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OZET

Invazif fungal infeksiyonlarla ilgili cok sayida ¢alisma ve yayn olmasina karsm, bunlarin karsilastirilmast farkli
tanimlar, farkly hasta secim kriterleri ve farkli degerlendirme yaklagimlar: nedeni ile giic olmaktadir. Bu sikintiy gidermek
amact ile 2002 yilinda diinyanin cegitli bolgelerinden gelen arastirmacilarin kurdugu 2 organizasyon; EORTC ve MSG bir
araya gelerek ortak bir dil kullanilmasini saglayacak EORTC/MSG fungal infeksiyon tanim kriterlerini ortaya koymugtur.
Buna gore invazif fungal infeksiyonlar siipheli (possible), olast (probable) ve kanitlanmg (proven) olmak iizere 3 gruba ayril-
mugtir. Daha sonra, dzellikle serolojik olarak yeni ¢ikan bazi tant yontemlerinin yaklagimlar: etkilemesi iizerine, 2008 yilinda
bu iki grup toplanmus, bu 3 grup degismezken, bunlar: belirleyen alt tanimlarda bazi degisiklikleri iceren yeni kriterler 2008
yilmda yayinlanmigtir. Her iki yayinda da vurgulanan, bu kriterlerin giinliik tip pratiginde degil, klinik aragtirmalarda kul-
lanilmasmin uygun olacagidr.
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SUMMARY
EORTC Definitions in Fungal Infections

There are many clinical reports concerning invazive fungal infections, but to compare and assess them is very hard as
there are different inclusion criterias, different evaluations and different definitions. To solve these problems two big study
groups, EORTC and MSG published definitions on opportunistic invasive fungal infections in immunocompromised patients
with cancer and hematopoietic stem cell transplants in 2002. In the following period, new diagnostic methods are developed
that may affect these definitions. Mainly because of that a revised guideline was published in 2008. In both reports, invasive
fungal infections are divided into 3 groups: possible, probable and proven. Both consensus statements conclude that these

definitions is to be used in clinical trials and not suitable for daily practice.
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Fungal infeksiyonlarla ugrasan klinisyen-
lerin karsilastiklart en 6nemli sorunlardan birisi
ellerinde yeterli veri yokken, uzamis atesi olan
notropenik bir hastada maliyeti yiiksek olan ve
yan etkileri fazla olabilen antifungal ilaglar1 bas-
lama kararidir. Ozellikle hematolojik malignite-
si olan ya da kok hiicre nakli yapilan hastalarda
invazif aspergilloz riskinin yiiksek olmas1 bu
durumda karar vermenin énemini de 6n plana
¢ikartmaktadir. Ancak tanida gecikme invazif
aspergillozda en 6nemli sorundur®™. Bu etken
kan kiiltiirlerinde nadiren {irer ve kan kiiltiirle-
rindeki tiremeleri genellikle kontaminasyon
olarak kabul edilir. Solunum yolu sekresyonla-
rindan alman kiiltiirlerin duyarhihig: diisiiktiir.

Invazif aspergillozlu hastalarin balgam 6rnekle-
rinin ancak % 8-34'tinde, BAL Orneklerinin ise
% 45-62"sinde tireme olur. Tani i¢in histopatoloji
gereklidir ancak belirgin pansitopeni, solunum
sikintis1 ve kanama riski engelleyici faktor-
lerdir®. Gercekten de klinik aragtirmalara bakil-
diginda bu goriilebilir. Bir calismada, ¢calismaya
alinan hastalarda gosterilen kanitlanmis 7 inva-
zif fungal infeksiyonunun (IFI) 5 tanesinde
sonug otopsi sonrasi elde edilmistir®. Bu neden-
le ampirik antifungal tedavi stk uygulanan bir
yaklasimdir. ABD’de ve Avrupa’da ampirik
antifungal tedavi alanlarin ancak % 20-25’i ger-
cek anlamda IFI'dir. Bilinen bagka bir gercek ise
ampirik tedavi ile aspergilloz sikligi % 2-10
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civarinda iken, ampirik tedavi yapilmayan ve
notropenisi uzun siiren olgularda bu oranin
% 30'lara yaklastigidir®16),

Ampirik yaklasimdan kurtulmanin tek
yolu doku tanisi ya da kiiltiir sonucu ile fungal
infeksiyonun gosterilmesidir. Bunun ¢ok sinirl
sayida hastada gerceklesmesi nedeni ile, bu
hasta grubunda fungal infeksiyonlarin tanisi
icin ‘surrogate marker” ad1 verilen ve dogrudan
infeksiyon etkenini gdstermese de, bunun varli-
gina isaret eden veriler kullanilir. Bunlar arasin-
da en sik kullanilanlari radyolojik goriintiileme
ve serolojik testlerdir.

Hematolojik maligniteli hastalarda en sik
yapilan radyolojik goriintiileme akcigere yone-
liktir ve Yiiksek Rezolusyonlu Akciger Tomogra-
fisi (YRAT) en sik kullanilan yontemdir®.
Akcigerin hedef organ olarak segilmesinin nede-
ni atesli nétropenik hastalarda akciger tutulu-
munun % 75, otopsilerde % 60-90 arasinda
saptanmasidir®. Ayrica notropeni varliginda
oksiiriik ve balgam, akciger infiltrasyonu, kavi-
tasyon ve ampiyem gelisimi belirgin azalir, bu
nedenle konvansiyonel akciger grafilerinde
patoloji saptanamayabilir. Yine sistematik ceki-
len YRATIn sagkalima olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir®). YRAT de goriilen halo bulgu-
su, hava-hilal belirtisi ve kavitasyon genellikle
pulmoner aspergilloz i¢in tipik bulgular olarak
kabul edilir. Ancak bunlarin patognomonik
olmadig1 ve halo bulgusunun Zygomycetes,
Fusarium, Scedosporium, Pseudomonas aeruginosa,
Nocardia infeksiyonlar1 ve solid tiimorlerde de
gortilebilecegi bilinmelidir®”. Serolojik testler de
taniya yardimci olmaktadir. Ozellikle galakto-
mannan testi 2003 yilinda FDA tarafindan onay-
landiktan sonra klinikte yaygin olarak kullanil-
maya baslanmistir®®. Aspergillus’a 6zgii olan
bu testin olumsuz tarafi yalanci pozitifliginin
olabilmesidir. Bu nedenle ¢ocuklarda 6nerilme-
mektedir®. Galaktomannan ve YRAT nin bir-
likte tan1 kriteri olarak kullanimi, invazif asper-
gillozun erken tanisi ve gereksiz antifungal kul-
lanimmin Snlenmesi agisindan yararli bulun-
mustur®. Beta-glukan testi de yararli olabilmek-
le birlikte Aspergillus’a 6zgii olmayan pan-fungal
bir test olmasi kullanimini smirlayabilmekte-
dir®®W, Tim bu sorunlar klinik calismalara da
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yansimaktadir. Bu alanda yapilan klinik aragtir-
malar1 degerlendirmek giic olmaktadir. Bunun
nedeni hastalarin komplike olmas: tanilarm ayni
sekilde karmagik olmasi ve ¢cogu olguda fungal
infeksiyonun dogrulanmasmin zor olmasidir.
Calismalara degisik hasta gruplari alinmakta ve
bu nedenlerle verilerin toplanmasi, karsilastiril-
mas1 zor olmaktadr.

Yukarda acgiklamaya ¢alistigimiz nedenler-
le 2000 yilinda Avrupa’dan bir grup ve ABD’den
bir grup bir araya gelerek klinik arastirmalarda
ortak bir dil konusulmasimi saglamak igin bir
uzlasma metni olusturmaya karar verdiler.
Avrupa tarafin1 EORTC (Avrupa Kanser Aras-
tirma ve Tedavi Organizasyonu), ABD tarafini
ise MSG (Mikoz Calisma Grubu) olusturmakta
idi. Cesitli toplantilarin ardindan 2002 yilinda
EORTC/MSG Invazif Fungal Infeksiyonlar
Tanimlar1 yaymlandi®. Bu tanimlar ya da bu
kilavuz 2008 yilinda yenilendi®. Bu tanimlarin
basinda yapilan vurgulama ¢ok énemlidir. Buna
gore bu tanimlar yalniz klinik ve epidemiyolojik
arastirmalar icin yapilmaktadir ve giinliik tip
pratiginde kullanilamazlar. Ger¢ekten de, tanim-
lar yayinlandiktan sonra Antifungal etkinlik
Olcen temel klinik ¢alismalar, Strateji calismalar,
Klinik pratik kilavuzlar, Tar testlerinin validas-
yonu ve Epidemiyolojik ¢alismalarda kullanil-
mustir. Ik kilavuz ile son kilavuz arasmnda en
onemli farklari ilk kilavuz hematolojik kanser ve
kok hiicre nakli ile ilgili iken, son kilavuzda
buna solid tiimdr ve immunsupresse hastalar da
eklenmistir. Son kilavuzda, daha sonra ayrmtila-
rina inecegimiz siipheli fungal infeksiyon tanimi
daraltilirken, olasi fungal infeksiyon tanimi
genigletilmistir. Ates bir host faktorii olmaktan
¢ikmis, radyolojik bulgular genisletilmistir. Bu
uzlagsma metnine gore invazif fungal infeksiyon
olasihigini arttiran durumlar 3 alt baglhkta ince-
lenmektedir:

1. Host (konakgr) faktorleri

2. Klinik faktorler

3. Mikrobiyolojik faktorler.

Host faktorleri

Kok hiicre alicilari, 10 giin ya da daha
uzun notropenisi olanlar (<500/mm?), 3 hafta-
dan fazla 0.3 mg/kg tistii prednizon kullanimi,



son 90 gtinde T hiicre baskilayicilarimin kullani-
mu (siklosporin, TNF-a blokiirleri, monoklonal
antikorlar-alemtuzumab gibi) veya nukleozid
analoglar1 kullanimi, herediter ciddi immiinyet-
mezlik (kronik graniilomatoz hastalik veya
SCID) gibi faktorler olarak tanimlanmaktadir.
Burada dikkati ¢eken en 6nemli 6zellik daha
once host faktorii olarak tanimlanan atesin bura-
da yer almamasidir (Tablo 1).

Tablo 1. EORTC host (konakgt) tanimlar.

Kok hiicre alicilar:

10 giin ya da daha uzun nétropeni <500/mm?

3 haftadan fazla 0.3 mg/kg tistii prednizon kullanimi
Son 90 giinde T hiicre baskilayicilarmin kullanima (cyclos-
porine, TNF-a blokiirleri, monoklonal antikorlar (alem-
tuzumab gibi) veya nukleozid analoglar1 kullanimi

* Herediter ciddi immiinyetmezlik (kronik graniilomatoz
hastalik veya SCID)

Klinik faktorler

Klinik faktorlerde de degisiklikler vardir.
Daha 6nceki tanimlarda olan major ve mindr
kriterler ayirimi kalkmistir. Burada en 6nemli
degisiklik radyolojik gortintiileme ile ilgilidir.
Daha 6nce halo, hava-hilal ve kavitasyon olarak
kabul edilen akciger bulgularina halonun eslik
etmedigi nodiil, kama lezyonlar ve koyu konso-
lidasyon gibi bulgular eklenmistir. Ayrica trake-
obronsit, sinonazal infeksiyon, SSS infeksiyonu
ve dissemine kandidiyaz tanimlar1 yer almakta-
dur.

Mikrobiyolojik faktorler

Burada ayirim kullanilan ydnteme gore
degil, tanima gore yapilmaktadir. Ayrica ende-
mik mikozlar i¢in de ayri tanimlar vardir.

Tablo 2. Kanitlanmis invazif fungal infeksiyon tanisinda doku kriterleri.

Kanitlanmis invazif fungal infeksiyon diyebil-

mek i¢in etkenin goriilmesi sarttir (Tablo 2).

Buna gore doku faktorleri olarak da tanimlaya-

bilecegimiz:

a. Histopatolojik, sitopatolojik veya dogrudan
mikroskopik inceleme ile igne aspirasyonun-
da veya biyopsi 6rneginde hifa olusumuna
eslik eden doku hasari (mikroskopik veya
goriintiileme ile infiltrat ya da lezyon),

b. Normalde steril olan, ancak klinik veya rad-
yolojik olarak infeksiyon ile uyumlu anormal
bir bolgeden alinan kiiltiirden kiif iiretilmesi
(BAL, sintis kavitesi ve idrar hari¢) varsa
buna karmtlanmus IFI demek miimkiindiir.
Kan kiiltiirti ise Aspergillus icin gegerli degil-
ken, Fusarium icin gegerlidir.

Mayalarda ise,

a. Maya veya psodohif gosteren mukoza disi
alanlarin biyopsi/igne aspirasyonu,

b. Normalde steril olan, ancak klinik veya rad-
yolojik olarak infeksiyon ile uyumlu anormal
bir bolgeden alman kiiltiirden maya {iretil-
mesi,

¢. Uyumlu klinik bulgu ve belirti olanlarda kan
kiiltiirtinden Candida ve diger mayalarin {ire-
tilmesi kamtlanmus IFI tanus: icin gecerlidir.

Bunlar olmadig1 zaman, dogrudan (sitolo-
ji, mikroskopi veya kiiltiir) balgamda, BAL'da,
brons fircalama 6rneginde veya siniis aspiratin-
da kiif 6rnegi, yani kiif mantarmna isaret eden
fungal yap1 ya da Kkiiltiir ile kiif mantari
(Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes veya Scedo-
sporium spp.) gosterilmesi veya dolayli testlerle
(antijen ya da hiicre duvari yapist saptanmast)

KUF

MAYA

Histopatolojik, sitopatolojik, veya dogrudan mikroskopik inceleme ile Maya veya psodohif gosteren mukoza dig1 alanlarin
igne aspirasyonunda veya biyopsi 6rneginde hifa olusumuna eslik eden biyopsi/igne aspirasyonu
doku hasari (mikroskopik veya goriintiileme ile infiltrat ya da lezyon)

Normalde steril olan, ancak klinik veya radyolojik olarak infeksiyon ile Normalde steril olan, ancak klinik veya radyolojik
uyumlu anormal bir bolgeden alinan kiiltiirden kiif tiretilmesi (BAL, olarak infeksiyon ile uyumlu anormal bir bolgeden

sintis kavitesi ve idrar harig)

alinan kiiltiirden maya tiretilmesi

Uyumlu klinik bulgu ve belirti olanlarda kan kiiltiirtinden Fusarium gibi Uyumlu klinik bulgu ve belirti olanlarda kan kiiltii-

kiif mantarlar tiretilmesi*

riinden Candida ve diger mayalarin tiretilmesi

* Kan kiiltiiriinde Aspergillus kontaminasyon bulgusu (Penicillium harig)



plazma, serum, BAL veya BOSta galaktoman-
nan ile aspergilloz tanisi, serumda beta-D-
glukan ile kriptokok ve zigomikoz dig1 IFI tanist
konabilir. Ancak bu testlerin hicbiri kanitlanmis
IFI tans1 koymak igin yeterli olmayip, olast TFI
hastalariin tanimi igin gegerlidir.

Burada dikkat ¢ekici nokta molekiiler yon-
temlerin bu tanimlar arasinda olmamasidir. Bu
alandaki sorunlar, bu asamada bu testlerin tan
kriterleri arasma girmesini énlemektedir.

TANIMLAR

Yukaridan da anlasilabilecegi gibi klinik
aragtirmalarda IF'lar 3 grupta tanimlanmakta-
dir: Kanitlanmas, olasi ve stipheli.

Bu tanimlarin gerceklesebilmesi igin 3 grup
faktor kullanilmakta: Host (konakgi), Klinik ve
Mikrobiyolojik faktorler ya da bulgular.

Kanitlanmis IFI

Mikrobiyolojik faktorler arasinda yer alan
ve daha o6nce siraladigimiz doku faktorlerinin
varhg kanitlanmis IFI tanimi igin yeterlidir.
Tanim geregi buna eslik eden host ve klinik fak-
torlerin varlig1 beklenir.

Tablo 3. Invazif fungal infeksiyonlarda diger Klinik tablolar.

Olas1 iFi

Bu tanimda host faktorii, klinik faktor ve
ayrica doku faktorii icermeyen mikolojik faktor
birlikte olmalidir. Ornegin nétropenisi olan,
akcigerinde nodiilii olan ve galaktomannan
pozitif olan bir hasta bu gruba girer.

Siipheli IFi

Bu tanimda host (konakgi) faktoriine eslik
eden ya klinik bulgular ya da mikoloji vardir.
Notropenik, akciger lezyonlu bir hasta veya
uzun siiredir kortikosteroid alan ve galakto-
mannan pozitif olan hasta bu gruba girer.

Sonug olarak, 2002’de baslayan 2008’de
yenilenerek devam eden EORTC tanimlari, inva-
zif fungal infeksiyonlar1 tanimlamada somut
kriterlere dayandig1 igin 6zellikle klinik aragtir-
malarda ¢ok yararli olmustur. Ancak, unutulma-
masi gereken bu tanimlarmn giinliik tip pratigine
her zaman uygulanamayabilecegidir. Ayrica
ozellikle noétropenik olmayan hastalarda
Aspergillus’un farkli klinik tablolar1 olabilecegi
unutulmamalidir (Tablo 3).

Tablo Tedavi Alternatif Yorum

Kronik nekrotizan pulmoner IPA tedavisi gibi IPA tedavisi gibi Uzun stireli tedavi; oral triazol
aspergilloz parenteral tedaviye tercih edilir.
Aspergilloma Tedavisiz ya da cerrahi Itrakonazol veya vorikonazol — Tibbi tedavinin rolii tartismali

rezeksiyon

Kronik kaviter pulmoner
aspergilloz

Itrakonazol veya vorikonazol

Allerjik bronkopulmoner Itrakonazol

aspergilloz

Allerjik Aspergillus siniiziti Yok ya da itrakonazol

IPA tedavisi gibi

Uzun stireli tedavi gerekebilir.
Cerrahi girisim komplikasyonla-
ra yol acabilir.

Vorikonazol veya posakonazol

Veri az

KAYNAKLAR

1. Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B et al: Invasive
Fungal Infections Cooperative Group of the
European Organization for Research and
Treatment of Cancer; Mycoses Study Group of the
National Institute of Allergy and Infectious
Diseases. Defining opportunistic invasive fungal
infections in immunocompromised patients with
cancer and hematopoietic stem cell transplants: an

international consensus, Clin Infect Dis

133

2002;34(1):7-14.

2. Caillot D, Couaillier JE, Bernard A et al: Increasing
volume and changing characteristics of invasive
pulmonary aspergillosis on sequential thoracic
computed tomography scans in patients with
neutropenia, ] Clin Oncol 2001;19(1):253-9.

3. De Pauw B, Deresinski SC, Feld R, Lane-Altman
EF, Donnelly ]JP,
Antimicrobial Study Group: Ceftazidime compa-

for the Intercontinental

red with piperacillin and tobramycin for the
empiric treatment of fever in neutropenic patients



with cancer. A multicenter randomized trial, Ann
Intern Med 1994;120(10):834-44.

De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP et al: European
Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative
Group; National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)
Consensus Group: Revised definitions of invasive
fungal disease from the European Organization
for Research and Treatment of Cancer/Invasive
Fungal Infections Cooperative Group and the
National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)
Consensus Group, Clin Infect Dis 2008;46(12):1813-
21.

Dignan FL, Evans SO, Ethell ME et al: An early
CT-diagnosis-based treatment strategy for invasi-
ve fungal infection in allogeneic transplant recipi-
ents using caspofungin first line: an effective
strategy with low mortality, Bone Marrow
Transplant 2009(baskida).

Gerson SL, Talbot GH, Hurwitz S, Strom BL, Lusk
EJ, Cassileth PA: Prolonged granulocytopenia: the
major risk factor for invasive pulmonary aspergil-
losis in patients with acute leukemia, Ann Intern
Med 1984;100(3):345-51.

Greene RE, Schlamm HT, Oestmann JW et al:
Imaging findings in acute invasive pulmonary
aspergillosis: clinical significance of the halo sign,
Clin Infect Dis 2007;44(3):373-9.

. Herbrecht R, Letscher-Bru V, Oprea C et al:
Aspergillus galactomannan detection in the diag-
nosis of invasive aspergillosis in cancer patients, J
Clin Oncol 2002;20(7):1898-906.

Maertens J, Theunissen K, Verhoef G et al:
Galactomannan and computed tomography-based

134

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

preemptive antifungal therapy in neutropenic
patients at high risk for invasive fungal infection:
a prospective feasibility study, Clin Infect Dis
2005;41(9):1242-5.

Odabasi Z, Mattiuzzi G, Estey E et al: Beta-D-
glucan as a diagnostic adjunct for invasive fungal
infections: validation, cutoff development, and
performance in patients with acute myelogenous
leukemia and myelodysplastic syndrome, Clin
Infect Dis 2004;39(2):199-205.

Ostrosky-Zeichner L, Alexander BD, Kett DH et
al: Multicenter clinical evaluation of the (1-->3)
beta-D-glucan assay as an aid to diagnosis of fun-
gal infections in humans, Clin Infect Dis
2005;41(5):654-9.

Pfeiffer CD, Fine JP, Safdar N: Diagnosis of invasi-
ve aspergillosis using a galactomannan assay: a
meta-analysis, Clin Infect Dis 2006;42(10):1417-27.
Reichenberger F, Habicht ], Matt P et al: Diagnostic
yield of bronchoscopy in histologically proven
invasive pulmonary aspergillosis, Bone Marrow
Transplant 1999;24(11):1195-9.

Swanink CM, Meis JE, Rijs A], Donnelly JP, Verweij
PE: Specificity of a sandwich enzyme-linked
immunosorbent assay for detecting Aspergillus
galactomannan, J Clin Microbiol 1997;35(1):257-
60.

von Eiff M, Roos N, Schulten R et al: Pulmonary
aspergillosis: early diagnosis improves survival,
Respiration 1995;62(6):341-7.

Wisplinghoff H, Seifert H, Wenzel RP, Edmond
MB: Current trends in epidemiology of nosocomi-
al bloodstream infections in patients with hemato-
logical malignancies and solid neoplasms in hos-
pitals in the United States, Clin Infect Dis
2003;36(9):1103-10.



ANKEM Derg 2009;23(Ek 2):135-161

Genel Oturum 5 sunular

YOGUN BAKIMDA DIRENC SORUNU VE ANTIBIYOTIiK KULLANIMI

Yoneten: Ali Resat MORAL

¢ Yogun bakim iinitesinde antibiyotik kullanimi ve direng
sorununa genel bakis
Ata Nevzat YALCIN

* Yogun bakimda Gram pozitif bakteri sorunu
Iftihar KOKSAL

* Yogun bakimda Gram negatif bakteri sorunu
Dilek ARMAN

¢ Yogun bakim iinitesinde antibiyotik direncini azaltma ve
onleme
Halis AKALIN
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