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Hematoloji-Onkoloji Hastalarinda invazif Fungal infeksiyonlarin
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Treatment of Invasive Fungal Infections in Haematology-Oncology Patients
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Kog¢ Universitesi Hastanesi, Iinfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Bagisikligi zayiflamis hastalar, 6zellikle kanser veya hemato-
lojik malignitesi olanlar ve alojenik kemik iligi/hematopoetik
kok hicre transplanti alicilari, hayati tehdit edebilen yliksek bir
invazif fungal infeksiyon (IFl) riski altindadir. Bu hastalarda en
sik IFl etkenleri Aspergillus ve Candida tirleridir. Uzun siiredir
kortikosteroid tedavisi, genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi
veya total parenteral niitrisyon alan hastalar; santral venoz ka-
teteri, notropenisi, malignitesi veya yaniklari olan hastalar ve
disiik dogum agirlikli yenidoganlar, iFi gelisimi agisindan en
riskli hastalardir. Antifungal tedaviye erkenden baslanmasi zo-
runludur; ancak IFi'yi klinik bulgulara dayanarak ortaya koymak
¢cogu kez mimkin olmaz. iFi tedavisinde sistemik antifungal
ajanlardan amfoterisin B preparatlari, flukonazol, vorikonazol,
posakonazol, kaspofungin, anidulafungin, mikafungin ve isavu-
konazol kullaniimaktadir. iFi hastalarinin klinik yénetiminde, lo-
kal epidemiyolojik veriler, antifungal ajanlara karsi direng profili
ve bunlarin farmakolojik ve ekonomik yonleriyle birlikte klinik
deneyimin de 6nemi vardir.
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Abstract

Immunocompromised patients, those with cancer or haemato-
logical malignancies and allogeneic bone marrow/haematopoi-
etic stem cell transplant recipients carry a high risk of invasive
fungal infection (IFl), which is frequently life threatening. The
most common causes of IFls are Aspergillus and Candida spe-
cies. Patients who receive long-term corticosteroids or broad-
spectrum antimicrobial treatment or total parenteral nutrition;
patients with central venous catheters, neutropenia, malignan-
cies, or burns and low-weight premature infants are at high-
est risk of IFl. Early start of antifungal therapy is mandatory,
but clinical findings often do not provide clear evidence of IFI.
Antifungal agents preferentially used for systemic therapy of
IFls are amphotericin B preparations, fluconazole, voriconazole,
posaconazole, caspofungin, anidulafungin, micafungin, and
isavuconazole. Local epidemiological data, current resistance
profile against antifungal agents, and their pharmacological
and economic aspects together with clinical experience must
be considered for clinical management of patients with IFI.
Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 2): 168-73.
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Giris

Bagisikhdr zayiflamis hastalar, 6zellikle kanser veya
hematolojik malignitesi olanlarla alojenik kemik iligi/
hematopoetik kdk hiicre transplanti alicilari, invazif fun-
gal infeksiyon (iFi) acisindan yliksek risk tasimaktadirlar.
Siklikla hayati tehdit eden agir klinik tablolara neden olan
iFIlerin erken taninmasi ve uygun antifungal tedavinin
baslanmasi, prognozu belirleyen 6nemli faktorlerdir (1).
Hastalar acgisindan hayati 6nemi olsa da mikroskopik in-

celemeler, mantar kiilturu ve konvansiyonel radyolojinin
tanida sinirl dedgeri oldugundan hastalara erken tani
koymak cogunlukla zordur. Hastalarin klinik degerlendi-
rilmesi de cok belirleyici olmayabilir. iFi'de ates, kisa ve
yuzeysel solunum veya gogus agrisi gibi 6zgul olmayan
bulgular vardir. Steroid tedavisi almakta olan hastalarda
ates olmayabilecedi gibi, akcigerin bilgisayarl tomografi
(BT)'sinde hastalik icin ¢cok 6zgul olan ve tipik radyolojik
bulgu olarak ifade edilen “halo bulgusu”, infeksiyonun
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Tablo 1. invazif Fungal infeksiyonlarda Klinik Belirti ve Bulgular (21)

Organ Belirti ve Bulgular

Tani

Deri

nekrotik deri lezyonlari

Burun-sinls Ylzde agri, epistaksis, nazal konjestiyon,

Ulserler, nekrotik skar

Oral kavite Eritemli veya beyaz noktalanma, ulserler,
nekrotik skar

Gogus Plevral agri, dispne, kuru 6kstirlik, hemoptizi,
gogus agrisi

Goz Koryoretinit/endoftalmi, fundoskopide

‘atilmis pamuk’ goériinimiindeki lezyonlar

Merkezi sinir

sistemi nobetler, mental, durum degisiklikleri

Papiil, nodiil, pusttil, vezikil, purpura, tlser,
seltlit, ylzeyel grantulomlar ve plaklar, apse,

Bas agrisi, meningismus, fokal nérolojik defisit,

Akut disemine kandidoz, disemine aspergilloz veya
fusaryoz, kriptokokoz

invazif aspergilloz, invazif zigomikoz

Oral kandidoz, invazif aspergilloz, invazif zigomikoz
invazif aspergilloz ve diger kiif infeksiyonlari
Ayirici tani: Pneumocystis jirovecii pnOmonisi

Okdler veya akut disemine kandidoz

Kriptokoka baglh meningoensefalit
Ayirici tani: Candida menenijiti, serebral kif apsesi

erken doneminde ortaya cikmamis olabilir veya notropenik
hastalarda hi¢ gorulmeyebilir (2).

Antifungal Tedavi Yaklasimlar

Antifungal profilaksi verilmeyen ve nedeni bilinmeyen
ates tablosuyla izlenen notropenik hastalarin %30 kadarinda
iFl vardir. Ote yandan bu hastalarin tiimiine atesli donemle-
rinde ampirik antifungal tedavinin verilmesinin gereginden
fazla tedavi (“over treatment”) yapilarak maliyeti ylkselttigi
ve hastalarda toksisiteye neden oldugu vurgulanmaktadir
(3). Dolayisiyla, ampirik tedavi yaklagimi yerine preemptif te-
davi yaklagimi fazla antifungal tedavi alan hasta sayisini azal-
tabilir. Genig spektrumlu antibakteriyel tedavi altindaki notro-
penik atesli hastalarda iFi tanisini destekleyici klinik belirtiler
ve/veya galaktomannan (GM) antijeni ve akciger BT'sinde
halo bulgusu gibi laboratuvar veya gortintiileme bulgularinin
varliginda preemptif tedavi yaklasimi glindeme gelir (4). Bu
yaklasim “olasi” infeksiyonlarin erkenden tedavi edilmesine
olanak vermektedir (5).

Total parenteral nitrisyon alan, santral venoz kateteri bu-
lunan, maligniteli, ndtropenik, hastalar, disik dogum agirlik-
I yenidoganlar, uzun suredir steroid tedavisi alanlar ve genis
spektrumlu antibakteriyel tedavi altinda bulunan hastalar, IFi
gelisimi acisindan yuksek riskli hastalardir (6). invazif kan-
didoz yani kandidemiye oncuillik eden infeksiyonlar, cerrahi
yogun bakim iinitesi (YBU)'nde takip edilen abdominal ope-
rasyon gegirmis, coklu organ yetmezIligi olan ve “acute physi-
ologic assessment and chronic health evaluation” (APACHE)
/Il skoru ylksek olan hastalarda ortaya c¢ikmaktadir (7).
invazif aspergilloz (iA)'un, invazif pulmoner veya disemine
formu ise daha ¢ok akut [6semili ve uzamis notropenisi olan
hematopoetik kdk hiicre transplanti alicilari gibi hematolojik
maligniteli hastalarda gorulmektedir. Bu hastalarda etken
olarak Candida ve Aspergillus tirlerinin yani sira, Mucorales
takimindaki mukormiset turleri, Fusarium spp., Trichosporon
spp., Cryptoccocus neoformans ve nadir gorilen diger man-
tarlar da bildirilmektedir (8). iFi’lerde klinik belirti ve bulgular
ve bu klinik durumdan sorumlu olabilecek tanilar Tablo 1'de
Ozetlenmistir (9).

Tanmi Odakli veya Preemptif Antifungal Tedavi

Preemptif yaklagim, steril bir vicut sivisindan (kan
kulturi gibi) veya doku drnegdinden herhangi bir patojenin
idantifiye edilmemesine karsin, klinik veya laboratuvar bul-
gulariyla IFi tanisinin konulmasini ifade eder. Bu yaklasim
gereksiz ve fazla antifungal kullanimini engeller; ilac etkile-
simi ve toksisitelerin daha az gorilmesini saglar. Boylece
fungal infeksiyonun erken semptomlarinin goérilmedigi has-
talarda da tedaviye erkenden baglanmis olur. Kan ornekle-
rinde “fungal yuk” 6lcimiinin infeksiyon acisindan bir be-
lirteg oldugu belirtilmektedir. Bu amacla Aspergillus GM an-
tijeninin belirlenmesi icin testler gelistirilmistir; Aspergillus
spp. polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler yon-
temlerle de saptanabilir. Tani odakli antifungal yaklasimin
klinisyenlerin yonlendirilmesinde etkili bir yéntem oldugu
belirtiimektedir (10).

Hedefe Yonelik Antifungal Tedavi

Invazif Kandidoz

Kanserli hastalarda invazif kandidozda en sik etken
Candida albicans'tir; ancak albicans disi Candida tirleri de
etken olmaktadir. Mantar infeksiyonuna bagl mortalitenin
azaltilmasi amaciyla notropenik hastalarda en kisa slirede
antifungal tedavinin baslanmasi gerekmektedir (11). Ozellik-
le nétropenik hastalarda gastrointestinal sistem asil kaynak
olarak dusinulmeli, kan kultirinde mantar Ureme sinyali
alinir alinmaz antifungal tedavi baslanmalidir (12). Europe-
an Conference on Infections in Leukemia (ECIL-6) kilavuzuna
gore invazif kandidozda antifungal tedavi 6nerileri Tablo 2'de
Ozetlenmistir (13).

Antifungal tedaviyi belirleyecek olan Candida tirlerinin
ayirt edilmesi ve duyarlilik testinin uygun olarak yapiimasidir.
Genel olarak C. parapsilosis (flukonazol daha uygun) disin-
daki tum Candida tirlerine karsi tedavide ilk secenek ekino-
kandinlerdir. Uretilen Candida tiiriiniin flukonazol duyarllig
kanitlanmissa, antifungal tedavinin 5 doz parenteral tedaviyi
takiben oral flukonazol olarak sirdirilmesi 6nerilmektedir.
C. krusei'ye bagli infeksiyonlarda bir segcenek oral vorikona-
zoldur (13).
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Tablo 2. ECIL-6 Kilavuzuna Gére invazif Kandidozda Antifungal Tedavi Onerileri (13)

Candida _Genel Poplilasyon Oneri Kanit !-Iematoloji Hastalan Oneri Kanit
Tarleri Igin Giicti Kalitesi Igin Gicl Kalitesi
C. albicans Ekinokandinler A | Ekinokandinler A Il
Flukonazol A | Flukonazol C Il
L-AmB A | L-AmB B Il
ABLC A Il ABLC B ]
C. glabrata Ekinokandinler A | Ekinokandinler A Il
L-AmB B | L-AmB B Il
ABLC B Il ABLC B 1l
C. krusei Ekinokandinler A Il Ekinokandinler A Il
L-AmB B | L-AmB B Il
ABLC B Il ABLC B Il
Oral ardigik tedavi ~ Vorikonazol B | Vorikonazol C Il
C. parapsilosis Flukonazol A Il Flukonazol A ]
Ekinokandinler B Il Ekinokandinler B |

ECIL: European Conference on Infections in Leukemia, L-AmB: lipozomal amfoterisin B, ABLC: amfoterisin B lipid kompleksi.

Notropenik hastalarda bir ekinokandin olan mikafunginin
etkinliginin degerlendirildigi bir calismada, mikafunginin in-
vazif kandidoz/kandidemide notropeni stresinden bagimsiz
olarak etkili oldugu saptanmistir. Calismada ilacin nétrope-
nik olmayan hastalarda daha etkili oldugu, ancak notropenik
hasta grubunda notropeni slresinin veya Candida tlrinin
mikafunginin genel basari hizini etkilemedigi vurgulanmis-
tir (14). Benzer bir baska calisma, %59’u notropenik, toplam
143 hematoloji hastasinda yapilmistir. Calismanin sonucunda
mikafunginin hematolojik maligniteli veya kok hticre nakilli
hastalarin profilaksi ve tedavilerinde glivenle kullanilabilece-
gi belirtilmistir (15).

invazif kandidozda 6nerilen tedavi siiresi, ilk kan kilti-
riniin negatiflesmesi ve hastadaki belirti ve bulgularin di-
zelmeye baslamasini takiben en az 14 giindir. Santral ven6z
kateterle iligkili invazif kandidozun mortalitesi kateterin cika-
rilmasiyla azalmaktadir. Bu nedenle lreyen Candida tiirin-
den bagimsiz olarak, genel popiilasyonda (derece A Il) ve
hematolojik hastalarda (derece B Il) kateterin hizla ¢ikariima-
si Onerilmektedir (13). Bu hastalarda kateter cikartilmasinin
ertelenmesi karari trombositopeni varligina bagli olarak de-
gismekte ve hasta odakli karar verilmesini gerektirmektedir.
Santral venoz kateterin ¢ikarilamamasi durumunda tedavide
ekinokandinler veya amfoterisin B (AmB) lipid formtilasyon-
lari tercih edilmelidir. Bu ilaglarin biyofilm tabakasi tzerinde
etkinlikleri daha yutksek bulundugu icin 6zellikle nétropenik
hastalarin tedavisinde oncelenmeleri gerektigi belirtiimekte-
dir (11,16).

No6tropeniden cikan hastalarda devam eden ates varligin-
da hepatosplenik kandidoz disunulmelidir. Tedavi secenegi
olarak AmB lipid formulasyonlari, flukonazol veya kaspo-
fungin tercih edilebilir. Antifungal tedavinin, hepatosplenik
lezyonlar kalsifiye oluncaya kadar veya tamamen remisyon
saglanincaya kadar surdirilmesi onerilmektedir (1). Candi-
da turlerine bagli merkezi sinir sistemi (MSS) infeksiyonlari,

genellikle hematojen yayilim sonrasinda meydana gelir. Bu
infeksiyonlar i¢in tedavi secenekleri tam olarak netlestiril-
memistir. Beyin-omurilik sivisina gegislerinin iyi oldugu icin
-5-flusitozin eklenerek veya eklenmeden- lipozomal AmB
(L-AmB) veya flukonazol tercih edilmektedir. Vorikonazol de
diger bir segenektir (6,7). Tedaviye, belirtilerin diizelmesini
takiben en az 4 hafta daha devam edilmelidir. Beyin apsesi
varsa drene edilmeli veya cerrahi olarak gikariimalidir. Uriner
sistemin Candida infeksiyonlarinda, izolatlarin duyarli olmasi
halinde flukonazol baglanmali ve Griner sonda mumkun olan
en kisa surede c¢ikarilmaldir.

Invazif Aspergilloz

Hematolojik maligniteli |A tanili hastalarin yonetiminde
iki strateji benimsenmektedir: [i] primer profilaksi alan has-
talar; [ii] profilaksi almayan ancak biyobelirteclerle haftada
en az 2 defa yakindan kontrol edilenler. Bu iki yaklasimdan
hangisinin uygulanacagina, lokal epidemiyolojik veriler, ta-
niya ulasim hizi ve hasta 6zelliklerine bagl olarak karar ve-
rilmelidir (17). Hematolojik maligniteli, notropenik atesi olan
hastalarin yonetiminde kolaylastirici algoritma Sekil 1'de ve-
rilmistir.

Notropenik hastalarda gelisen iA’da hastalarin %90'inda
akciger tutulumu yani invazif pulmoner aspergilloz (IPA) izle-
nirken, sintzit, disemine infeksiyon ve serebral tutulum daha
seyrek gorilmektedir. Notropenik atesli hastalarda fatalite
hizinin disurulmesi, akciger BT'sinde ortaya c¢ikan tipik go-
rintilerle infeksiyonun ¢ok erken dénemde yakalanmasi ve
tedavinin hizla baslanmasiyla mimkiindiir. IPA tedavisi icin ilk
secenekler vorikonazol ve isavukonazoldur. isavukonazol, bu
alanda vorikonazol kadar etkili ve guvenli tedavi secenegidir.
IPA’da L-AmB (3 mg/kg/glin) yararlanilabilecek (BIl) diger bir
antifungaldir (11). MSS'ye ¢ok iyi gegmesinden dolayi sereb-
ral aspergillozun tedavisinde de ilk secenek vorikonazoldur.
Apse varliginda hastalar cerrahi mudahale acisindan deger-
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- ™

BT: Negatif / Biyobelirtec: Negatif

Profilaksi var: Devam (ilag monitorizasyonu,
odak ara)
Profilaksi yok: Antifungal yok, odak ara (siniisler)

N /

BT: Negatif / Biyobelirtec: Pozitif

Odak ara (siniisler) ve disla
Hedefe yonelik antifungal tedavi diizenle

BT: Pozitif / Biyobelirtec: Negatif

Profilaksi var: Kes (ilag monitorizasyonu, odak ara),
farkli antifungal sinifindan ilag seg
Profilaksi yok: Antifungal tedavi diizenle

BT: Pozitif / Biyobelirte¢: Pozitif

Hedefe yonelik antifungal tedavi diizenle, profilaksi
verilmigse farkl antifungal sinifindan ilag se¢

Sekil 1. Hematolojik maligniteli notropenik atesi olan hastalarin invazif pulmoner aspergilloz yoniinden yénetimi (17).

BT: bilgisayarli tomografi.

lendirilmelidir. Yakinlarda yapilan bir calismada isavukonazol
basta IA olmak lizere pek ¢cok IFi’de vorikonazol kadar etkin ve
guvenli bulunmustur. Hepatobiliyer, g6z ve deri yan etkilerinin
vorikonazole gore daha az oldugu da vurgulanmaktadir (18).

isavukonazonyum sulfat (Cresemba®), isavukonazoliin
on-ilag formu olarak 2015 yilinda Food and Drug Administra-
tion (FDA) ve European Medicines Agency (EMA) tarafindan
onaylanmistir. Ulkemizde heniiz kullanima girmemis olan
ilag, yukleme dozu olarak ilk 48 saat boyunca 3x200 mg oral
veya intravendz (iV) verilir; son yiikleme dozundan 12-24 saat
sonra ise 1x200 mg oral veya IV olarak devam edilir. Yan etki-
ler, bulanti, kusma, ishal, bas agrisi, hipokalemi, transaminaz
yuksekligi, periferik 6dem, inflizyon reaksiyonlari (titreme, hi-
potansiyon, dispne) ve QT araliginin kisalmasi seklinde 6zet-
lenebilir. Ancak bu yan etkileri diger azollerden daha azdir; bu
nedenle diger azolleri tolere edemeyenlerde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (17).

Genel olarak IA belirti ve bulgularinin tamamen diizeldigi
veya geriledigi, rezidu skar goriinimu olusturdugu doneme
kadar antifungal tedaviye devam edilmelidir. ilk klinik yanitin
varligi, tam doz tedavinin en az 14 giin sonrasinda degerlen-
dirilmelidir. Ureyen mantar, verilen antifungal ilaca direncliy-
se, A. terreus’'un AmB preparatlara direnci gibi, daha erken
degerlendirilme yapilmalidir. Tedavinin ilk haftasinda veya
hastanin notropenisinin dizelmesiyle birlikte akciger lezyon-
larinda gegici bir hacim artigi izlenebilir. Bu durum antifungal
tedavi basarisizligi olarak degerlendirilmemelidir. Hematolo-
jik maligniteli hastalar ve kok hicre transplanti alicilarinda
iPA'nin hedefe yonelik antifungal tedavisinde ilk secenekler
Tablo 3'te, akciger disi IA'nin hedefe yénelik antifungal teda-
visinde ilk secenekler Tablo 4'te gosterilmistir.

Hematolojik maligniteli hastalarda triazol profilaksisine
ragmen IFi gorilme sikhgr artmakta ve bazi hastalarda ilag
kullanilmaktayken tekrarlama ya da “breakthrough” IFi ola-
rak ifade edilen atak goriilmektedir. Tedaviye yanitsiz/ilerleyi-
ci bir klinik durumdur. Tam olarak nedeni belirlenemeyebilir.
Genellikle klinik durumu bozan yeni bir patojen akla gelmek-

tedir. Bu durumda ayrica ilag diizeyi takibi, ilag-ilag etkilesimi,
hastanin uyum sorunu ve antifungal ilag direng problemi de-
gerlendirilmelidir (17). Yonetimde, konak, lokal veriler, anti-
fungal diren¢ sonuglari ve verilen profilaksi durumuna gore
karar verilmelidir (19). Rehberde belirtilen oneriler, antifun-
gal ilag sinifinin degistirilmesi, mimkinse immunosipres-
yonun azaltmasi, varsa nekrotik lezyonlarin cerrahi rezeksi-
yonu ve monoterapiye cevap yoksa kombinasyon tedavisinin
uygulanmasi onerilmektedir. Antifungal kombinasyon tedavi
yaklagiminda vorikonazol (Bll) veya isavukonazol (Cll) veya li-
pozomal AmB (Cll) ile birlikte kaspofungin veya mikafungin
veya anidulafungin (ikili kombinasyonlar halinde) verilmesi
seklindedir (17).

IA hastalarinda antifungal tedaviye ek olarak dénerilen im-
miinomodiilator yaklasimlar sunlardir: [1] immunosipresyo-
nun azaltilmasi, notropenik hastalarda kemik iliginin topar-
lanmasi icin ¢ok 6nemlidir. KOk hiicre transplanti alicilarinda
engrafman olmamasi, iA'ya bagh 6liime neden olabilmekte-
dir. [2] Koloni stimulan faktorlerin kullanimi, hasta temelli de-
gerlendirilmelidir. Uygulama sonrasinda notrofil kemotaksisi
ve fagositozu artmakta ve hastalarin hospitalizasyon siresi
kisalmaktadir. Ancak infeksiyona bagli mortaliteyi azalttigina
dair kesin kanitlar yoktur. [3] Hastalarin kiif sporlarina ma-
ruz kalmamasi i¢cin su dnlemler alinmalidir: hastalar hastane
icinde ingaat ve yenileme alanlarindan uzak tutulmalidir (All);
hasta odasi ve servislere saksili bitki (BIl), canl ¢icek alin-
mamalhidir (Clll); hastalar mimkiinse pozitif basingh, HEPA
filtreli (BIl) veya laminar akimli (Bll) odalara alinmalidir. Bu-
nunla birlikte korunmus alan disinda hastalar i¢in koruyucu
maskelerin etkili olmadigi kanitlanmistir (Cll). Duslarda ve su
kaynaklarinda filtre kullanimi énerilir (Bll). infeksiyonlari én-
lemek icin duzenli ortam hava 6rneklemesi onerilmemekte-
dir. Sadece filtre etkinligi i¢in yapilabilir (BIll) (17).

Invazif Zigomikoz (Mukormikoz)
Mukormikozu, IA veya diger kiiflere bagh infeksiyonlar-
dan klinik, laboratuvar veya radyolojik olarak ayirt etmek ¢cok
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Tablo 3. Hematolojik Maligniteli Hastalar ve Kék Hiicre Transplanti Alicilarinda invazif Pulmoner Aspergillozun Hedefe

Yonelik Antifungal Tedavisinde ilk Secenekler (17)

Popiilasyon Tedavi Secenegi Oneri Giici  Kanit Kalitesi
1. Non-alojenik HKHT alicilari isavukonazol 3x200 mg, IV, ilk 2 giin; A I
(notropeni sirasinda) sonra 200 mg/gun, oral
2. Alojenik-HKHT alicilan Vorikonazol 2x6 mg/kg, IV (2x400 mg oral) ilk giin;
(notropeni sirasinda) sonra 2x4 mg/kg/giin, iV (2x200-300 mg/giin, oral) A |
3. Alojenik-HKHT alicilari L-AmB 3 mg/kg/gin B I*
(notropeni olmaksizin) Vorikonazol 2x6/4 mg/kg/giin, IV (bir hafta sonra © |
veya notropenik olmayan oral tedavi miimkin olunca 2x300 mg/gin) +
diger hastalar anidulafungin 200/100 mg/giin
Kaspofungin 70 mg, ilk giin; sonra 50 mg/gilin © Il
(vicut agirligr <80 kg ise)
itrakonazol 2x200 mg, 1V, ilk glin; sonra 200 mg/giin C I
ABLC 5 mg/kg/giin © 11
Mikafungin 100 mg/giin C i
Konvansiyonel AmB 1-1.5 mg/kg/giin D |
Yasami tehdit eden hemoptizi Arteriyel embolizasyon, acil cerrahi girisim B I}

(no6tropeniden ¢ikincaya kadar)

HKHT: hematopoetik kok hiicre transplanti, AmB: amfoterisin B, L-AmB: lipozomal amfoterisin B, ABLC: amfoterisin B lipid kompleksi.

*European Conference on Infections in Leukemia-6'da BI.

Tablo 4. Hematolojik Maligniteli Hastalar ve Kék Hiicre Alicilarinda Akciger Disi invazif Aspergillozun Hedefe Yénelik

Antifungal Tedavisinde Ilk Secenekler (17)

Popiilasyon Tedavi Secenegi

Oneri Giicii Kanit Kalitesi

Merkezi sinir sistemi iA’si (siipheli
veya kanitlanmisg) Vorikonazol
Posakonazol

itrakonazol

AmB lipid formtilasyonlari

Konvansiyonel AmB

Ekinokandinler

invazif siniis aspergillozu Cerrahi girisim

Lokal antifungal tedavi

Vorikonazol
L-AmB

Posakonazol, itrakonazol, ekinokandinler

Mimkiinse cerrahi debridman yapilmali A Il

O >» >» O >» U U W U O >

IA: invazif aspergilloz, AmB: amfoterisin B, L-AmB: lipozomal amfoterisin B.

zordur. Daha az siklikta karsilasilir ve daha c¢ok alt solunum
yollarini, paranazal sinisleri ve MSS'yi etkiler. Tedavide ilk
secenek L-AmB veya AmB lipid kompleksi (ABLC)'dir (en az
5 mg/kg/giin) (20).

Rinoserebral tutulum ve deri ve yumusak doku lezyonu
olan hastalar cerrahi rezeksiyon ve debridman agisindan de-
gerlendirilmelidir. Diyabet, notropeni, kortikosteroid tedavisi,
demir selasyon tedavileri ve immiinosipresyon gibi altta ya-
tan risk faktorleri mukormikozlu hastalarin tedavisinde 6nem-
lidir. Antifungal tedavinin slresi tam olarak tanimlanmamis-
tir. Hastanin klinik durumu ve dizelmesine gore hastaya gore

belirlenmesi onerilmektedir. Hematolojik maligniteli hastalar
ve kok hiicre transplanti alicilarindaki mukormikozda antifun-
gal tedavi Tablo 5'te gosterilmistir.

Ozetle, IFl, bagisikhg zayiflamis konakta hayati tehdit
eden 6nemli bir durumdur. IFl hastalarinin klinik yénetimin-
de, lokal epidemiyolojik veriler, antifungal ajanlara karsi di-
reng profili ve bunlarin farmakolojik ve ekonomik ydnleriyle
birlikte klinik deneyimin de 6nemi vardir. Ampirik ve tani gli-
duamlu tedavinin baslanmasi yasamsal 6neme sahiptir. Anti-
fungal yonetiminin bir ekip isi oldugu, her zaman disiplinler
arasi iletisimin gerekli oldugu akilda tutulmahdir.
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Tablo 5. Hematolojik Maligniteli Hastalar ve Kok Hiicre Alicilarindaki Mukormikozda Antifungal Tedavi (20)

Tedavi Secenegi Yorum Oneri Giicii Kanit Kalitesi
Antifungal tedavi, cerrahi debridman Multidisipliner yaklasim A ]

ve altta yatan durumun yonetimi

L-AmB MSS infeksiyonu igin, ilk 28 giin, 10 mg/kg/gun A Il
ABLC MSS infeksiyonu harig, 5 mg/kg/giin B Il
Posakonazol 4x200 mg/glin veya 2x400 mg/gun B Il

L-AmB: lipozomal amfoterisin B, ABLC: amfoterisin B lipid kompleksi, MSS: merkezi sinir sistemi.

10.

11.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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