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OZET

Invaziv mantar infeksiyonlari ntropenik hastalarda Gnemli bir mortalite sebebidir. Bu hasta grubunda mantar infek-
siyonlarimin tamist zordur ve tanida gecikme prognozu olumsuz olarak etkilemektedir. Bu nedenle tedavide, etkene yonelik
tedaviden cok daha erken donemde tedaviyi baslatabilmek adina profilaktik, ampirik ve preemptif yaklagimlar kullanilmaktadir.
Profilaksi, risk altindaki tiim hastalara uygulanan antifungal tedaviyi kapsamaktadir. Preemptif tedavi, bir klinik veya labo-
ratuvar bulgunun nétropenik bir hastada, dier hastalara gore cok daha yiiksek olasilikla invaziv mantar infeksiyonu oldugu-
na isaret etmesi iizerine baslanan tedavidir. Ampirik tedavi ise antibiyotik tedavisi altinda 5 giinden uzun siire atesi devam
etmekte olan hastalara antifungal tedavi baglanmasidir. Bu yaklasimlardan hangisinin invaziv mantar infeksiyonlart ile
miicadelede daha etkili oldugu hasta grubuna ve eldeki teknik olanaklara gore degisiklik gostermektedir.

Anahtar sozciikler: antifungal tedavi, invaziv mantar infeksiyonu, notropeni, preemptif tedavi, profilaksi
SUMMARY
Definitions Related to the Treatment of Invasive Fungal Infections in Neutropenic Patients

Invasive fungal infections (IFIs) are an important cause of mortality in neutropenic patients. It is difficult to diagnose
IFIs in neutropenic patients and delay in the diagnosis has detrimental effects on prognosis. In order to treat these infections
timely, prophylaxis, empirical and preemptive treatment strategies are preferred instead of targeted antifungal therapy.
Prophylaxis aims to prevent IFI in all patients who are at risk. Preemptive approach is the administration of antimicrobials to
a portion of the patient population on the basis of a clinical or laboratory marker indicating a significantly higher risk than
the average patient. Empirical antifungal therapy means starting antifungal agents to all neutropenic patients who are febri-
le for more than 5 days despite broad spectrum antibacterial treatment. The effectiveness of these approaches mainly depends
on the patient groups at risk and laboratory techniques available.
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Notropenik hastalarda gelisen infeksiyon-
lar 6nemli bir mortalite sebebidir. Bu hasta gru-
bunda nétropeni nedeniyle inflamasyon belirti-
leri siliktir. Bu nedenle infeksiyon odaginin tes-
piti ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir.
Bununla birlikte hastanin durumu hizla bozu-
lup saatler igerisinde eksitus olabilecegi icin
antimikrobiyal tedavinin baglanmas: aciliyet
teskil etmektedir. Durum bdyle olunca nétrope-
nik hastalarda antimikrobiyal baslamaktaki tek
kriter hastanin atesinin ytiikselmesi olmaktadir.
Febril notropeni ilgili yayimlanmis ulusal ve
uluslararas1 rehberlerde tedaviyi yonlendiren

bulgu hastanin atesinin olmasidir®. Buna goére
atesi olan notropenik hastaya oncelikle genis
spektrumlu antibiyotikler ampirik olarak bas-
lanmaktadir. Tedavinin 3-5. giiniinde hastanin
atesinin devam etmesi durumunda klinisyenler
bir soruya cevap vermek zorunda kalirlar:
Hastanin atesinin diismemesinin nedeni antibi-
yotiklerin heniiz etki edemedigi bakteriyel bir
infeksiyon mudur? Yoksa bir mantar infeksiyo-
nu mu sdz konusudur? Ne yazik ki bu énemli
soruya yanit vermek kolay degildir. Notropenik
hastalarda mantar infeksiyonlarinin tanist zor-
dur ve tani koymak icin harcanacak zaman
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prognozu olumsuz yonde etkileyecektir.
Notropenik hastalarda gelisen mantar infeksi-
yonlar1 ne kadar erken tedavi edilirse sonug o
kadar iyi olmaktadir®. Kilavuzlarda, bu veriler-
den hareketle antimikrobiyal tedavinin 3-5.
glintinde halen atesi devam eden hastalara anti-
fungal tedavi baglanmas: Onerilmektedir®®.
Hastanin atesinin temel kriter olarak kabul edil-
digi bu tedavi yaklagimi “ampirik tedavi” ola-
rak nitelendirilir. Bu yaklagimla febril nétrope-
nik hastalarin yaklasik {icte ikisi antifungal
tedavi almaktadir. Ancak bu sekilde antifungal
tedavi baglanan olgularin neredeyse % 90’minda
gercekte mantar infeksiyonu yoktur ve hastalar
gereksiz yere toksik ve pahal1 bir tedaviyle kars1
karsiya kalmaktadirlar®. Bu durum atesin teda-
viyi yonlendiren temel kriter olmasindan kay-
naklanmaktadir ve sasirtict degildir. Zira ates,
invaziv mantar infeksiyonuna 6zgii bir bulgu
degildir. Infeksiyoz ve infeksiyon diginda pek
¢ok farkli neden atese sebep olabilir. Atesi tek
basma yanit veya yanitsizlik kriteri olarak kul-
lanmak ve buna dayanarak antifungal tedavi
baslamak hataya sebep olabilir®®. Ampirik teda-
vinin mantar infeksiyonlariin erken tedavisini
sagladig tezi de tartismaya agiktir. Notropenik
hastalarda daha ates yokken mantar infeksiyo-
nu tespit edilebilmektedir”. Ampirik tedavinin
bu sayilan dezavantajlar1 teknolojik olanaklarin
gelismesiyle birlikte yeni bir tedavi yaklagimi-
nin “preemptif tedavi”nin 6niinii agmigtir.

Preemptif tedavi: Preemptif tedavi, bir
klinik veya laboratuvar bulgunun nétropenik
bir hastada, diger hastalara gore ¢ok daha yiik-
sek olasilikla invaziv mantar infeksiyonu oldu-
guna igaret etmesi tizerine baslanan tedavidir®.
Bu yaklasimda ampirik tedaviden farkli olarak
ates yerine invaziv mantar infeksiyonunu goste-
ren daha somut kanitlar aranmakta ve tedavi
buna gore baslanmaktadir. Somut kamtlar; kiil-
tlir dis1 mikrobiyolojik yontemler (KDMY) veya
radyolojik yontemlerle elde edilen bulgulardir®.
Bugiin i¢in giinliik pratikte kullanilabilecek
KDMY, serum galaktomannan diizeyi 6l¢limii,
serum beta-D-glukan diizeyi dl¢iimii ve polime-
raz zincir reaksiyonu ile fungal DNA tayinidir.
Bu yontemlerin invaziv mantar infeksiyonunu
gostermede birbirlerine gore iistiin veya eksik
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olduklar: yonleri bulunmaktadir®. Hangi yonte-
min hangi kosullarda kullanilmas: gerektigi ayr
bir yazi konusudur. Bu nedenle burada iizerin-
de durulmayacaktir. Invaziv mantar infeksiyo-
nuna isaret eden radyolojik bulgular akciger
tomografisinde gozlenen halo belirtisi (etrafinda
buzlu cam goriintiisii olan nodiiler infiltrat) ve
hava-hilal (icinde yarim ay veya hilal seklinde
hava izlenen nodiiler infiltrat) belirtisidir. Bu
radyolojik bulgular yiiksek riskli bir hastada
kuvvetle invaziv mantar infeksiyonunu diistin-
diirmekle birlikte tani koydurucu degillerdir®.
Preemptif tedavi hastalar1 gereksiz antifungal
tedavinin yan etkilerinden korumakla birlikte
az sayida da olsa bazi hastalarda tedavide gecik-
meye neden olabilir. Umut vadeden bir yakla-
sim olmakla birlikte hentiz preemptif tedavinin
standartlar1 (hangi testin, hangi siklikla, hangi
hasta grubunda uygulanacagi) belirlenmemistir.
Bu nedenle ampirik tedavi mi yoksa preemptif
tedavi mi daha tstiindiir? sorusunun yaniti
kesin olarak verilemez?. Sekilde yer alan algo-
ritma, ampirik yaklasim uygulandiginda tama-
m1 antifungal tedavi almas: gereken hastalarin
preemptif yaklasim 1s1ginda nasil degerlendiri-
lebilecegini gdstermektedir.

Profilaktik yaklagim: Invaziv mantar
infeksiyonlarmin tanisinin gii¢ olmasi, tedavide
gecikilmesi durumunda mortalite ve morbidite-
lerinin ytiksek olmasi, infeksiyon tiim bulgula-
riyla ortaya gikhiginda prognozun kétii olmasi,
bu infeksiyonlari dnlemeye yonelik (profilaktik)
yaklasimlar: giindeme getirmistir®. Profilaksi,
invaziv mantar infeksiyonu gelisme riski olan
tim hastalara antifungal ajan uygulanmasidir®.
Antifungal profilaksi 6zellikle 1980°li yillarda
kok hiticre alicilarinda Candida spp.’nin neden
oldugu invaziv infeksiyonlarin énlenmesi s6z
konusu olunca giindeme gelmistir. Yan etkisi
diisiik ve kolay uygulanabilir bir ilag olan fluko-
nazoliin kullanima girmesi primer antifungal
profilaksiyi miimkiin kilmigtir. Kok hiicre alici-
larinda profilaktik flukonazol kullaniminin sag
kalimi artirdigini gosteren galismalarin yayim-
lanmasiyla birlikte pek ¢ok merkez bu hasta
grubuna rutin olarak flukonazol profilaksisi
uygulamaya basglamigtir™. Flukonazoliin bu
endikasyonla yaygin kullanimi ise beraberinde



Sekil. Ampirik yaklagimun antifungal tedavi onerdigi hastalarda preemptif yaklasim®.

Uzamus atesi olan yiiksek riskli nétropenik hasta
|
|
Akciger BT: Akciger BT: Akciger BT: _ Akciger BT: Akciger BT:
normal pozitif pozitif Ozgiin olmayan negatif
& & & bulgular var &
Seri KDMY: Seri KDMY: Seri KDMY: Seri KDMY:
negatif pozitif negatif* Seri KDMY: pozitif*
negatif
Yiiksek NPV _ Yiiksek PPV Yalanci negatif Herhangi bir Yalanc pozitif
IFI olasilig1 ok IFI olasilig1 gok KDMY. IFI var infeksiy6z veya KDMY
diisiik yiiksek veya infeksiyon dis1 veya
BT’deki lezyonun| neden akciger dist
nedeni bagka mantar inf.
Antifungal Antifungal tedavi Tanu icin daha Tanu icin daha Akciger dis1
tedavi ver (olast tiire ileri tetkikler ileri tetkikler odaklart arastir
gerekmez yonelik) gerekir gerekir (sintisler vb)

BT: Bilgisayarl: tomografi, KDMY: Kiiltiir dist mikrobiyolojik yontemler, IFL: Invaziv fungal infeksiyon, NPV: Negatif prediktif deger,
PPV: Pozitif prediktif deger, *:BT KDMY "den once pozitiflesebilir, KDMY BT’den dnce pozitiflesebilir.

flukonazol direncli kandida kokenleri ve kiifler
ile gelisen infeksiyonlarin artisim1 getirmistir.
Yeni gelistirilen antifungal ajanlarin (itrakona-
zol, posakonazol vb) diisiik yan etkiye ve genis
etki spektrumuna sahip olmalari, profilaktik
yaklasimda kullanilmalarinin yolunu ag¢mustr.
Bu ajanlar sayesinde kandida tiirleri icin stan-
dart olan profilaktik yaklasim kiifler i¢in de
uygulanabilir hale gelmistir. Profilaktik antifun-
gal kullaniminda basariy1 belirleyen temel fak-
tor dogru hasta segimidir. Hangi grup hastada
profilaktik uygulamanin faydasmin, ilacin
potansiyel yan etkilerine ve direng sorunu gibi
istenmeyen etkilere {istiin gelecegi iyi belirlen-
melidir™. Ornegin, AML veya MDS nedeniyle
indiiksiyon tedavisi alan hastalar ve GVHD'si
olan allojeneik kok hiicre alicilarinda profilaktik
olarak posakonazol kullanilmasinin invaziv
fungal infeksiyonlar1 azalttig1 gosterilmistir®!%.
Ancak diger hasta gruplarina yonelik olarak da
benzer sekilde randomize kontrollii ¢alismalar
yapilmas: gereklidir.
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Sekonder antifungal profilaksi: Daha
Once invaziv aspergillozis gecirmis olan hastala-
rin yeniden bagisiklik baskilayici tedavi almala-
r1 durumunda infeksiyonun niiks etmesi ve
bunabagli 6liim riski artmaktadir®®. Profilakside
kullanilabilecek giivenli ve etkili ajanlarin gelis-
tirilmesi bu hastalarin profilaktik yaklasim icin
aday olmalarim1 saglamistir. Ancak invaziv
aspergillozisin niiks etmesine neden olan faktor-
ler ve bunu engellemek igin yapilmas: gereken-
ler heniiz tam olarak bilinememektedir. Invaziv
aspergillozisin patogenezinin tam olarak ¢oziim-
lenmemis olmas: bu alandaki aragtirmalarda en
onemli sorunlardan biridir. Bugtin i¢in sekonder
profilaksi antifungal tedavi rehberlerinde rutin
olarak o6nerilen bir uygulama degildir®®.

Sonug: Profilaktik, ampirik veya preemp-
tif yaklasimdan hangisinin tercih edilecegi elde-
ki olanaklara ve takip edilen hasta grubuna gore
degismektedir®. Invaziv fungal infeksiyon gelis-
mesini belirleyen risk faktorleri; uzamis notro-
peni, kortikosteroid kullanimi, yogun kemotera-



pi, allojeneik kok hiicre nakli ve agir “graft ver-
sus host” hastaligidir®. Standart hastalar anti-
fungal baslanmaksizin izlenebilirken, yiiksek
riskli grupta olan hastalara profilaktik antifun-
gal uygulanmas1 tercih edilebilir. Antibiyotik
tedavisi ile 5 glinden uzun stiredir atesi diisme-
yen hastalarda ise eger radyolojik yontemler ve
KDMY'i kullanma olanag1 varsa preemptif teda-
vi yapilabilir. Bu olanak yok ise hastalara ampi-
rik antifungal tedavi verilmesi kaginilmazdir.
Invaziv mantar infeksiyonuna isaret eden giive-
nilir bulgular (klinik veya laboratuvar) oldugu
her durumda hig vakit kaybedilmeden antifun-
gal tedavi baglanmalidir®.
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