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OZET

Fungal infeksiyonlar 6zellikle immiinsuprese hastalarda énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Yo-
gun bir immunosupresif tedavi, uzun siiren nétropeni, hiicresel bagisikligin bozulmasi, genis spektrumlu anti-
biyotik verilmesinden sonra gelisen fungal kolonizasyon ve sitotoksik kemoterapiye bagli yaygin mukozit, in-
vaziv fungal infeksiyon igin bilinen baslica risk faktorleridir. Bu hastalarda fungal infeksiyonlarin spektrumu da
degismistir. Gegmiste sadece Candida ve Aspergillus tiirleri infeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikarkan giini-
miizde hemen her mantarla invaziv infeksiyon gériilebilmektedir. Bu alanda karsilagilan sorunlarin basinda ta-
ni giicliizii gelmektedir. invaziv fungal infeksiyonlarin 6zgiin klinik belirti ve bulgulari yoktur, radyolojik goriin-
tiileme yéntemleri ve mikrobiyolojik incelemeler de her zaman tani koydurucu olmamaktadir. Ote yandan,
eldeki sistemik etkili antifungal ilaglar oldukga kisith olup ideal antifungal &zelliklerinden uzaktir; biitiin bu ne-
denlerle tedaviye alinan yanit, bakteriyel infeksiyonlardakine gére hala ¢ok diistiktiir. Ancak gerek tani gerek-
se tedavide glinimiizde oldukg¢a 6nemli gelismeler saglanmis ve umut verici sonuglar alinmistir.

Anahtar Kelimeler : Fungal infeksiyonlar, Kandidiyazis, Aspergillozis, immiinosupresyon.

SUMMARY

Funcal Infections in Cancer Patients:
Problems in Diagnosis and Therapy, and New Approaches

Fungal infections are an important cause of mortality and morbidity in patients, especially those with
immunosupression. An intensive immunosupressive therapy, prolonged neutropenia, impairment in cellular
immunity, fungal colonization after broad-spectrum antibiotics, and extensive mucositis caused by cytotoxic
chemotherapy are the major risk factors for invasive fungal infections. The spectrum of fungal infections have
also changed in these patients. While Candida and Aspergillus species have long been the only causative
pathogens, currently any fungus may cause invasive disease. Difficulty in diagnosis is an impotant problem
challenging the physicians in this regard. There are no clinical sings and symptoms specific to invasive fungal
infections, radiological imaging studies and microbiologic methods do not always establish the diagnosis. On
the other hand, the available antifungal agents are limited and far from being ideal; thus the response rates
are still lagging behind those of bacterial infections. Nevertheless, several advences have recently been made
for diagnosis and therapy, and promising resulty have been obtained.
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Fungal infeksiyonlarin tani ve tedavisindeki ilerle-
meler bakteriyel infeksiyonlardaki kadar dramatik ol-
mamustrr. [k sistemik etkili antifungal ilac olan amfo-
terisin B'nin kullamma girmesinden bu yana 35 yil
gecmesine karsin amfoterisin B'nin yeni gelistiril-
mekte olan lipid formiilasyonlarn disinda giintimiizde
sadece alt1 antifungal ilac Kklinik uygulamadadir. Yo-
gun cahsmalar yapilmakla birlikte sistemik fungal in-
feksiyonlarin tanisini koyabilmek cogu zaman miim-
kiin olmamaktadir. Bunun sonucunda, &zellikle nét-
ropenik kanser hastasinda antifungal tedavi genellik-
le ampirik olarak verilmektedir. Bu alanda baz iler-
lemeler de saglanmustir. Artik doktorlar fungal infek-
siyonlarin daha fazla farkindadir, her gecen giin ye-
ni fungal patojenlerle karsilasiimakta, yeni serolojik
testler ve yeni antifungal ilaclar gelistirilmektedir.

Fungal Infeksiyonlarin Onemi

Son 50 vilda, [6semi hastalarinda invaziv fungal
infeksiyonlarin insidansi cesitli merkezlerde %3’den
%30’a yiikselmistir (1,2). Amerika Birlesik Devletle-
rinde “Center for Disease Control’un iiniversite,
devlet ve yerel hastanelerde 10 yili askin bir siiredir
yiiriittiigli nozokomiyal infeksiyon siirveyansinda da
bu artis belirgindir; giiniimiizde kandidemi, biitiin
primer kan dolasimi infeksiyonlarimin %5.6’sindan
sorumludur (3).

Kandidiyazis, kanser hastalarinda en sik rastla-
nan fungal infeksiyondur. Baslangicta bircok infeksi-
yonun etkeni Candida albicans iken 1970’lerde ce-
sitli merkezlerden C. troicalis bashca fungal patojen
olarak bildirilmeye baslanmustir. Son yillarda C. pa-
rapsilosis, C. guillermondii, C. krusei ve C. glab-
rata dahil bir cok Candida tiirleriyle invaziv in-
feksiyonlarin gelistigi bilinmektedir. C. krusei'nin
flukonazole, nadir rastlanmakla birlikte C. lusitani-
ae’'nin amfoterisin B'ye direncli olusu, sorunun
boyutunu etkilemektedir.

Yakin zamanlara dek aspergillozis immiinkomp-
romize hastalarda bile seyrek rastlanan bir infeksi-
yondu. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center’da

Tablo 2. Fungal Infeksiyon Riskini Arttiran Faktorler.

otopsi sonuclan incelendiginde, 1951-1963 villar
arasinda yalniz 30 olgu saptanirken 1964-1976 yil-
larinda ¢ogu hematolojik malign hastaligi olan 184
hastada aspergillozis otopsi bulgusu olarak belirlen-
mistir (2). Yine, ge¢miste sadece 16semik hastalarda
gb6zlemlenen bu infeksiyonun birlikte bulundugu alt-
ta yatan hastaliklanin spektrumu cok genislemistir
(4). Ote vandan, lssemili hastalarda aspergillozise
artik daha erken, ilk remisyon indiiksiyon tedavisi si-
rasinda rastlanmaktadur.

Son villarda Fusarium tiirleri, Curvularia tiirleri,
Trichosporon tiirleri gibi insanlardan ilk izole edildi-
ginde kontaminasyon ya da zararsiz kolonizasyon
olarak degerlendirilen oldukca fazla sayida mantarin
immiinkompromize konakcida invaziv infeksiyona
yol acabildigi anlasilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kanser Hastalarinda Bazi Yeni Fungal
Patojenler.

Dermatofitler Phaeohyphomyces

Malassezia Alternaria

Trichosporon Drechslera (Bipolaris)

Pseudoallescheria Curvularia

Basidiomyces Exophiala

Hyalohyphomyces Fonsecaea
Fusarium Phialophora

Paecilomyces Wangiella

Penicillium

Fungal infeksiyonlar icin Risk Faktorleri

Cesitli faktorler, hastalan invaziv fungal infeksi-
yonlara daha yatkin kilar (Tablo 2). Fungal infeksi-
yon riskini arttiran belki de en énemli faktér nétro-
penidir. Notropeninin siiresi esas olarak altta yatan
hastaliga ve tedavisine baghdir. Nétrofil sayisinin
100/mL’nin altina indigi ve derin nétropeninin bir
haftadan uzun siire devam ettigi hastalarda bu risk

- Uzun siliren ndtropeni

- Kortikosteroid tedavisi

- Genis spektrumlu antibiyotikler
- Malign hastahgin relapsi

- Hematolojik malign hastaliklar

- Daha 6nceden invaziv fungal infeksiyon gecirme

- Mukozit, diyare

- Tiinelli santral venoz kateter
- Total parenteral beslenme

- Total viicut irradyasyonu

- Allojenik kemik iligi transplantasyonu
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en yiiksektir. Ote yandan, nétrofil sayisinin gésterdi-
gi degisiklik, infeksiyonun sonucunu biiyiik oranda
etkilemektedir; tedavi sirasinda nétrofil sayisinin
yiikselmesi, bu sayinin diismesinden ya da diisiik kal-
masindan daha iyi prognoz tasir. In vitro cahsmalar,
Candida albicans’in nétrofiller tarafindan fagosite
edilerek oldiirtldigiini gostermistir (5). Aspergillus
sporlarini makrofajlar ortadan kaldirirken, hif yapila-
rina kars1 nétrofiller koruyucu rol oynamaktadir (6).

Hematojen kandidiyazis patogenezinde rol oyna-
yan bir baska faktér de orofarinksten baslayarak tiim
gastrointestinal kanal mukozasinda kemoterapotik
ilaclarla gelisen tilserasyonlardir. Bunlar Candida
kolonizasyonu ve invazyonuna zemin hazirlamakta-
dir. Genis spektrumlu, 6zellikle gastrointestinal ka-
nalda yiiksek konsantrasyonlara ulasan ve gram-ne-
gatif enterik bakterilere etkin antibiyotiklerin kulla-
nilmasi, Candida tiirlerinin cogalmasim saglayarak
bu olayin gelisimini kolaylastirr.

Fungal infeksiyonlar icin diger risk faktérleri ara-
sinda Kkortikosteroid tedavisi, altta yatan malign has-
taligin relapsi, daha énceden gecirilmis invaziv bir
fungal infeksiyonun varligi sayilabilir. Guiot ve arka-
daslar1, 341 hematolojik malignitesi olan hastada bir
veya daha fazla viicut bélgesinde yogun Candida
kolonizasyonu ve bakteremi icin antibiyotik tedavisi
uygulamasinin hematojen kandidiyazis riskini arttir-
digin1  gbstermistir; aspergillozis ise kemik iligi
transplant alicillarinda Graft Versus Host hastaligi
olan grupta sik (8/10’a karsihk 2/36, p<.001) bu-
lunmustur (7).

Hematojen Kandidiyazis

Kanserli hastalarda en sik rastlanan fungal infek-
siyon kandidiyazistir. Gec¢miste bir cok olgudan C.
albicans sorumlu iken son yillarda albicans dis1 Can-
dida tiirlerinde artis izlenmektedir. Azollerin gerek
tedavide gerek profilaktik olarak yaygin kullanimi so-
nucu C. krusei ve C. glabrata ile invaziv infeksiyon-
larda artis beklenebilir. Ancak, akut 16semili (8) veya
kemik iligi transplant alicilarinda (9,10) flukonazol
ile profilaksi calismalarinda béyle bir egilim izlenme-
mistir.

Candida, lokalize veya sistemik yaygin hastaliga
neden olur. Notropenik kanser hastasinda hemato-
jen infeksiyon akut veya kronik bir tabloda gelisebi-
lir. Akut hematojen veya dissemine kandidiyazis ani
baslar ve giinler icinde deri lezyonlari, fungemi ve
bazen septik sok tablosu gelisir. Kronik dissemine
kandidiyazis (hepatosplenik kandidiyazis) ise aylar
icinde gelisir (2). Esasinda bu iki klinik spektrum bir-
birinden bagimsiz degildir; kronik infeksiyon akut

hematojen kandidiyazisin sonucu oldugu gibi, kronik
dissemine kandidiyazisli bir hastada immiin duru-
mun daha da bozulmasiyla akut infeksiyona déniise-
bilir.

Akut hematojen kandidiyazis tarusi icin, komsu
olmayan iki veya daha fazla viicut bslgesinde Candi-
da tiirleriyle infeksiyon olmalidir. Kan Kkiiltiirleri ne-
gatif olsa bile, cok sayida deri lezyonunun saptanma-
s1, yaygin infeksiyon anlammna gelir. Ote yandan,
uzun siireli ve derin nétropenisi olan hastanin kan
kiiltiirtinden bir Candida tiiriiniin izole edilmesi,
baska organ sistemleri ve dokularda infeksiyon gés-
terilemese bile dissemine infeksiyon olarak ele alin-
maldir.

Akut dissemine infeksiyon ile kandidemi arasin-
daki ayirm her zaman kolay degildir. infeksiyon be-
lirti ve bulgular1 olan ve en az bir kan Kkiiltiirlinde
Candida izole edilmis bir hastada dikkatli bir klinik
ve laboratuvar inceleme sonunda organ tutulumu
gosterilemiyorsa bu kandidemi olarak kabul edilme-
lidir. Katetere bagl kandidemi ise glinlimiizde hala
kesin kriterlerden yoksun bir terimdir. Santral venéz
kateteri olan her hastada gelisen kandidemiyi kate-
tere baglamak dogru degildir. Kandidiyazisin patoge-
nezinde kateterin roliiyle ilgili yeterli kanit yoktur. Bu
nedenle, santral vendz kateteri olan bir kanser has-
tasinda kandidemi tedavisinde kateterin cikarilip ¢i-
karilmamasi halen tartismalidir.

Kronik dissemine kandidiyazis giderek artan
oranda tammlanmaktadir. Tipik olarak, hematolojik
bir malignitesi olan hastada kemoterapi sonrasi geli-
sir; tamda iki ipucu, hasta notropeniden ciktiktan
sonra, genis spektrumlu antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen ates olmasidir. Bilgisayarli tomografi ile
karaciger, dalak, bobrekler ve akcigerlerde cok sa-
yida abse saptanir, biyopsi veya steril olmasi gere-
ken dokudan organizmanin izole edilmesiyle kesin
tarmm konur. Bu infeksiyon tedavi edilmezse 6ldiirticii-
diir. Tedavi uzun siireli olup biitiin odaklarda infeksi-
yon belirti ve bulgular1 tamamen kayboluncaya dek
uygulanmalidir (13).

Asperdillozis

Aspergillus tiirleri toprak, su, organik materyel
ve clirliyen bitkilerde bol miktarda bulunur. Hastane-
lerde hava, toz ve viizeylerden izole edilebilir. Infek-
siyon esas olarak hava yoluyla etkenin alinmasi so-
nucu meydana gelir. Hastanede ya da yakininda in-
saat yapilmas ile epidemiler gelistigi bilinmektedir
(14,15). Bu nedenlerle hasta odalarinda vakumlama
gibi toz olusmasina yol acan aktiviteler engellenme-
li, hasta odalarinin bulundugu bsliim insaat alanin-
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dan gecirgen olmayan plastik bariyerlerle ayrilmali,
immiinkompromize hastalar insaata komsu alanlar-
dan uzaklastinlmali; ventilasyon sisteminin temizligi
diizenli olarak denetlenmelidir. Bunun disinda va-
banci cisimler, bandajlar ve kateterlerle de aspergil-
lozis gelisebilmektedir (16).

Akut invaziv pulmoner aspergillozis, remisyon
indiiksiyon tedavisi alan 16semili hastalarda en sik
rastlanan Aspergillus infeksiyonudur. Aspergillus,
kan damarlarini invaze eder, boylece tromboz ve in-
farkta neden olur ve nekrotizan bir pnémoni seklin-
de seyreder. Klinik tablo miyokard infarktiisiinii veya
pulmoner emboliyi taklit edebilir (17). Infeksiyon
komsu organ ve dokulara yayilir. Rinoserebral as-
pergillozise ise daha az rastlanir; infeksiyon sintisler-
den baslayarak kikirdak ve kemik dokulann harap
eder, kafa kaidesi boyunca ilerler ve beyine ulasr.

Yakin zamanlarda kanserli hastalarda bir cok
fungal patojen ile invaziv infeksiyon meydana geldi-
gi bildirilmistir (18). Bu etkenlerin cogu toprakta ya-
sar ve sporlar1 havaya dagilarak inhalasyonla alinir;
bu nedenle siklikla siniisler ve akcigerlerde infeksi-
yon vapar ve Klinik tablolar1 birbirine benzer. Bura-
da sadece trikosporonozis ve fusariozise deginilecek-
tir.

Dissemine Trikosporonozis

Trichosporon tiirleri son 20 yilda 16semili hasta-
larda 6nemli patojenler olarak karsimiza cikmistir.
Amerika Birlesik Devletlerinde T. beigelii’'yve sik
rastlanirken Avrupa’da ilk siray1t T. capitatum (Blas-
tochizomyces capitatus) almaktadir.

Dissemine infeksiyonun patogenezi ve tedavisi
hakkinda pek bilgi olmamasina karsin gastrointesti-
nal kanal ve solunum yollarinin kolonizasyonu, giris
kapisinin bu iki yer oldugunu diistindiirmektedir. Kli-
nik tablo dissemine kandidiyazisi taklit eder, akut in-
feksiyon deri lezyonlari, fungemi, pulmoner infiltras-
yonlar, renal ve okiiler tutulum ve sokla karakterize
goriintiileme bulgularyla kronik dissemine kandidi-
yazisten ayirt edilemez (19). Histopatolojik olarak
artrokonidia, blastokonidia, hif ve psédohifler izle-
nir; Crytococcus neoformans icin lateks agliitinas-
yon testi pozitif olabilir.

Dissemine trikosporonozisin prognozu oldukca
kotidiir. Trichosporon tiirleri amfoterisin B’ye nis-
beten direnclidir; flukonazol in vitro etkili gériinmek-
tedir, hayvan modelinde de benzer sonuclar alinmis-
tir (20).

Dissemine Fusarium Infeksiyonlari

Fusarium moniliforme, F. solani, F. oxyspo-
rum ve F dimerum gibi farkli Fusarium tiirleriyle
infeksiyonlar bildirilmistir. Bu organizma &zellikle
hematolojik malignitesi olanlarda dissemine asper-
gillozise benzer bir Kklinik tabloya neden olur; histo-
patolojik olarak aspergillozisten ayirt edilemez. In-
feksiyonun giris yeri genellikle siniisler, akcigerler ve
deridir. Aspergillozisten farkh olarak, daha sik disse-
mine olur, deri lezyonlarn dah cok sayidadir ve kan
kiiltiirleri %75 oraminda pozitiftir (21).

Dissemine Fusarium infeksiyonlarn cogunlukla
fatal seyreder, sonucu belirleyen en énemli faktor
konake¢inin immiin durumudur. Fusarium tiirleri ge-
nelikle biitiin antifungal ilaclara direnclidir. Hayvan
modellerinde amfoterisin B ve lipid formiilasyonlari-
nin yasam orani ve stiresini etkilemedigi, buna kar-
sin triazollerin (flukonazol, itrakonazol, saperkona-
zol ve SCH 39304) standardin tizerindeki dozlarda
etkili oldugu goézlemlenmistir (22).

invaziv Fungal infeksiyonlarin Tams1

Kanserli hastalarda basarili bir antifungal tedavi-
nin 6niindeki en 6énemli engel tani konulmasindaki
guicliikttir. Bunun temel nedenleri, Kklinik belirtilerin
karakteristik olmayisi, 6rnek alinmasindaki zorluk ve
eldeki tani ydéntemlerinin yetersiz kalmasidir.

Fungal infeksiyonun yerlestigi viicut bolgesi, et-
ken hakkinda ipucu saglayabilir. Ornegin gdzde
Candida vyerlesir, santral sinir sistemi infeksiyonu
Cryptococcus, Candida ve Aspergillus ile meydana
gelir. Karaciger tutulumu Candida, Aspergillus, Fu-
sarium ve Trichosporon tiirleriyle gelisen infeksiyo-
nu disiindiirtir, ancak akciger infeksiyonu ve deri
lezyonlari ise pratik olarak hemen her mantarla olu-
sabilir.

Klinik belirti ve bulgular uygun klinik kosullarda
belirli bir fungal infeksiyona isaret etmekle birlikte
spesifik degildir. Ayni Kklinik tablo farkli mantarlarla
olabildigi gibi bakteriler ve infeksiyon disi nedenlerle
de gelisebilir. Ornegin akut hematojen kandidiyazis-
te ilk belirti gram negatif basillere bagl hizli gelisen
bir septik soktan ayirt edilmeyebilir. Ote yandan
kronik dissemine trikosporonozis, kronik dissemine
kandidiyazis ile ayni belirti ve bulgulara yol acar.

Tanida direkt mikroskopi cok degerli bir yontem-
dir; ama negatif sonuc infeksiyonu ekarte ettirmez.
Yéntemin duyarhligi boyama teknigine, érnegin bii-
yiikligiine, kontamine olup olmamasina, artefaktla-
ra ve inceleyen kisinin deneyimine baghdir. Ayrica
her zaman mikroskopik 6zelliklere gére ayirici tani
miimkiin degildir.
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Fungal infeksiyonun tanisinda kiiltiirler elbette al-
tin standart olmaya devam etmektedir. Ama Kiiltiir
icin 6rnek elde edilmesi her zaman kolay degildir.
Altta yatan hastahga veya sitotoksik kemoterapiye
bagh olan trombositopeni, derin dokulardan biyopsi
ile kiiltlir icin 6rnek alinmasini biiyiik oranda glicles-
tirmektedir. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi al-
tinda gelisen ya da bu tedaviye yanmit vermeyen pul-
moner infiltrasyonlara; cok az sayida hastada biyop-
si ile kesin tani konulabilmektedir. Ornek alinsa bile
her zaman sonuc elde edilememektedir. Ornegin,
hematojen kandidiyazisli hastalarin sadece {icte bi-
rinde premortem kan kiiltiirleri pozitiftir (23). Ote
yandan, steril olmayan viicut bolgelerinden alinan
kiiltiirlerde tireme oldugunda kontaminasyon, kolo-
nizasyon ve infeksiyon ayirimi her zaman kolay de-
gildir. Son zamanlarda kan kiiltiirlerinde verimi art-
tirmaya ve daha hizli sonuc almaya yonelik otomati-
ze radyometrik ve radyometrik olmayan sistemler,
bifazik besiyerleri ve lizis santrifiigasyon sistemi gibi
yontemler gelistirilmektedir (24).

Invaziv fungal infeksiyonlarin tanisinda radyolojik
bulgular ipucu saglayabilir, infeksiyonun yayginhg
hakkinda fikir verebilir ve ayrica tani icin érnek alin-
masinda yardimci olabilir. Kronik dissemine kandidi-
yazisde, abdominal ultrasonografi %65, bilgisayarh
tomografi %90 oraninda pozitiftir (2,13). Invaziv
pulmoner aspergillozis icin kavitasyon 6nemli bir
bulgudur. Ancak radyolojik yontemlerin duyarlihg
notropenik konakcida ve infeksiyonun erken dé-
nemlerinde cok diistiktiir ve bulgular mantara 6zgii
degildir. Yakin zamanlarda uygulamaya giren yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi &zellikle pulmo-
ner infeksiyonlarin daha erken tanisim saglamakta
ve infeksiyonun yayginlig ve niteligi daha iyi belirle-
nebilmektedir (25).

Histopatolojik inceleme, fungal elemanlari ve ko-
nakcmnin inflamatuvar yanitini gésterdigi icin fungal
infeksiyon tarmsinda biiyiik énem tasir. Ancak bu
yéntemin de sakincalari vardir. Doku 6rnegi alinma-
s1 giic olabilir, negatif sonug hic bir zaman infeksiyo-
nu ekarte ettirmez ve histopatolojik olarak mantarla-
rin ayirict tamst mimkiin degildir. Yeni gelisen im-
miinhistokimyasal yéntemler bu yénden umut verici
goriinmektedir.

Serolojik tani, immiinsupresif konakeida giicliik-
ler tasir. Antikor saptanmasina yoénelik teknikler,
hastanin antikor olusturamamasi veya antikorlarin
gec ortaya cikmast ya da toplumun biiyiik cogunlu-
gunda bulunmasi gibi nedenlerle basarisiz kalmakta-
dir. Fungal yapilara ait antijenlerin belirlenmesi ise

daha yiiz giildiiriicii olmakla birlikte bircok mantar
icin hentiz istenen duyarlilikta degildir.

Molekiiler biyoloji teknikleri hizh gelisen, duyar-
lihk ve ozgtilliigii yiiksek ve hizl tani saglayan gelis-
melerdir. Ama kontaminasyon olasiiginin yanisira;
kontaminasyon, kolonizasyon ve infeksiyon ayiri-
minda yardimci olamamaktadir.

Sonug olarak, kanser hastasinda fungal infeksi-
yon tarusi, klinisyen, mikrobiyolog ve patologu ice-
ren multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Tedavi Sorunlar:

Tam konulmasindaki gticliikler nedeniyle ampirik
antifungal tedavi, atesi genis spektrumlu antibiyotik
tedavisine yamt vermeyen nétropenik hastalarda
standart yaklasim olmustur. Bu yaklasim, iki klinik
calismanin sonuclarina dayanmaktadir. Pizzo ve ar-
kadaslar1 antibakteriyel tedaviden bir hafta sonra
atesi devam eden ve ates nedeni saptanamayan nét-
ropenik hastalar {i¢c gruba randomize etmistir (26):

1- Antibakteriyel tedaviye devam etmek,
2- Biitiin antibiyotikleri kesmek,

3- Antibakteriyel tedaviye amfoterisin B ekle-
mek.

Amfoterisin B alan grupta anlamh sekilde daha
az fungal infeksiyon saptanmustir. Bir baska calisma-
da, antibakteriyel tedavinin dérdiincti giiniinde hala
atesi devam eden nétropenik hastalar iki gruba ay-
rilmis, bir grupta aym tedavi semasina devam edil-
mis, diger gruba amfoterisin B eklenmistir. Yanit
oranlari %53 ve %69 olarak bulunmustur
(p=0.09) (27). Amfoterisin B, antifungal profilaksi
almamus, dékiimente edilmis infeksiyonu olan ve de-
rin nétropenik (notrofil sayist <100/mL) grupta ya-
nit oranini anlamh arttirmistr.

Ampirik amfoterisin B bazi hastalarda kesin ola-
rak endikedir, ancak fungal infeksiyonu olmayan bir
cok hasta gereksiz yere amfoterisin B'nin toksik et-
kilerine maruz kalmaktadir. Ote yandan, amfoterisin
B biitiin mantarlara etkili degildir. Klinik uygulamada
karsilasilan basarisizliklarda ilacin biyodiffiizyon ve
biyoyararlaniminin iyi olmayisi, serum ve dokularda
bulunan bazi maddelerin fungisidal etkisini inhibe et-
mesi rol oynayabilmektedir (28). Ampirik uygulama
disinda, dékiimente edilmis invaziv fungal infeksi-
yonlarin tedavisinde amfoterisin B hala altin standart
olmakla birlikte bu konuda yeterli prospektif veri
yoktur. Biitiin bunlara karsin Aspergillus infeksiyon-
larinda ilk secenek amfoterisin B olmaya devam et-
mektedir.
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Azol grubu antifungal ilaclarin gelistirilmesi ve
dzellikle flukonazoliin kullanim alanina girmesi, kan-
didiyazis tedavisinde 6nemli bir ilerleme saglamistir.
Notropenik olmayan kandidemik hastalarda fluko-
nazol, amfoterisin B kadar etkin, ancak amfoterisin
B’den cok daha az toksik bulunmustur (29). M.D.
Anderson Cancer Center’da yapilan ve notropenik
hastalar1 da kapsayan eslesmeli bir calismada benzer
sonuclar elde edilmistir (30). Eldeki veriler, C. albi-
cans, C. tropicalis ve C. parapsilosis gibi flukona-
zole duyarli oldugu bilinen tiirlerle gelisen hematojen
kandidiyazis tedavisinde flukonazoliin ilk secenek
olabilecegine isaret etmektedir.

Yeni bir azol grubu antifungal ila¢ olan itrakona-
zol, Aspergillus’a in vitro ve hayvan modellerinde
etkilidir, acik bir calismada 42 aspergillozisli hasta-
nin %55’1 basaryla tedavi olmustur (31). Ancak nét-
ropenik hastalarda tedavideki roliiyle ilgili verilen son
derece kisithdir; biyoyararlammimn giivenilir olmayi-
s1 ve intraventz formunun bulunmayisi en énemli
sakincalarindan biridir.

Yeni Tedavi Yaklasimlar::
Polienlerin Lipid Formiilasyonlar

Polien grubu antifungallerin lipid formiilasyonla-
rinin gelistirilmesi énemli bir adim olmustur. Nistati-
nin lipozomal formu, bu ilacin sistemik uygulanma-
sina olanak saglamaktadir, ancak kanser hastasinda
yeterli veri yoktur.

Amfoterisin B'nin ti¢ lipid formiilasyonu (lipozo-
mal amfoterisin B - AmBisome®, amfoterisin B lipid
kompleksi - ABLC veya Abelcet®, amfoterisin B kol-
loidal dispersiyon - Amphocil® ile klinik arastirma-
lar halen devam etmektedir. Eldeki veriler, aym yani-
t1 elde etmek icin amfoterisin B deoksikolat bilesigin-
den daha yiiksek dozlarda bu bilesiklerin verilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir (32). Halen devam
eden Kklinik arastirmalarda bu lipid formiilasyonlari-
nin daha az nefrotoksik oldugu belirlenmis, ama al-
tin standart olan amfoterisin B deoksikolat komplek-
si ile karsilastirmali calisma sonuclart hentiz yayin-
lanmamustir.  Yakin zamanlarda tamamlanmus,
ABD’de 27 merkezde gerceklestirilen ve 231 hasta-
da ciddi Candida infeksiyonlarinin tedavisinde
ABLC ile amfoterisin B deoksikolatin etkinlik ve gii-
venilirliginin karsilastinldigi bir calismada yamt oran-
lan1 benzer (ABLC ile tedavi olan hastalarda %65,
deoksikolat alanlarda %61), buna karsilik nefrotoksi-
site ABLC ile anlamh sekilde diisiik bulunmustur
(33).

Kombinasyon Tedavisi

Antifungal ila¢ kombinasyonunun yarari insan-
larda sadece kriptokokal menenjitte gosterilmis; am-
foterisin B ile birlikte 5-florositozinin tek basina am-
foterisin B'ye gore daha iyi yanit sagladigi izlenmis-
tir (34). Ancak amfoterisin B toksisitesi ile gelisen
bobrek yetmezligi 5-florositozinin birikimine ve so-
nucta bu ilacin kemik iligi supresyonu ve gastrointes-
tinal intolerans gibi yan etkilerinin ortaya ¢ctkmasina
neden olabilmektedir.

Yakin zamanlarda flukonazol ile 5-florositozin
kombinasyonunu degerlendiren calismalarda fareler-
de additif etki goériilmiis, insanlarda kriptokokal me-
nenjitte bu kombinasyon ile iyilesmenin tek basina
flukonazole gére daha hizh ve daha yiiksek oranda
gerceklestigi izlenmistir (35). Buna karsin kandidi-
yazis tedavisinde flukonazol ve 5-florositozin kombi-
nasyonu ile hayvan modellerinde umut verici sonug-
lar elde edilmemistir.

Yine hayvan kandidiyazis modellerinde azol gru-
bu antifungallerle amfoterisin B arasinda antagonis-
tik bir etkinin olmadigi, tam tersine daha iyi sonuc-
lar elde edildigi goriilmtstiir (36). Ekinokandinler ve
nikkomisin Z gibi daha farkl bir mekanizmayla etki-
li olan yeni antifungal ilaclann gelistirilmesi, kombi-
nasyon tedavisini daha da gtincellestirmistir.

Immiin Modiilasyon

Hangi antifungal ila¢ kullanmlirsa kullanilsin, inva-
ziv fungal infeksiyonlarda sonucu belirleyen en
6nemli faktdr, hastanin immiin sisteminin durumu-
dur. Bu nedenle, konak¢inin savunma mekanizmala-
rinin diizeltilmesine yénelik girisimler antifungal te-
davinin bir komponenti olarak ele alinmahdir.

Koloni uyaran faktérlerin fungal infeksiyonlarin
tedavisindeki roltinii degerlendiren arastirma sayisi
oldukca azdir. M.D. Anderson Cancer Center’da in-
vaziv fungal infeksiyonu olan sekiz hastada amfote-
risin B ile birlikte grantilosit makrofaj koloni uyaran
faktér (GM-CSQG) ile yapilan pilot calismanin sonuc-
lar1 umut verici olmakla birlikte yiiksek dozlarda, ka-
piller sizint1 sendromu gibi ciddi yan etkiler gelismis-
tir (37). Bir baska Klinik arastirmada, kanitlanmis in-
vaziv aspergillozisli ve makrofaj koloni uyaran faktér
(M-CSF) alan, kemik iligi transplant alicilarinda ya-
sam orant, almayanlardan daha yiiksek (%27 ye kar-
silik %5) bulunmustur (38). Ancak kemik iligi transp-
lantasyonundan sonra uzun siireli yasam orarni inva-
ziv aspergillozis tedavisine yaniti degerlendirmede
uygun bir kriter degildir ve bu calisma randomize de-
gil, acik olarak yapilmustir. Graniilosit koloni uyaran
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faktor (G-CSF) ile oldukca fazla sayida hayvan de-
neyleri yapilmis ve genelde yararh etki gézlemlen-
mistir (39).

1970’li yillarda olduke¢a revacta olan, ancak do-
norlerden yeterli sayida notrofil [6kosit elde edileme-
mesi, Graft Versus Host hastahgi, saklama sorunlari
nedeniyle goézden diisen 16kosit transfiizyonlari, ko-
loni uyaran faktérlerin kullamima girmesiyle yeniden
canlanmistir. Saglikh vericilere G-CSF verilerek not-
rofil 16kosit sayisinin 30000-40000/mL diizeylerine
dek arttirilmasi ve elde edilen l6kositlerin saklama
ortamina gama-interferon ve G-CSF eklenerek can-
lilik ve fonksiyonlarinin daha iyi korunabilmesi artik
miimkiindiir. Ancak 16kosit transfiizyonlarinin teda-
videki roliine iliskin veriler heniiz yetersizdir (40).

Sonuc olarak, kanser hastalarinda fungal infeksi-
yonlarin tarm ve tedavisi gliniimiizde hala zorluklar
tasimaktadir. Amfoterisin B ideal antifungal ilac ol-
maktan uzaktir ve goriiniirde boyle bir ilacin yakin
donemde bulunacagina dair ipucu da yoktur. Erken
tan1 konulmasi ve tedaviye erken baslanmasi, tedavi-
nin basarisi acisindan biiyiik énem tasir. Alinacak kli-
nik yanit, hastanin immiin durumuyla yakindan ilis-
kilidir; bu nedenle antifungal ilaclarin yamsira, im-
miin sistemi giliclendirmeye yonelik girisimlerin ya-
sami tehdit eden invaziv fungal infeksiyonlarin teda-
visinde sonucu olumlu yénde etkilemesi beklenebilir.
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