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Hematopoetik kök hücre transplantasyonu
(HKHT) uygulanan hastalarda, özellikle allojeneik
transplantasyonda ‹F‹lar (‹F‹) önemli bir mortalite
ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.
Transplantasyon sonras› immun sistemde geliflen
çok yönlü yetersizlik bu f›rsatç› patojenler taraf›n-
dan hastan›n yaflam›n› kaybetmesine yol açabilen
ciddi infeksiyonlar›n geliflimine zemin haz›rlamak-
tad›r. ‹mmunitedeki bozuklu¤un farkl› özelliklerine
göre transplantasyon sonras› dönemde infeksiyon
tiplerinin de farkl›laflt›¤› 3 dönem tan›mlanabilir:
1.Erken nötropenik dönem 2. Engrafman sonras›
erken dönem 3. Geç dönem (1). 

Fungal infeksiyonlar›n büyük ço¤unlu¤u
transplantasyon sonras› erken dönemde engraf-
man öncesi nötropenik periyotta geliflir (2). Bu dö-
nemde funguslara karfl› defans sisteminin bafll›ca
komponentleri olan nötrofil ve monositlerin yoklu-
¤u yan› s›ra, nonspesifik defans sistemleri aras›n-
da yer alan deri ve solunum, gastrointestinal ve
üriner sistemlerin mukozalar›n›n bütünlü¤ü ke-
moterapi, radyoterapi, yerlefltirilen kateterler ve bu
dönemde geliflebilen herpes virüs infeksiyonlar› ile
bozulmufltur. Birkaç hafta süren bu derin nötrope-
nik dönemde özellikle nötropeni süresinin uzama-
s› ön planda Candida ve Aspergillus türleri ile olu-
flan sistemik fungal infeksiyon riskini art›r›r (3).
Engrafman gecikmesine ba¤l› uzam›fl nötropeni
kemik ili¤i transplant al›c›lar›nda ‹F‹ geliflimi aç›-
s›ndan en önemli risk faktörü olarak tan›mlanm›fl-
t›r. 3 haftadan daha k›sa sürede nötropenisi düze-
len hastalarda fungal infeksiyon oran› %21 bulu-
nurken, 6 hafta veya daha uzun süre ile nötrope-
nik kalan kemik ili¤i transplant al›c›lar›nda bu
oran %57 olarak bulunmufltur (4). Nötropeninin
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erken döneminde, genellikle ikinci hafta ve sonra-
s›nda kandidemi, nötropeninin nispeten daha geç
dönemlerinde Aspergillus infeksiyonlar› görülür
(5). Son y›llarda Fusarium, Trichosporon, Mucor
vd etkenlerle geliflen fungal infeksiyonlar da daha
s›k olarak tan›mlanmaya bafllanm›flt›r (3,6). Bu dö-
nemde nötropeni yan› s›ra T-lenfositlerin yoklu¤u
yüzeyel Candida infeksiyonlar› ve çok nadiren
kriptokokal menenjit geliflimine katk›da bulunma-
s›na karfl›n sistemik fungal infeksiyon için bir risk
faktörü olarak düflünülmez (3).

Nötrofil engrafman› sonras› erken dönem 2, 3.
aylar› kapsar. Nötropeniden ç›k›fl ile bakteriyel in-
feksiyonlar kadar ço¤u fungal infeksiyon düzelme-
sine ve kontrol alt›na al›nmas›na karfl›n bunun
dikkate de¤er bir istisnas› kronik sistemik kandidi-
yazis olarak da bilinen hepatosplenik kandidiyazis-
dir. Bu infeksiyöz sendrom, nötrofil düzelme döne-
minde ateflin yeniden ortaya ç›kmas› veya nötrofil
engrafman›na karfl›n ateflin devam etmesi ile ken-
dini gösterebilir (1). Bu dönemde nedeni aç›klana-
mayan ateflin di¤er nedenleri fungal sinüzit veya
santral venöz kateter iliflkili kandidemi olabilir.
Kan kültürleri negatif olabilir ve kataterin ç›kar›l-
mas› bazen atefl etyolojisini belirlemede gerekli ola-
bilir. Yine bu dönemde pulmoner veya dissemine
aspergillus infeksiyonu, özellikle akut graft versus
host hastal›¤› (GVHH) geliflen ve buna yönelik kor-
tikosteroid, siklosporin veya ATG ile tedavi gereksi-
nimi ortaya ç›kan hastalarda önemli bir sorun ola-
bilir (1,7). Cryptococus neoformans engrafman ön-
cesi dönemde nadiren patojen olmas›na karfl›n,
özellikle GVHH olan ve kortikosteroid kullanan
hastalarda fungemi, akci¤er infeksiyonu veya me-
nenjit nedeni olarak saptanabilir (1). 
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3. ay sonras›n› kapsayan geç dönemde immüni-
tedeki kademeli düzelmeye paralel olarak, kronik
GVHH yoklu¤unda bakteriyel infeksiyonlar kadar
fungal infeksiyon riski de azal›r. Ancak kronik
GVHH geliflen hastalarda, GVHH’n›n immun siste-
mi bask›lay›c› etkisi yan› s›ra uzun süreli ve de-
vaml› immunsupressif tedavilerin kullan›m› fungal
infeksiyonlar›n geliflimine yatk›nl›k yarat›r. Yüze-
yel mukozal fungal infeksiyonlar yan›s›ra sistemik
infeksiyonlar da geliflebilir (1,7).

Yukar›da belirtilen uzam›fl nötropeni, akut ve
kronik GVHH geliflimi ve immunsupressif tedavi
kullan›m› yan› s›ra ileri yafl, splenektomi, al›c›
CMV pozitifli¤i, TBI içeren haz›rlama rejimleri,
kandida kolonizasyonu, AML ve MDS tan›s›, HLA
uyumsuz veya akraba olmayan vericiden transp-
lant, T hücre deplesyonu HKHT hastalar›nda ‹F‹
geliflimine yatk›nl›k yaratan di¤er risk faktörleri
olarak tan›mlanm›flt›r (2,4,7-14) (tablo1). ‹F‹lar›n
gelifliminde çevresel faktörler de önemli olabilir.
Nötropenik hastalar›n kald›¤› ünitede veya yak›-
n›nda inflaat iflleri invaziv aspergillus infeksiyonu
geliflimi için önemli bir risk yaratabilir (15).

HKHT uygulanan hastalarda transplantasyon
tipine göre ‹F‹ geliflim s›kl›¤›nda belirgin de¤iflken-
lik vard›r. Allojeneik kemik ili¤i transplantasyo-
nunda ‹F‹ s›kl›¤› %10-15 olarak bildirilmifltir
(2,7,13). Akraba olmayan vericilerden uygulanan
60 allojeneik transplantasyonda ise ço¤unlu¤u as-
pergillus ile olmak üzere %35 oran›nda ‹F‹ gelifl-
mifltir (16). Ancak otopsi çal›flmalar› sistemik fun-
gal infeksiyonlar›n önemli bir k›sm›n›n ölmeden
önce tan›mlanamad›¤›n› göstermifltir (17). Wingard
ve ark, otopsi serilerinde invaziv aspergillus infek-
siyon s›kl›¤› aras›nda bir fark saptamamalar›na
karfl›n, otolog kemik ili¤i transplantasyonunda ‹F‹
s›kl›¤› %2.3 ile %12 aras›nda allojeneik transplan-
tasyona göre daha düflük oranda bildirilmifltir (18-
21). Bu düflük oran otolog kemik ili¤i transplantas-
yonunda GVHH’n›n olmamas› ve buna ba¤l› im-

munsupressif tedavi gerektirmemesi ile aç›klanabi-
lir. Otolog transplantasyonda periferik kök hücre-
nin kullan›ma girmesi ile nötropeni süresinin k›-
salmas› fungal infeksiyon s›kl›¤›n› belirgin olarak
azaltm›flt›r. %0-6 aras›nda sistemik fungal infeksi-
yon bildirilen otolog periferik kök hücre transplan-
tasyonu serilerinde bu infeksiyonlara ba¤l› ölüm
de görülmemifltir (21-23). Allojeneik transplant
hastalar›nda ‹F‹’larda, erken tan› koymakta ve er-
ken dönemde tedavinin bafllanmas›ndaki sorunlar
nedeniyle mortalite yüksektir ve %65-90 oranlar›n-
dad›r (10,11,13). Son y›llarda ‹F‹’lardan bildirilen
mortalite, kandidiyazis için %70’den %58’e, asper-
gillozis için %90’dan %71’e olmak üzere hafifçe
azalm›flt›r (3).

FUNGAL PATOJENLER 
Kemik ili¤i transplant hastalar›nda, di¤er im-

munsupresse hastalarda oldu¤u fungal infeksiyon-
lar›n en s›k 2 patojeni Candida ve Aspergillus tür-
leridir (13,17). Daha nadiren Mukor, Fusarium,
Trichosporon vd etkenler ‹F‹’lara yol açabilir (tablo
2) (3,15).

Candida ‹nfeksiyonlar› 
HKHT hastalar›nda ‹F‹’lar›n en s›k nedeni Can-

dida infeksiyonlar›d›r ve genifl serilerde % 11-12.5
oran›nda geliflti¤i bildirilmifltir (10,13,17). Ancak
flukonazol profilaksisi Candida infeksiyon s›kl›¤›n-
da belirgin bir azalma sa¤lam›flt›r. 75. güne kadar
400mg/gün flukonazol profilaksisi uygulanan has-
talarda Candida infeksiyonu geliflme olas›l›¤› %3
iken, plasebo grubunda bu oran %20 olarak sap-
tanm›flt›r (24). 

Ço¤u hastada infeksiyon endojen orijinlidir. Ke-
moterapi ve/veya radyoterapi ile bütünlü¤ü bozul-
mufl gastrointesitinal sistem mukozas›ndan veya
intravenöz kateterler yolu ile kana geçebilir (3). Sis-
temik Candida infeksiyonunun en s›k nedeni C. al-
bicans ve C. tropicalis olmas›na karfl›n, flukonazol



Türk Hematoloji Derne¤i
Kan ve Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Kursu

153

ÇA⁄IRGAN S.Fungal ‹nfeksiyonlar

profilaksisi HKHT al›c›lar›nda etken olan Candida
türlerinde bir de¤iflime yol açm›flt›r. C. albicans ve
C. tropicalis s›kl›¤›nda rölatif bir azalma gözlenir-
ken, flukonazol dirençli C. krusei ve C. glabrata in-
feksiyonlar›nda art›fl saptanm›flt›r (25). Etken ola-
bilecek Candida türleri tablo 3’de gösterilmifltir (3).

HKHT hastalar›nda geliflebilecek klinik tablolar
(3):

1. Yüzeyel mukozal kolonizasyon/infeksiyon
(orofaringeal, özafageal, vaginal kandidiyazis, sis-
tit).

2. Kandidemi (fungemi)
3. Akut dissemine kandidiyazis
4. Kronik deissemine (hepatosplenik) kandidi-

yazis 
5. Tek organ Candida infeksiyonu
Candida’n›n hematojen yay›l›m› s›ras›nda en

s›k etkilenen organlar, böbrekler, beyin, kalb, akci-
¤erler, karaci¤er, dalak, deri, gözler, kaslar, kemik
ve eklemlerdir. Etkilenen organda multipl küçük
mikro veya makro abseler geliflir. Bununla birlikte
bu abseler ölmeden önce nadiren ultrasonografi ile
belirlenebilecek büyüklü¤e ulafl›rlar; ancak karaci-
¤er, dalak ve böbreklerde abdominal BT ile belirle-
nebilir (3).

Kandidemi HKHT al›c›lar›nda en s›k fungemi
nedenidir. Rölatif olarak asemptomatik olan hasta-
da en önemli bulgu antibiyotiklere yan›ts›z refrak-
ter atefltir. Kandidemi süresinin uzamas› doku in-
vazyonu ile akut dissemine infeksiyonun geliflimi-
ne yol açacakt›r (10,12). Kandida fungemisinin 1.
gününde doku invazyonu hastalar›n %50’sinde söz
konusu iken, 7. günden sonra bu oran %80’e ula-
fl›r. Tek bafl›na fungemide mortalite %39 iken, do-
ku invazyonu gösteren olgularda %90’d›r (10).
Akut dissemine kandidiyazisli hastalarda süregen
atefle ilave olarak makuler veya eritematöz deri lez-
yonlar›, kas ve eklem a¤r›lar› görülebilir, böbrek
fonksiyonlar› bozulabilir; antifungal tedaviye ilave
olarak hemodinamik destek gerektirecek hipotan-
siyon ve multiorgan yetmezli¤i geliflebilir.

Kronik dissemine veya hepatosplenik kandidi-
yazis olarak tan›mlanan klinik tablo, hasta nötro-
peniden ç›kmas›na karfl›n devam eden atefl ve

BT’de karaci¤er ve/veya dalakta abse odaklar›n›
yans›tan multipl küçük hipodens lezyonlar ile ka-
rakterizedir. Nötropenik dönemde geliflen bu infek-
siyonda lezyonlar ancak hasta nötropeniden ç›k-
t›ktan sonra görünür hale gelir (26). Sa¤ üst kad-
randa a¤r›, duyarl›l›k, transaminazlarda hafif, al-
kalen fosfatazda daha belirgin yükselme efllik ede-
bilen di¤er bulgulard›r. Akut dissemine kandidiya-
zisden farkl› olarak fungemi, hipotansiyon veya
multiorgan yetmezli¤inin efllik etmesi nadirdir. De-
ri döküntüleri ve endoftalmit görülebilir. CRP belir-
gin yüksektir. BT’de karaci¤er, dalak yan› s›ra di-
¤er organlarda da lezyonlar saptanabilir. Tan› bi-
yopsi örneklerinin patolojik incelemesi ile konur.
Biyopsi materyalinin kültürü s›kl›kla negatif kal›r.
Yeterli antifungal tedavi ile steril hale gelse bile ab-
seler radyolojik olarak görüntülenmeye devam ede-
bilir (1,3,15,26).

Aspergillus ‹nfeksiyonlar›
HKHT hastalar›nda invaziv aspergillozis % 4-11

aras›nda bildirilmifltir (7,13,14). Baz› serilerde en
s›k fungal infeksiyon olarak tan›mlanm›flt›r. Fluko-
nazol profilaksisi uygulanan bir transplant merke-
zinde invaziv aspergillozisin 1 y›ll›k kümülatif insi-
densi %7’den %17’ye yükselmifltir (25). Di¤er bir
çal›flmada flukonazol profilaksisi aspergillus ve di-
¤er invaziv küf infeksiyonlar› için ba¤›ms›z bir risk
faktörü olarak tan›mlanm›flt›r (27).

Aspergillus türleri toz, toprak, hava, bitkiler ve
yiyeceklerde olmak üzere çevremizde yayg›n olarak
bulunan funguslard›r. En s›k patojen olarak sapta-
nan türleri Aspergillus fumigatus, flavus ve ni-
ger’dir. ‹nvaziv infeksiyonun en önemli kayna¤›, in-
hale edilen sporlar ile hastane kazan›ml›d›r. Girifl
kap›s› nazal pasajlar, sinüsler ile solunum yollar›-
d›r. Endojen organizmalar›n reaktivasyonu ile de
infeksiyon oluflabilir (1,3,15). Wald ve ark postt-
ransplant bimodal bafllang›ç dönemi tan›mlam›fl-
lard›r; 16 ve 96. günlerde pik yapm›flt›r (14). HKHT
al›c›lar›nda invaziv aspergillus infeksiyonu en s›k
pnömoni ve sinuzit olarak kendini gösterir. Solu-
num sisteminde invaziv aspergillozisin oluflturdu-
¤u klinik tablolar tablo 4’de gösterilmifltir (3). 
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‹nvaziv aspergillozisin en s›k klinik prezentas-
yonu genifl spektrumlu antibiyotiklere ra¤men de-
vam eden atefl ve akci¤erlerde infiltratlar›n gelifli-
midir. Fungal hiflerin proliferasyonu, nekrozlar ve
ard›fl›k kavitasyonun geliflimi ile akci¤er dokusu-
nun invazyonu ile sözkonusudur. Aspergillusun
neden oldu¤u bronkopnömoniye ilave olarak in-
farktüsler, trombozlar anjioinvaziv karakteri sonu-
cu geliflen tipik bulgulard›r. Sonuç perifokal hemo-
rajidir. Vasküler invazyon her çapta arter ve venle-
ri etkileyebilir ve hematojenik yay›l›mdan sorumlu-
dur (28). Erken dönemde kesin tan› zordur; çünkü
radyolojik bulgular s›kl›kla periferik olan da¤›n›k
nodüler lezyonlar, yamal› infiltrasyonlar veya dif-
füz konsolidasyona kadar de¤iflir ve spesifik de¤il-
dir. Ayr›ca invaziv pulmoner aspergillozisli hastala-
r›n yaklafl›k %30’unda erken dönemde akci¤er rad-
yografisinde patolojik bulgu yoktur (29). Bu dö-
nemde çekilen yüksek rezolüsyonlu BT (YRBT) as-
pergillus infeksiyonunu yüksek olas›l›kl› olarak
düflündüren halo belirtisini gösterebilir. Aspergil-
lus vaskuler invazyonu sonucu oluflan santral ko-
agulatif nekroz ve onu çevreleyen hemorajik in-
farktüs ve inflamatuar reaksiyonun oluflturdu¤u
bir görüntüdür (28,29). 1-14. günler aras›nda sap-
tanabilir. Bu bulgu invaziv pulmoner aspergillus
infeksiyonu için hemen hemen tipik olmakla birlik-
te anjiosarkom, Wegener granulomatozu, Kaposi
sarkomu, tüberküloz, herpes virüs infeksiyonu,
mukormikoz, alveoler hemoraji, bronfliolitis oblite-
rans organize pnömoni gibi durumlarda da sapta-
nabilir (30,31). Yoklu¤u da invaziv pulmoner as-
pergillozisi d›fllamaz. Bunun d›fl›nda bronkopnö-
moni ile uyumlu olarak birleflmeye e¤ilimli multipl
veya soliter noduler lezyonlar ve pulmoner embo-
lizmde görülen tipik infarktüsde oldu¤u gibi perife-
rik kama görünümünde infiltrasyon görülebilir.
Hastal›¤›n daha geç dönemlerinde, nötropeninin
düzelme döneminde kavitasyon ve hava hilali "air
crescent" bulgusu geliflebilir (28,29,31).

‹nvaziv pulmoner aspergillozisli hastalarda he-
matojen yay›l›m s›kl›kla meydana gelir ve beyin,
kalb, böbrekler, karaci¤er, dalak, tiroid, pankreas
ve gastrointestinal sistemi invaze ederek dissemine
hastal›k geliflir (1,3,15,32). Allojeneik kemik ili¤i
transplant hastalar›nda geliflen invaziv aspergillus
infeksiyonlar›n›n %60’› dissemine formda tan›m-
lanm›flt›r. En s›k etkilenen organ akci¤erler olur-
ken (%90), ikinci s›kl›kta santral sinir sistemi bu-
lunmufltur (%41) (32). HKHT al›c›lar›nda beyin ab-
selerinin en s›k nedeni aspergillus infeksiyonudur
(%58); ikinci s›kl›kta etken Candida türleridir
(%33) (33). 

‹nvaziv fungal sinuzit kemik ili¤i transplant al›-
c›lar›nda %2.6 oran›nda geliflmifltir ve hastalar›n
ço¤unda etken aspergillus flavus’dur (34). Atefl,
nazal konjesyon, orbital fliflme ve maksiler bölgede
a¤r› efllik eden bulgulard›r. ‹zole özofajial veya re-
nal aspergillozis gibi akci¤er d›fl› tek organ infeksi-
yonlar› da oldukça nadir olarak geliflebilir (35,36).

Jantunen ve ark’n›n invaziv aspergillus infeksi-
yonu tan›s› konan allojeneik kemik ili¤i transplan-
tasyonu uygulanan hasta serilerinde belirlenen en
s›k bafllang›ç semptomlar› %50 olguda solunum
sistemi ile iliflkili (dispne, öksürük, gö¤üs a¤r›s›)
olup, bunu %27 olguda nörolojik semptomlar (kon-
vülziyon, hemiparezi, stupor) izlemifltir. Hastalar›n
sadece 1/3’ünde atefl (>38°C) efllik etmifltir (32).

Di¤er Fungal ‹nfeksiyonlar
Candida ve Aspergillus türleri d›fl›nda patojen-

lerin etken oldu¤u fungal infeksiyonlar HKHT al›c›-
lar›n›n yaklafl›k %1-2’sinde tan›mlanm›flt›r (7,17).
En s›k bildirilen Fusarium infeksiyonlar›d›r. Non-
kandidal ‹F‹’lar›n %8’ini Fusarium oluflturmufltur
(11). Aspergillozis infeksiyonuna benzer klinik tab-
lo oluflturdu¤u ve s›kl›kla hastalar bu organizmaya
karfl› s›n›rl› etkinli¤e sahip amfoterisin B ile tedavi
edildi¤i için erken tan› önemlidir. ‹nfeksiyonlar›n
ço¤unlu¤u engrafman sonras› dönemde geliflir. En
s›k bafllang›ç bulgusu antibakteriyel ve antifungal
tedaviye yan›ts›z atefltir. Akci¤er tutuluflu, ço¤un-
lukla bilateral nonspesifik infiltrasyonlar veya no-
düler lezyonlar fleklinde olmak üzere s›k görülür
(%84). Maksiler-ethmoidal sinüzit, a¤r›l› derialt›
nodülleri veya santral nekrozlu eritematöz metas-
tatik deri lezyonlar› s›k görülen di¤er bulgulard›r
(37). ‹nfeksiyöz ajan›n girifl yeri aç›s›ndan solunum
sistemi yan› s›ra derinin önemli bir rolü vard›r. ‹n-
feksiyon dökümentasyonu kan ve onikomikozlu
hastalardan t›rnaktan ve selllülitli deri lezyonlar›n-
dan yap›labilir (37). Ensefalit etkeni olarak da bil-
dirilmifltir (38).

Mukormikozis kemik ili¤i transplant hastala-
r›nda %0.9 oran›nda bildirilmifltir (38). Nötropenik
dönemde veya engrafman olufltuktan sonra gelifle-
bilir. Sinonazal, rinoserebral, pulmoner, dissemine
infeksiyon yapabilir (39-41). Rhizopus, Mucor, Ab-
sidia etken olabilir. Rinoserebral mukormikozis si-
nüzit ve a¤r›s›z, siyah renkli palatal veya nazal sep-
tal nekrotik doku ile karakterizedir. Hepatik mu-
kormikoz da bildirilmifltir (42). Lokalize sinonazal
infeksiyon tedaviye yan›t verebilmesine karfl›n, ge-
nellikle h›zl› bir klinik seyirle mortal sonlan›r
(39,41).

Kemik ili¤i transplant hastalar›nda lokalize in-
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vaziv sinonazal infeksiyon nedeni olarak Alternaria
türleri de tan›mlanm›flt›r (43). Bafllang›çta semp-
tomlar genellikle siliktir ve nedeni belirlenemeyen
ateflin araflt›r›lmas› s›ras›nda nazal lezyonlar belir-
lenebilir. Nötropenik dönemde geliflir. Sistemik an-
tifungal tedavi ve cerrahi debritman ile ço¤u olgu
iyileflme ile sonuçlan›r.

Cryptococcus neoformans özellikle hücresel im-
munite bozuklu¤u olan hastalarda fungal menenji-
tin s›k bir nedeni olarak tan›mlanm›flt›r. Ancak il-
ginç bir flekilde HKHT hastalar›nda oldukça nadir
bildirilmifltir. ‹nfeksiyon bafllang›c› dramatik nöro-
lojik bulgular olmaks›z›n sinsi olabilir. Serebrospi-
nal s›v›da çini mürekkebi boyas›nda gösterilerek
veya kriptokokal antijen varl›¤› saptanarak tan›
konulabilir (3).

Penicillium brevicompactum invaziv pulmoner
aspergillozisden klinik ve histopatolojik olarak ay-
r›m› zor nekrotizan akci¤er infeksiyonuna yol aça-
bilir (44). ‹mmun bask›lanm›fl hastalarda penicilli-
um türleri özofajial, splenik, pulmoner ve serebral
infeksiyona neden olabilir.

Malassezia furfur kemik ili¤i transplant hasta-
lar›nda follikulit fleklinde kutanöz veya vulva infek-
siyonu veya katater iliflkili fungemi yapabilir. Lokal
tedavi ve kateterin ç›kar›lmas› ile kolayl›kla kontrol
alt›na al›nabilir (45).

Tan›
Son y›llarda ‹F‹lar›n tan›sal yaklafl›m›nda kül-

tür ve histopatolojik inceleme d›fl›nda antijenemi
testleri ve PCR gibi yeni metodlar ile erken tan› aç›-
s›ndan önemli geliflmeler olmas›na ve bu alandaki
çal›flmalar devam etmesine karfl›n etkin ve baflar›-
l› bir tedavi için halen ço¤u olguda yeterince erken
bir tan› söz konusu de¤ildir ve ampirik tedavi ha-
len geçerlili¤ini ve önemini korumaktad›r. 

Kandidemi ve akut dissemine kandidiyazis ta-
n›s› için kan kültürleri standard kalmas›na karfl›n
tan›ya yönelik baz› basit uygulamalar da unutul-
mamal›d›r. Efllik edebilecek bir endoftalmitin belir-
lenmesi için göz muayenesi, deri lezyonlar›ndan bi-
yopsi tan›da yard›mc› olabilir (46). Yeni kan kültür
teknikleri lizis santrifüj sistemi ile BacT alarm sis-
temi geleneksel yöntemlere göre daha çabuk kan-
didemiyi belirleyebilmektedir ve daha duyarl›d›r
(3,46,47). Tedavi aç›s›ndan önemli olan albicans
d›fl› Candida türlerin tan›mlanmas› da yeni ticari
sistemler ile daha kolay ve h›zl›d›r. 

Antikorlar› ölçen serolojik testler, risk periyo-
dunda bu hastalar spesifik antikor yap›m› aç›s›n-
dan yetersiz oldu¤undan s›n›rl› de¤ere sahiptir.
Arabinitol ve enolaz gibi candida spesifik antijenle-

rin belirlenmesi ile iliflkili ilk veriler ümit verici ol-
mas›na karfl›n, bu testler henüz rutin kullan›ma
girememifltir (46). Ço¤u fungal hücre duvar›nda
bulunan (1,3)-β-D-glukan› saptamaya yönelik G
testi (Fungitec, Seikagaku Corp.,Japonya) çok du-
yarl›d›r ve ümit vermektedir. Ancak yalanc› pozitif
sonuçlar verebilir ve çok pahal›d›r. Negatif predik-
tif de¤eri %97 olmas›na karfl›n pozitif prediktif de-
¤eri düflük kalm›flt›r (%59) (46).

Hepatosplenik kandidiyazisde kan kültürleri
genellikle negatiftir. Kesin tan› karaci¤er lezyonla-
r›ndan yap›lan ince i¤ne aspirasyon biyopsi örnek-
lerinin histolojik incelemesinde tomurcuklanma
yapan maya formlar›n›n görülmesi ile konabilir
(26).

‹nvaziv aspergillus infeksiyonu uzam›fl nötrope-
ni, GVHH ve kortikosteroid kullan›m› gibi risk fak-
törlerini tafl›yan ve antibiyotiklere yan›t vermeyen
atefli olan HKHT hastalar›nda düflünülmelidir. Di-
rek grafilerde lezyon olsun veya olmas›n erken dö-
nemde çekilen YRBT daha önce belirtildi¤i gibi in-
vaziv pulmoner aspergillozis için oldukça tipik ola-
bilen halo belirtisini gösterebilir (28-30). Febril
nötropenik hastalarda çok erken ve sistematik ola-
rak kullan›ld›¤› zaman, geleneksel antibakteriyel
tedaviye yan›t vermeyen atefli olan hastalarda kul-
lan›m›na göre YRBT’nin hastalar›n sürvisini olum-
lu etkiledi¤i gösterilmifltir (48). 

Nötropenik olmayan hastalarda tan›sal bir öne-
mi olmamas›na karfl›n akut lösemili ve nötropenik
hastalarda Aspergillus pozitif balgam kültürlerinin
aspergillus infeksiyonunu göstermede yüksek pre-
diktif de¤ere sahip oldu¤u (%94-100) bildirilmifltir
(49). Ancak invaziv akci¤er infeksiyonu olan hasta-
lar›n ancak %30’unda balgam pozitif olmaktad›r
(31). Ayr›ca radyolojik olarak di¤er küf mantarlar›
da akci¤erlerde benzer bulgulara yol açabilece¤in-
den ve nonspesifik infiltratif lezyonlar›n ay›r›c› ta-
n›s› HKHT hastalar›nda oldukça genifl oldu¤undan
aspergillozisin kesin tan›s› biyopsi örneklerinde in-
vaze dokuda akut aç›l› dallanma gösteren septal›
hiflerin gösterilmesine ve/veya kültürde üretilme-
sine dayan›r. Bununla birlikte invaziv giriflimler ile
biyopsi, kritik durumdaki nötropenik ve trombosi-
topenik olan bu hasta grubunda çekince yarat›r.
Buna karfl›n tan›sal bronkoskopi ve bronkoalve-
olar lavaj›n (BAL) önemli bir komplikasyon olmak-
s›z›n emniyetle yap›labilece¤i gösterilmifltir (50-51).
Bronkoskopi için trombosit say›s›n›n 40000/µL
üzerinde olmas› önerilir. ‹nvaziv pulmoner asper-
gillozisli hastalarda BAL örne¤inin tan›sal özgüllü-
¤ü yüksek olmas›na (%100) karfl›n duyarl›l›¤› ol-
dukça düflüktür (%30). Multipl lezyonlu hastalar›n
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%56’s›nda bronkoskopi pozitif sonuç vermesine
karfl›n lokalize infiltrasyonu olanlarda bu oran
%14 olmufltur (50). Fokal akci¤er lezyonu olan
hastalarda radyolojik k›lavuzlu ince i¤ne biyopsisi
tan› koymada yard›mc› olabilir (32). Trombosit dü-
zeyi 80000/µL olacak flekilde transfüzyon yap›la-
rak ultrason veya BT eflli¤inde uygulanan ince i¤-
ne akci¤er biyopsisi rölatif olarak emniyetli bir ifl-
lemdir (52). Ancak invaziv pulmoner aspergillozisli
hastalar›n sadece 1/3’ünde bu ifllem tan› koyduru-
cu olmufltur. Aç›k akci¤er biyopsisi kesin ve do¤ru
tan› koymada önemli olabilir. Klinik ve radyolojik
olarak yüksek olas›l›kl› invaziv pulmoner aspergil-
lozis olarak de¤erlendirilen 31 hematolojik malig-
niteli hastada yap›lan aç›k akci¤er biyopsisi ile
hastalar›n sadece %53’ünde tan› do¤rulanm›fl, di-
¤erlerinde di¤er patolojiler tan›lanm›flt›r (53). ‹fllem
düflük morbidite ile gerçeklefltirilmifltir.

‹nvasive aspergillozis tan›s› için yukar›da ta-
n›mlanan tüm yöntemler radyolojik bulgular›n or-
taya ç›kmas›n› ve buna yönelik invaziv giriflimleri
gerektirdi¤inden tedavi sonucunun daha iyi olma-
s›n› sa¤layacak erkenlikte de¤ildir. Bu durum has-
tal›¤›n erken tan›s›n› sa¤layabilecek alternatif yön-
temlerin gelifltirilmesine yol açm›flt›r. Bunlar ara-
s›nda aspergillus antijenemi testleri ve PCR ile as-
pergillus DNA’n›n araflt›r›lmas› öne ç›kan yöntem-
lerdir. 

Fungal hücre duvar›n›n polisakkarid bir kom-
ponenti olan galaktomannan›n dolafl›mda varl›¤›-
n›n saptanmas› erken tan› için ümit verir gözük-
mektedir. Dokuda geliflen aspergillus türleri tara-
f›ndan sal›nan antijen vücut s›v›lar›nda belirlene-
bilir. ‹nvaziv aspergillozisi belirlemede ELISA testi,
lateks aglutinasyon testine göre daha duyarl› ol-
mas›na karfl›n, lateks aglutinasyon testinin özgün-
lü¤ü daha yüksektir (54). ELISA ile galaktomannan
testinin duyarl›l›¤› %50-90, özgüllü¤ü %81-93 bu-
lunmufltur (55). Prospektif, patoloji kontrollü bir
çal›flma, haftada 2 kez seri izlemin testin duyarl›l›-
¤› ve özgüllü¤ünü art›rabilece¤ini göstermifltir
(%93 ve %95) (56). Bu çal›flmada invaziv aspergil-
lozisli hastalar›n 2/3’ünde fungal infeksiyon dü-
flündüren ilk klinik veya radyolojik bulgular ortaya
ç›kmadan önce test pozitifleflmifltir. Galaktoman-
nan antijenemi testi infeksiyonun seyri hakk›nda
da bilgi verebilir. Seri izlemde invaziv aspergillozis-
li hastalarda, galaktomannan düzeyi artan veya
pozitif kalan hastalar›n %80’i kaybedilirken, izlem-
de antijenemisi negatifleflen 12 hastan›n sadece 1’i
mortal sonuçlanm›flt›r (57). Ancak yalanc› pozitif
ve negatif sonuçlar sözkonusu olabilir. Özellikle
kemik ili¤i transplantasyonu sonras› erken nötro-

penik dönemde yüksek oranda yalanc› pozitif so-
nuçlar›n söz konusu oldu¤u, pozitif testin nötrope-
ninin düzelmesi ile kendili¤inden kontrol alt›na al›-
nan geçici bir antijenemiyi yans›tabilece¤i ileri sü-
rülmüfltür (58). Yalanc› negatif sonuç, Aspergillus
türleri aras›ndaki galaktomannan yap›m ve sal›-
n›m veya anjioinvazyon güçleri aras›ndaki de¤ifl-
kenlikle iliflkili olabilece¤i gibi test ile etkileflen
yüksek düzeyde antigalaktomannan antikor yap›-
m› ile iliflkili olabilir (55).

PCR ile fungal DNA’n›n belirlenerek ‹F‹’un er-
ken tan›s›na yönelik çal›flmalar devam etmektedir.
‹nvaziv aspergillus infeksiyonunu belirlemede du-
yarl›l›¤› ve negatif prediktif de¤eri %100 saptanma-
s›na karfl›n yalanc› pozitif sonuç oran› yüksek gö-
rünmektedir (59). 

‹F‹’lar›n tan›s›nda tan›mlanan bu yeni yöntem-
lerin birlikte kullan›ld›¤› tan›sal stratejilerin gelifl-
tirilmesi ile gelecekte, CMV infeksiyonunda oldu¤u
gibi hastal›¤›n seyrini de¤ifltirebilecek preemptiv
antifungal tedavinin uygulamaya girmesi söz ko-
nusu olabilir. 

Tedavi
‹F‹’lar›n tan›s›, tan›sal alandaki geliflmelere

karfl›n günümüzde halen tedavi sonucunu etkile-
yecek derecede erken konamad›¤›ndan, antibakte-
riyel tedavilere karfl›n atefli devam eden hastalarda
ampirik antifungal tedavi standard uygulama ol-
maya devam etmektedir. Candida ve Aspergillus
türleri ile fungal infeksiyon için yüksek risk gru-
bunda yer alan allojeneik HKHT hastalar›nda am-
pirik antifungal tedavi, flukonazol dirençli candida
türleri ile aspergillus ve di¤er küf mantarlar›n›
kapsayacak etkinlikte bir antifungal ile yap›lmal›-
d›r. Son y›llarda bu özellikleri sahip görünen yeni
etkili antifungal ajanlar gelifltirilmesine karfl›n, he-
nüz yeterli çal›flmalarda test edilmemeleri nedeniy-
le halen ampirik antifungal tedavide seçilecek an-
tifungal ajan genifl etki spektrumu ile amfoterisin
B’dir.

Bir polyen makrolid antibiyotik olan Amfoteri-
sin B deoksikolat (amfo B-d) 40 y›ldan uzun süre-
dir ‹F‹’lar›n tedavisinde alt›n standart olarak kal-
m›flt›r. Ço¤u fungusun hücre membran›nda yer
alan ergosterole ba¤lanarak etkisini gösterir. Bu
ba¤lanma membran bütünlü¤ünü bozarak depola-
rizasyona ve membran permiabilitesinde art›fla yol
açarak hücre ölümüne neden olur (60). Ço¤u
önemli fungal patojene karfl› etkili olmas›na kar-
fl›n, Candida lusitaniae, ço¤u Fusarium türleri,
Malassezia furfur, Trichosporon beigelii, Scedospo-
rium türleri gibi klinikte oldukça nadir görülen pa-
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tojenlere karfl› aktivitesi s›n›rl›d›r; primer direnç
görülebilir veya tedavi s›ras›nda edinsel direnç ge-
liflebilir (60,61).

Amfo B-d’›n önemli yan etkileri vard›r. Atefl,
üflüme-titreme, bafl a¤r›s›, bulant›, kusma, anafi-
laksi gibi infüzyon iliflkili yan etkileri yan› s›ra, doz
art›m›n› s›n›rlayan en önemli yan etkisi nefrotoksi-
sitedir (62). Azotemi, renal tubuler toksisite sonu-
cu renal tubuler asidoz, hipopotasemi, hipomagne-
zemi amfo B-d kullanan hastalar›n önemli bir k›s-
m›nda geliflir. Akut böbrek yetmezli¤i (≥2mg/dl)
hastalar›n %30’unda gözlenir (63). Wingard ve
ark’n›n serisinde Amfo B-d kullanan hastalar›n
%20’sinde dializ gerektiren nefrotoksisite bildiril-
mifltir (64). Özellikle birlikte di¤er nefrotoksik ajan
kullanan hastalar böbrek fonksiyonlar› aç›s›ndan
yak›ndan izlenmelidir. ‹nfüzyon iliflkili akut toksi-
site, parasetamol, antihistaminik, kortikosteroid
gibi ajanlar ile premedikasyonla önlenebilir. Za-
manla uygulama sürecinde bu toksisitelere karfl›
tolerans geliflir. Nefrotoksisite doz iliflkilidir. Amfo
B-d öncesi 500-1000 ml izotonik NaCl infüzyonu
ile nefrotoksisite riski azalt›labilir (62).

Amfo B-d’›n kullan›m›n› s›n›rlayan yan etkileri
nedeniyle amfo B’nin 3 lipid formulasyonu geliflti-
rilmifltir. Lipozomal amfo B, amfo B-lipid kompleks
ve amfo B koloidal dispersiyon. Her 3 formulasyo-
nun nefrotoksisitesi amfo B-d’a göre anlaml› olarak
daha azd›r (60). ‹nfüzyon iliflkili yan etkiler ve nef-
rotoksisite aç›s›ndan en emniyetli preparat lipozo-
mal amfo B’dir (65). Nötropenik hastalarda ampirik
kullan›mda klasik amfo B ile lipid formulasyonla-
r›n etkinlikleri eflde¤er görünür (66-68). Kan›tlan-
m›fl veya olas› ‹F‹’lar›n tedavisinde ise lipid formu-
lasyonlar en az klasik amfo B kadar etkin görünür
(66,69). Amfo B-d’a refrakter ‹F‹’lu hastalarda lipid
formülasyon ile yan›t al›nabilir (70). Lipid formu-
lasyonlar›n ampirik uygulamada ve ‹F‹’lar›n tedavi-
sinde optimal dozu belirlenmemifltir. Standard
önerilen günlük dozlar 3-5 mg/kg’d›r (60). Lipozo-
mal amfo B’nin daha düflük, 1 mg/kg dozunun
ampirik uygulamada veya invaziv aspergillozisde
daha yüksek dozlar kadar etkili olabilece¤i bildiril-
mifltir (68,71). Lipozomal ampho B’nin 15 mg/kg’a
kadar yüksek dozlar› tolere edilebilir (72). Lipid for-
mülasyonlar›n tek dezavantaj› klasik amfo B’ye gö-
re çok pahal› olmalar›d›r. Günlük tedavi maliyeti
uygulanan doza göre yaklafl›k 10-50 kat olabilir.
Bu nedenle ilk seçim olarak de¤il, klasik amfo B
uygulamas›nda toksisite geliflen veya tedaviye ref-
rakter olan hastalarda kullan›lmas› önerilir.

HKHT uygulanan hastalarda nötropenik dö-
nemde uygulanan antibakteriyel tedaviye ra¤men

96.saatte atefli halen devam edenlerde veya özellik-
le nötropenin geç dönemlerinde atefli tekrarlayan-
larda ampirik antifungal tedavi bafllanmal›d›r.
Candida infeksiyonlar›nda 0.5-0.7 mg/kg/gün gibi
amfo B-d’›n rölatif daha düflük dozlar› etkili olabil-
mesine karfl›n, küf mantarlar› için daha yüksek
dozlar gerekti¤inden ampirik tedavide ço¤u merkez
bu kapsamda 1 mg/kg/gün dozunu kullan›r
(47,73). HKHT al›c›lar›n› da içeren nötropenik atefl-
li hastalarda 1-3 mg/kg/gün dozunda lipozomal
amfo B’nin ampirik kullan›m› ateflin kontrolünde
en az klasik amfo B kadar etkili bulunmufltur
(67,68). Walsh ve ark’n›n çal›flmas›nda lipozomal
amfo B (3mg/kg/gün) kullanan hastalarda, klasik
amfo B (0.6 mg/kg/gün) kullanan hastalara göre
anlaml› olarak daha az ‹F‹ geliflmifltir (%3.2’ye kar-
fl› %7.8) (67). Bu durum klasik amfo B’nin rölatif
olarak düflük dozundan kaynaklanm›fl olabilir. An-
cak Prentice ve ark’n›n serisinde 1mg/kg/gün lipo-
zomal amfo B ampirik tedavide ayn› dozda klasik
amfo B ile eflde¤er yan›t gösterirken, 3 mg/kg/gün
lipozomal amfo B anlaml› olarak daha yüksek
oranda yan›t sa¤lam›flt›r (68). Amfo B lipid komp-
leks 5mg/kg/gün dozda daha fazla yan etki ile am-
pirik tedavide 3 ve 5 mg/kg/gün lipozomal amfo
B’ye eflde¤er etkinlik göstermifltir (65). Amfo B lipid
kompleksin 1 mg/kg/gün gibi düflük dozlar›n›n
hematolojik maligniteli nötropenik hastalar›n am-
pirik tedavisinde etkili oldu¤u bildirilmifltir (74).
Siklosporin kullanan transplant hastalar›nda lipo-
zomal amfo B uygulamas›nda siklosporin konsant-
rasyonunda anlaml› art›fl saptand›¤›ndan bu yön-
den dikkatli olunmal›d›r (75). Ampirik olarak bafl-
lanan tedaviye nötropeni düzelinceye kadar devam
edilmelidir. 

Febril nötropenik hastalarda ampirik antifun-
gal tedavide triazol grubundan ›trakonazol ve vori-
konazol ile ekinokandin s›n›f›ndan kaspofungin ge-
lecekte amfo B’ye alternatif seçenekler olabilir. Bu
gruptan flukonazol aspergillus türlerine etkin ol-
mad›¤› ve s›kl›kla profilakside kullan›ld›¤› için
HKHT al›c›lar›nda ampirik tedavide uygun bir se-
çim de¤ildir. Candida ve Aspergillus türlerine kar-
fl› aktivite gösteren ›trakonazol ve vorikonazolün IV
ve oral formulasyonlar› vard›r. Bir çal›flmada IV-PO
ard›fl›k uygulanan ›trakonazol febril nötropenik
hastalarda ampirik tedavide anlaml› olarak daha
az yan etki ile klasik amfo B kadar etkin bulun-
mufltur (76). Febril nötropenik hastalarda lipozo-
mal amfo B kadar etkin oldu¤u gösterilen voriko-
nazolün en önemli yan etkisi hastalar›n %30’unda
gözlenen genellikle hafif ve geçici olan görme bo-
zukluklar›d›r (77). Yeni bir antifungal s›n›f› olufltu-
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ran ekinokandinlerden kaspofungin fungal hücre
duvar›nda yer alan 1,3-β D-glukan sentaz› inhibe
ederek etkisini gösterir. Candida ve aspergillus
türlerine karfl› etkilidir (60). Sonuçlar› yeni yay›n-
lanan genifl bir çal›flmada, febril nötropenide en az
3 mg/kg/gün lipozomal amfo B kadar etkili oldu¤u
ve anlaml› olarak daha düflük bir yan etki profiline
sahip oldu¤u gösterilmifltir (78).

HKHT uygulanan hastalarda kan›tlanm›fl inva-
ziv Candida ve Aspergillus infeksiyonlar›n›n tedavi-
sinde günümüzde birincil seçenek halen amfo B’dir
(3,47,73). Kandidemi ve akut dissemine Kandidiya-
zisde ≥0.7mg/kg/gün, hepatosplenik kandidiyazis-
de 1mg/kg/gün, invaziv aspergillozisde 1-1.5
mg/kg/gün klasik amfo B ile tedaviye bafllanmas›
önerilir (73,79,80). Kandidiyazisde santral venöz
kateterlerin ç›kar›lmas› uygun olacakt›r.‹nfeksiyon
bulgular› tam olarak ortadan kalk›ncaya kadar te-
daviye devam edilmelidir. Candida fungemilerinde
son pozitif kan kültüründen sonra ilave 14 gün te-
daviye devam edilmesi önerilir (73). Hepatosplenik
kandidiyazisde hastan›n durumu stabil olduktan
sonra flukonazol 400mg/gün ile tedaviye devam
edilebilir. Tedaviye lezyonlar kayboluncaya veya
kalsifiye oluncaya kadar devam edilmelidir. Genel-
likle 2-6 ayl›k uzun süreli tedaviye gereksinim var-
d›r (73,80). Klasik amfo B’ye dirençli ‹F‹’larda veya
yan etki geliflen hastalarda lipozomal formlara (3-5
mg/kg/gün) geçilmesi uygun olacakt›r. Yeni gelifl-
tirilen antifungaller vorikonazol ve caspofungin, di-
rençli olgularda lipozomal formlara karfl› etkili al-
ternatif ajanlar olabilir. Yak›n gelecekte ‹F‹’lar›n te-
davisinde ilk seçenek olarak gündeme gelebilirler (
81-83).

‹nvaziv pulmoner aspergillozisli baz› hastalarda
cerrahi rezeksiyon uygun bir yaklafl›m olabilir (79).
Tek bir kaviter lezyondan hemoptizi varsa, antifun-
gal tedaviye ra¤men kaviter lezyonun progresyonu
veya büyük damarlar, perikard veya gö¤üs duvar›-
na invazyon söz konusu ise cerrahi düflünülebilir
(3). Granülosit transfüzyonlar›, nötropeniden ç›k›fl›
h›zland›rmak için G, GM-CSF tedaviye yard›mc›
yaklafl›mlar olarak kullan›labilir (79).

Profilaksi
Allojeneik HKHT hastalar› ‹F‹’lar›n geliflimi aç›-

s›ndan yüksek riskli hastalard›r ve geliflti¤i zaman
yüksek oranda mortalite söz konusu oldu¤undan
önlenmeleri özel bir önem kazanmaktad›r.‹nvaziv
kandidiyazisi önlemeye yönelik olarak 400 mg/gün
dozda flukonazol prospektif randomize çal›flmalar-
da etkin bulunmufltur (24,84,85). Flukonazol pro-
filaksisi yüzeyel fungal infeksiyonlar›n yan› s›ra

sistemik kandidal infeksiyonlar›n ve buna ba¤l›
ölümlerin anlaml› olarak azalmas›na yol açm›flt›r.
Allojeneik transplant al›c›lar›nda 75 gün süreyle
uygulanan uzam›fl flukonazol profilaksisi erken
dönem mortalite oran› yan› s›ra geç dönem morta-
liteleri de belirgin olarak azaltm›fl ve 8 y›ll›k izlem-
de flukonazol profilaksisi alan grupta sa¤kal›m
oran› plasebo grubuna göre anlaml› olarak daha iyi
olmufltur (24). Ancak flukonazol profilaksisi Asper-
gillus infeksiyonlar›n› önlemede etkisizdir. Candi-
da yan› s›ra Aspergillus türlerine karfl› da aktivite
gösteren ›trakonazol solüsyon formu hematolojik
maligniteli nötropenik hastalar›n profilaksisinde
kullan›lm›fl, kandidal infeksiyonlar› anlaml› olarak
azalt›rken Aspergillus infeksiyonlar›n›n geliflimine
bir etkisi olmam›flt›r (86). 

Amfoterisin B toksisitesi nedeniyle primer pro-
filakside önerilmez. Nötropenik hastalarda fluco-
nazol ile amfo B’nin koloidal dispersiyon formunun
profilakside etkinli¤ini karfl›laflt›rmak için bafllat›-
lan bir çal›flma amfo B koloidal dispersiyonun yük-
sek orandaki yan etkileri nedeniyle tamamlanama-
dan sonland›r›lm›flt›r (87). 400 mg/gün flukonazol
ile 0.2 mg/kg amfo B-d’› karfl›laflt›ran di¤er bir ça-
l›flmada ise anlaml› olmasa da amfo B grubunda
daha s›k ‹F‹ geliflmifl ve toksisite daha yüksek
oranda gözlenmifltir (88). Amfo B’nin nazal sprey
veya inhalasyon fleklinde uygulamas› da profilaksi-
de etkili olabilir (89, 90).

Daha önceki nötropenik dönemlerinde hepa-
tosplenik kandidiyazis veya invaziv aspergillus in-
feksiyonu geçiren kiflilere uygulanacak HKHT’nda
fungal infeksiyon aktive olabilir. Bu hastalara uy-
gulanacak 0.5mg/kg/gün klasik amfo B profilaksi-
si reaktivasyonu belirgin olarak azaltabilir (91,92).

Çevresel faktörlerin etkisini en aza indirmek
için ‹F‹ için yüksek riskli hastalar için tan›mlanan
uygun infeksiyon kontrol önlemleri al›nmal›d›r
(93). Bu alandaki tart›flmal› konulardan biri olan
izolasyon yöntemlerinin transplant sonucuna etki-
sini araflt›ran genifl kapsaml› retrospektif bir çal›fl-
mada HEPA ve/veya LAF sisteminin kullan›ld›¤›
izolasyonlu odalarda kalan transplant hastalar›n-
da, geleneksel izolasyonlu odalarda kalan hastala-
ra göre ilk 100 günde anlaml› olarak mortalite ora-
n› daha düflük ve buna ba¤l› olarak 1 y›ll›k sa¤ka-
l›m oran› daha yüksek; HLA uyumsuz akraba do-
nör veya akraba olmayan donörlerden transplant
yap›lan ve geleneksel izolasyona tabi tutulan has-
talarda fungal pnömoni geliflme olas›l›¤› daha yük-
sek bulunmufltur (94). Ancak bu çal›flmada olum-
lu etkinin HEPA veya LAF sisteminden mi kaynak-
land›¤› sorusuna yan›t al›namam›flt›r.
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Sonuç 
HKHT al›c›lar›nda geliflen ‹F‹’lar tan›sal süreçte

ortaya ç›kan geliflmelere karfl›n klinisyenleri halen
oldukça zorlamaktad›r. Önümüzdeki dönemde bu
alandaki yeni geliflmelerin ›fl›¤›nda daha erken ta-
n› sa¤layacak tan›sal stratejilerin belirlenmesi, ha-
len çok yüksek olan mortalite oranlar›n› azaltabilir.
Tedavi alan›ndaki yeni geliflmeler; daha etkili, da-
ha az toksik antifungal ajanlara sahip olunmas› da
bu beklentiye önemli bir katk› yapabilecektir.
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