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Hematolojik Kanserli ve Hematopoetik Kok Hiicre
Transplantasyonlu Hastalarda Akcigerin Mantar
Infeksiyonlarmma Klinik Yaklasim

Selda Saymn-Kutlu!, Ismail Sari2

Ozet: Hematolojik kanserli ve hematopoetik kik hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda, invazif fungal infeksiyon-
larin sikhiginda, son yillarda énemli bir artis goriilmektedir. Bu hastalarda invazif fungal infeksiyona bagl asil morbidite
ve mortalite nedenini fungal pnomoniler olusturmaktadir. Bu pnomonilerde etken olarak, en sik Aspergillus tiirleri ve di-
ger kiif mantarlarindan Zygomycetes, Fusarium ve Scedosporium tiirleri izole edilmektedir. Nadir olarak, kiif olmayan fun-
gal ajanlardan Candida, Cryptococcus, Trichosporon tiirleri ve Pneumocystis jirovecii, pnomoniye neden olabilmektedir.
Bu hastalarda goriilen fungal pnomoniye uygun yaklasumin belirlenmesinde, fungal epidemiyoloji, risk faktorleri ve klini-
ginin anlasilmas etkili olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Hematolojik kanser, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, fungal pnémoni.

Summary: Clinical approach to fungal pneumoniae in patients with hematological malignancies and hematopoietic
stem cell transplantation recipients. In recent years, there has been an important increase of the invasive fungal infections in
patients with hematological malignancies and hematopoietic stem cell transplantation recipients in recent years. Fungal pne-
umonia constitutes the main cause of morbidity and mortality due to invasive fungal infections in these patients. Invasive fun-
gal infections in general and fungal pneumonia in particular are important causes of morbidity and mortality in these patients.
Aspergillus spp. and other molds such as Zygomycetes, Fusarium or Scedosporium spp. represent the most frequently isolated
microorganisms in these pneumoniae. Rarely, pneumonia could be due to other no-molds’ fungal agents such as Candida spp,
Cryptococcus spp., Trichosporon spp. or Pneumocystis jirovecii. Understanding the fungal epidemiology, risk factors and cli-

nical features will be effective in the determination of the appropriate approach to fungal pneumoniae in these patients.
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Giris

Hematolojik kanserli ve hematopoetik kok hiicre transp-
lantasyonu (HKHT) yapilan hastalarda, 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan, invazif fungal infeksiyon (IFI)’larm
sikliginda, son yillarda 6nemli bir artis goriilmektedir (1-3).
Konak savunmasinda yetersizlikle sonuclanan agir/yogun si-
totoksik kemoterapi rejimlerinin ve HKHT nin daha sik uy-
gulanmasi, bu artigin baslica nedenleridir. Son yirmi yilda;
tiimor yiikiinii azaltmak amaciyla kemoterapiye ek olarak ab-
latif radyasyon tedavisi uygulanmasi, gerek HKHT hazirlama
tedavisi gerekse graft-versus-host hastaligi (GVHH) profilak-
sisi ve tedavisinde kullanilan kortikosteroidler, siklosporin,
takrolimus ve mikofenolat mofetil gibi immiinosiipresif ilag-
larin daha sik kullanimi bu artigta rol oynamaktadir (3-5). Bu
derlemede hematolojik kanserli ve HKHT uygulanan hasta-
larda mantarlarin etken oldugu akciger infeksiyonlarinin epi-
demiyolojik ve klinik 6zellikleri degerlendirilmistir.

Epidemiyoloji
Notropenik hastalarda infeksiyonlar, transfiizyon reaksi-
yonlari, ilag¢ reaksiyonlar1, doku nekrozu ve hematopoetik bii-
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yiime faktorleri gibi bircok neden atese yol agmaktadir (1). Bu
ates nedenlerinin yaklagik %5-10unu ise tanis1 kesinlesmis
mantar infeksiyonlar1 olusturmaktadir (6). Hematolojik kan-
serli ve HKHT’li hastalarda son yillarda fungal infeksiyonla-
rin epidemiyolojisinde degisim goriilmektedir. Flukonazole
duyarli Candida tiirlerinin siklig1 azalirken, flukonazole di-
rengli Candida’larin ve kiif mantarlarinin goriilme sikligr art-
maktadir. Invazif kiif infeksiyonlarinda en sik etken, Aspergil-
lus fumigatus basta olmak iizere Aspergillus tiirleridir. Son
yillarda A. fumigatus dis1 Aspergillus tiirleri de etken olarak
daha sik izole edilmektedir. Ayrica Aspergillus terreus gibi
amfoterisin B’ye direncli tiirlerle gelisen infeksiyonlar goriile-
bilmektedir. Allojenik HKHT alicilarinda, diger firsatci kiif
mantarlarindan Zygomycetes, Fusarium ve Scedosporium tiir-
leri ve mayalardan da Trichosporon tiirlerinde (6zellikle de
bir¢ok kez kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda) ar-
tis goriilmektedir (1,7). Bu hastalarda altta yatan kanserin tek-
rarlamast, bir¢ok kez sitotoksik rejim ve GVHH nedeniyle im-
miinosiipresif tedavi uygulanmas1 immmiinosiipresyonun da-
ha agir olmasina neden olmaktadir (1,7,8).

Hematolojik kanserli ve  HKHT uygulanan hastalarda
IFI’ye bagh asil morbidite ve mortalite nedeni fungal pnémo-
nilerdir (4). Bu hastalardaki fungal pnomonilerde etken ola-
rak, en sik Aspergillus spp. ve diger kiif mantarlart; Zygomy-
cetes, Fusarium ve Scedosporium izole edilmektedir. Nadir
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olarak, kiif olmayan fungal ajanlardan Candida spp., Crypto-
coccus spp. ve Pneumocystis jirovecii, pndmoniye neden ola-
bilmektedir (3-5,9).

Hematolojik Kanserli Hastalarda IFI Risk Faktorleri

Hematolojik kanserli hastalarda, IFI sikhig: altta yatan
hastaliga ve kemoterapi rejimine gore degisen notropeni siire-
si ile iligkilidir (3). Solid tiimor, myelom ve lenfoma icin stan-
dard tedavi alan bir¢cok hastada nétropeni siiresinin kisa olma-
st nedeniyle fungal infeksiyonlar daha az siklikla goriilmekte-
dir. Ancak remisyon-indiiksiyon tedavisi alan 16semi hastala-
11, notropenin siklikla uzun siirmesi nedeniyle, yiiksek risk al-
tindadir (10). Hematolojik kanserlerden en sik akut myeloid
16semi (AML)’de (%12) IFi gelismektedir. Daha sonra sira-
styla akut lenfoblastik 16semi (ALL) (%6.5) ve kronik myelo-
id 16semi (KML)’de (%2.5) sik olarak goriilmektedir (3).

Akut myeloid 16semide kemoterapiyi takiben olusan not-
ropenin derin ve uzun siireli olmasi ve hiicresel immiinitenin
uzun siire baskilanmasi fungal infeksiyon gelisimi icin yiik-
sek risk olusturmaktadir (4,11). Fludarabin monofosfat ya da
2-klorodeoksiadenozin gibi purin niikleozid analoglari, T
hiicre fonksiyonlarinin (6zellikle CD4 fonksiyonlarinin)
uzun siireli bozulmasina neden olmaktadir (11). Kemik iligi
baskilayict etkisi belirgin olan siklofosfamid ve sitarabin
(ARA-C) gibi kemoterapi ajanlar1 hematolojik kanserli has-
talarda genellikle yiiksek dozlarda kullanilmaktadir (11).
Steroid kullanim1 ALL’de IFi gelisimi icin ek risk olustur-
maktadir (4). Hem myeloid hem de lenfoid seriyi hedef alan
kombinasyon kemoterapileri, hematolojik kanserli hastalarin
remisyon oranini artirmakla birlikte, bu hastalardaki IFI ge-
lisme riskini de yiikseltmektedir (11).

Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrast

IFI Risk Faktorleri

Infeksiyon gelisimi icin en 6nemli risk faktorleri nstrope-
ni (engraftman oncesi) ve GVHHdir. Diger risk faktorleri
arasinda ise epitel bariyerlerin bozulmasi, monosit fonksiyon-
larinin zayiflamasi, hiicresel immiinitede yetersizlige yol agan
transplantasyon islemi, hasta ve hastalikla ilgili 6zelliklerin
yani sira cevresel kosullar da yer almaktadir (Tablo 1)
(12,13).

Malign hiicrelerin 6ldiiriilmesinde yiiksek doz tedavinin
esas oldugu diisiincesi, 1990’11 yillarda allojenik HKHT nin
malignite eradikasyonundaki asil etkisinin verici T hiicreleri-
ne ait oldugu (graft versus 16semi etkisi) seklinde degisiklige
ugramistir. Bu durumda beklenti, verilen hematopoetik hiic-

relerle olusan yeni immiin sistemin kiir saglamasidir. Kiir
saglayan gercek etkinin yiiksek doz tedaviye ait olmamasi,
verici hiicrelerine yer agmak i¢in kemik iliginin ortadan kal-
dirtlmasinin gerekmediginin anlasilmasi, transplant oncesi
hazirlama rejimlerinde onemli degisikliklerin yapilmasini
saglamistir. Cok daha az toksik, yeterli immiinosiipresyonu
ve graft1 iceren uygulamalarla graft versus 10semi etkisi sag-
layan basarili transplantlar yapilmaya baglanmistir (14,15).
Bu farkli hazirlama anlayist "non-myeloablatif", diger bir ifa-
de ile myeloablasyon yapmayan hazirlama rejimi seklinde
isimlendirilmistir. Bu yontem, diisiik toksik etki ile ileri yas
ve/veya organ fonksiyon bozuklugu olan hastalarda transp-
lantasyon imkani1 saglamaktadir (16). Hazirlama rejiminin da-
ha diisiik dozlar ile yapilmasi nedeniyle, nétropenik dénem
daha kisa seyretmekte ve gastrointestinal yan etkiler daha az
goriilmektedir (16,17). Ancak hem hiimoral hem de hiicresel
immiinitede ciddi bozulma meydana gelmektedir. Bu neden-
le myeloablatif transplantasyon ile yogunlugu azaltilmig kok
hiicre transplantasyonu arasinda immiin iyilesme yoniinden
fark bulunmamaktadir. Myeloablatif transplantasyonda oldu-
gu gibi yogunlugu azaltilmig kok hiicre transplantasyonunda
da IFI 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (16).
Non-myeloablatif kok hiicre transplantasyonu sonrasi IFI,
ciddi akut GVHH, kronik yaygin GVHH, kortikosteroid kul-
lanimi1 (>2 mg/kg/giin), CMV antijenemisi, CMV hastalif1 ve
lenfopeni (<300/mm?3) gelistigi durumlarda artmaktadir.
Nonmyeloablatif rejimde IFI gelisiminin ge¢ doneme kayma-
sinda (ortalama baslangi¢ 107 giin); nétropeni siiresinin kisal-
mast, kalan immiinitenin savunma olusturmasi, akut GVHH
baslangicinin gecikmesi ve CMV ile ge¢ infeksiyon etkili go-
ziikmektedir (17).

Tam

IFI tamisinda, altin standard doku biyopsisi ve kiiltiiriidiir.
Bununla birlikte invazif iglemler, hematolojik kanserli ve
HKHT uygulanan hastalarda siklikla komplike seyretmekte,
kanama ve sekonder infeksiyonlara neden olabilmektedir.
Kesin taninin zor olmasi nedeniyle, iki mantar ¢alisma grubu-
nun igbirligi ile “kanitlanmis, yiiksek olasilikli ve diisiik ola-
sihikl1 IFI” tanimlamalar1 yapilmustir (Tablo 2) (18).

Aspergillus Infeksiyonlar:

Aspergillus tiirleri konaga solunum sistemi, hasarli cilt ya
da operatif yaralar, kornea ve kulak yolu ile girmektedir. in-
feksiyonlarin %80-90’1n1 akciger infeksiyonlart olugturmak-
tadir. Immiinosiipresyon derecesi ve tipine gére pulmoner as-

/“Tablo 1. HKHT Sonrasi iFi Risk Faktorleri (12,13)

~

Transplantasyon islemi

ile Tlgili Risk Faktorleri Risk Faktorleri

Hasta ve Hastalikla Ilgili

Cevresel Faktorler ve
Fungal Kolonizasyon

Notropeni Hematolojik hastaligin tipi

Akut ve kronik GVHH Demir yiiklenmesi

T hiicre azalmasi Yas

CMYV infeksiyonu HKHT o6ncesi fungal infeksiyonlar
Venookliizif hastalik Bakteriyemi

Cografi faktorler

Mevsim

Fungal kolonizasyon

Cevresel faktorler (hava, ingaat, su)
HEPA filtre bulunmamasi

Santral venoz kateter kullanimi

K Splenektomi

%
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/“Tablo 2. EORTC*/MSG** iFi Tam Kriterleri (18)

~

cak CD34 zenginlestirilmis otolog

Kanitlanmig TFI +

+

Yiiksek olasilikli TFI
+

Diisiik olasilikl: TFI +

Infekte dokuda pozitif histopatolojik inceleme

Ayni 6rnekte pozitif mikrobiyolojik kiiltiir
(Bu kriter icin IFI tanis tiir ve genusa 6zel olmali)

IF igin klinik kriter
IFI gosteren radyolojik bulgu
Hastalikli bolgeden alinan pozitif mikrobiyolojik 6rnek
IFT icin klinik kriter

IFI gosteren radyolojik bulgu

kok hiicre iirtiniinde, T hiicre, dogal
oldiiriicii hiicreler ve monositlerin
miktar1 onemli oranda azaltilmakta;
bu da immiin diizelmeyi olumsuz et-
kileyerek, infeksiyon oranimi artir-
maktadir. Bu nedenle firsatgr infeksi-
yonlar, CD34 zenginlestirilmis oto-
log transplantasyonda, allojenik
transplantasyonla karsilastirilabilir
oranlarda goriilmektedir (29).
Allojenik kok hiicre transplantas-
yonunda, TPA icin risk faktorleri
transplantasyon sonrasi ilk 40 giin,
40 giin-6 ay ve 6 ay sonrast olmak

* European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), IFI Calisma Grubu
C* National Institute of Allergy and Infectious Diseases, Mantar Calisma Grubu (MSG)

iizere ii¢ donemde incelenmektedir
(Tablo 3) (27).
Graft versus host hastalig1 immii-

pergillozun klinik sekli degismektedir (19). En sik goriilen
sekil, invazif pulmoner aspergilloz (IPA)’dur.

Invazif Pulmoner Aspergilloz (IPA)

Epidemiyoloji: IPA gelisiminde en 6nemli risk faktorleri
arasinda derin ve uzamig notropeni ile yiiksek doz kortikoste-
roid veya diger immiinostipresif tedaviler yer almaktadir. Si-
totoksik kemoterapiye bagli mukozal bariyerlerde hasar olug-
mas1 ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli mik-
robiyal florada bozulma da risk faktorleri olarak tanimlanmis-
tir (20,21). Notropeni siiresi uzadik¢a IPA riski artmaktadir.
Notropeni siiresi 10—12 giinden az oldugunda, IPA nadir go-
riilmektedir (22). Tlk ii¢ haftada TPA geligme sikliginda her
giin %1 oraninda artig beklenirken, besinci haftadan sonra ar-
t1g her giin %4-5 oraninda olmaktadir (23-25). En 6nemli risk
faktorii olarak notropeni tanimlanmakla birlikte, son serilerde
IPA tanis1 alan HKHT alicilarinin iigte birinden daha az kis-
minin, tan1 sirasinda nétropenik oldugu bildirilmistir (26-27).
Risk faktorleri arasinda GVHH tedavisinde yiiksek doz korti-
kosteroid kullanimi gibi diger immiinosiipresyon nedenleri
daha 6n plana ¢cikmaktadir (22).

IPA, hem hematolojik kanserli hem de HKHT alicilarin-
da daha sik gelismektedir (28). Allojenik HKHT alicilarinda
IPA siklig1 alici-donsr HLA uyumuna, myeloablatif, nonm-
yeloablatif kok hiicre uygulamasina gore degismektedir
(16,28). Otolog kok hiicre alicilarinda, allojenik kok hiicre
alicilarina gore TPA daha az goriilmekte ve bunlarin cogu
(%86) notropenik donemde ortaya ¢ikmaktadir (24,28). An-

J
nosiipresif etkiye ve immiinolojik dii-
zelmenin gecikmesine neden olmaktadir (4,21). Hem akut
GVHH hem de kronik GVHH’de mortalite oraninin azaltilma-
s1icin etkin immiinosiipresif ajanlarmn kullanilmasi IPA riskini
de artirmaktadir (6,27). GVHH tedavisinde, antisitokin anti-
korlar1 da kullanilmaktadir ve TNF-alfa inhibitorii infliksimab
ciddi GVHH de tercih edilmektedir (27). TNF-alfa inhibitorle-
ri GVHH disinda son yillarda romatoid artrit, Crohn hastalig
ve ¢esitli inflamatuar hastaliklarin tedavisinde de kullanilmak-
tadir (13). Kullanimi giderek artmakta olan bu ilag, IFi oranmi
da artirmaktadir (27).

Myeloablatif kok hiicre alicilarinda IPA erken donem ola-
rak kabul edilen transplantasyon sonrast ilk 20 giinde ve ge¢
donem olarak tanimlanan 100’iincii giinden sonra daha fazla
goriilmektedir. Son yillarda kemik iligi transplant hastalarin-
da engraftman oncesi donemde IPA sikhig1 goreceli olarak
azalirken, engraftman sonrasi donemde ise ciddi oranda artig
gostermektedir. Bu durum engraftman 6ncesi donemde notro-
peni siiresinin kisalmasi, toplanan kok hiicre iiriiniinde mye-
loid progenitorlerin artmasi, hematopoetik biiyiime faktorleri
ile tedavi, akraba olmayan ve HLA uygunsuz donorlerle
transplantasyonun artmasi, periferik kok hiicrelerin kullanil-
masi, nonmyeloablatif rejimlerin yaygin hale gelmesi, donor
lenfosit inflizyonu, monoklonal antikor (infliksimab ve alem-
tuzumab) kullanimi ve erken transplantasyon periyodunda
sagkalimin artmasindan kaynaklanmaktadir (6,11,29,30).

Invazif aspergilloz (IA) goriilme siklig1, myeloablatif al-
lojenik transplantasyonda %4.3 ve nonmyeloablatif transp-
lantasyonda %7.9 olarak saptanmistir. Yine mortalite oranla-

/ Tablo 3. Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonunda IPA Risk Faktorleri (27)

~

i1k 40 Giin 40 Giin - 6 Ay

6 Ay Sonrasi

Tleri yas, Tleri yas,
Donor tipi (kordon kani),
Aplastik anemi,

Myelodisplastik sendromlar

Multipl myelom

-

T hiicre azaltilmig veya CD34-secilmis
kok hiicreleri kullanilmasi,

GVHH, Nétropeni, Lenfopeni,
Kortikosteroid kullanimi,

CMYV, RSV infeksiyonlart,

Kronik GVHH,
CMYV infeksiyonu
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11 swrastyla %76 ve %86 olarak bulunmustur. Myeloablatif
kok hiicre transplantasyonunda IPA bimodal dagilim goster-
mekte iken, nonmyeloablatif transplantasyonda ge¢c doneme
dogru kayma olmaktadir (16).

Klinik: TPA’nin inkiibasyon periyodu bilinmemektedir.
Hastalarin 6nemli bir kisminda, IPA’nin hastaneye kabul sira-
sinda ya da ilk iki hafta icinde ortaya c¢ikmasi, infeksiyonun
toplum kokenli oldugunu diisiindiirmektedir (22). Ancak has-
tane havalandirma ve su sistemlerinin sporlarla kontaminas-
yonu ile bir¢ok hastada nozokomiyal bulasma da s6z konusu-
dur (5). Insaat calismalart da lokal epidemilere neden olabil-
mektedir (2).

Invazif Aspergillus infeksiyonlarinda, primer infeksiyon
odag1 ¢ogunlukla alt solunum sistemidir. Invazif infeksiyon
nadir olarak siniisler, gastrointestinal sistem ya da ciltten bas-
layabilmektedir (23). Akut infeksiyonda, hastalarin %25-
33’tinde baslangicta hi¢bir semptom goriilmeyebilmektedir.
Hematolojik kanserli hastalarin cogunda IPA hizli ilerlerken,
diabetes mellitus gibi daha az immiinosiipresyonu olan hasta-
larda semptomlar daha belirsiz olmakta ve yavas ilerleme
gostermektedir (19).

IPA kuru oksiiriik, dispne, ploretik gogiis agris1 ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimima ragmen yiiksek ates gibi
semptomlar ile seyretmektedir (22,31). Uzamis notropenisi
olan ya da kortikosteroid tedavisi alan, pulmoner infiltrasyon
gelisen hastalarda, yiiksek atesin uzun siirmesi ya da yeniden
ortaya ¢ikmast IPA’nin en 6nemli bulgusu olarak kabul edil-
mektedir (13). Bununla birlikte bu hastalarda, inflamatuar ya-
nitin az olmasi nedeniyle pulmoner infiltrasyon; kortikosteroid
kullanimi nedeniyle ise yiiksek ates saptanamayabilmektedir.
Diger klinik bulgular arasinda hemoptizi, pnomotoraks ve
plevral efiizyon yer almaktadir (22). Notropenik hastalarda
pulmoner hemoraji ve hemoptizi; vaskiiler invazyon sonucu
gelisen hemorajik infarkta bagli olabilecegi gibi notropeninin
iyilesmesi doneminde ortaya ¢ikan mikotik anevrizmaya bagh
da olabilmektedir. Bu anevrizmalarin riiptiire olmasi ile fatal
hemoptizi meydana gelebilmektedir (32). Notropenik hastada
olusan spontan pnmotoraks yiiksek olasilikla IA ya da zigo-
mikozu isaret etmektedir. Ancak tiim bu bulgular spesifik ol-
madig gibi hastaligin ilerlemesine ragmen daha silik kalabil-
mektedir (19). Infeksiyon ilerlediginde, hayati tehdit edici hi-
poksi gelisebilmektedir (22). Etkenin hematojen yolla yayil-
mast ile diger odaklarda infarkt ve hemoraji goriilebilmektedir
(23). Aspergillus tiirleri anatomik bariyerleri gecerek, plevral

bilmektedir (13). Fokal hastalik (nodiiler hastalik) difiiz ve
her iki akcigerin tutuldugu hastalifa gore daha iyi ve daha ya-
vas seyretmektedir. Fokal hastaliktaki en 6nemli problem he-
moptizidir ve bu da siklikla hayati tehdit edici bir komplikas-
yondur (19,25). Hematolojik kanserli hastalarda TPA siklikla
difiiz pulmoner hastalik seklinde goriiliirken, HKHT alicila-
rinda, genellikle diger organlarin da tutuldugu disemine has-
talik seklinde goriilmektedir (10,33).

IPA’da mortalite orani altta yatan hastaliga, infeksiyon
bolgesine ve antifungal tedaviye gore degismektedir. Bir meta
analizde IPA’da mortalite oranlari, akut l6semi ve lenfomada
%49.3, allojenik HKHT de ise %86.7 olarak saptanmustir. Ay-
rica, akcigerde lokal tutulum oldugunda %?29.5, difiiz tutulum
oldugunda %60.2 ve disemine hastalikta %80.1 mortalite oran-
lar1 bildirilmistir (33). HKHT sonras1 gelisen IPA’da mortalite
iizerine etki eden faktorlerin incelendigi calismada; hastanin
12-35 yasinda olmasi, disemine TA gelismesi, plevral efiizyon
varlig1, monosit sayisinin <120 hiicre/mm?, son iki ay igerisin-
de uzun siireli ya da tan1 sirasinda >2 mg/kg dozunda steroid
kullanilmasi ve kontrol altina alinamamis GVHH olmasinin
mortalite oranin1 6nemli oranda artirdigi gosterilmistir (34).
Bir diger calismada da, ek olarak, HKHT o6ncesinde solunum
fonksiyon bozuklugu bulunmasi, HLA uyumsuz kok hiicre
nakli uygulamasi, nétropeni, biliriibin ve kreatinin diizeylerin-
de yiikselme ve 40’inc1 giinden sonra TA gelismesi mortalite
oranim artiran faktorler olarak bildirilmistir (35). IPA, yiiksek
mortaliteye neden olmasinin yani sira hem hastanede yatig sii-
resini hem de maliyeti 6nemli oranda artirmaktadir (36).

IPA Relaps: (Niiks)

Daha 6nce IPA tanis alan ve basariyla tedavi edilen he-
matolojik kanserli hastalarda, sitotoksik kemoterapi ve/veya
HKHT’yi takiben, ayn1 Aspergillus susuyla yeni infeksiyon
olusmasi 1A relapsi olarak tanimlanmaktadir. Ancak relapsin,
ayni Aspergillus tiiriintin farkli susuyla olusan reinfeksiyon-
dan klinik 6zellikler ve geleneksel laboratuvar metodlartyla
ayirt edilmesi miimkiin goziikkmemektedir (37). IA relapsim
artiran bircok faktor belirlenmistir (Tablo 4). Relaps 1A’da,
primer IPA’ya gore mortalite oran1 artmaktadir ve mortalite
oran1 %88-100’e ulasmaktadir (38,39).

Kronik IPA
Akut hastaliktan daha az goriilmekte ve siklikla AIDS,
kronik graniilomat6z hastalik, diabetes mellitus, alkolizm ve

aralik, interkostal kaslar, kostalar, pa-
riyetal perikard ya da biiyiik damarlara

/ Tablo 4. invazif Aspergilloz Relapsimi Artiran Faktorler (37)

~

invaze olabilmektedir. Perikardiyal
alanda infeksiyon olustugunda, hif ele-
manlart perikardiyal efiizyona neden
olabilmekte ve epikard ve myokarda
kadar ilerleyerek myokardiyal infarkta
yol acabilmektedir. Perikardiyal efiiz-
yon hizla birikerek, perikardiyal tam-
ponada neden olabilmektedir. Kosta
ve interkostal sinirlere invazyon, ciddi
agriya neden olabilmektedir (32).
Aspergillus akcigerde nodiiler
lezyonlara, multipl lezyonlara ve di-

« Daha 6nce dokiimante edilmis TA (kanitlanmus /yiiksek olasilikli)
 Bagka bir odakta aspergilloz infeksiyonu (siniisler ya da diger organlar)
« Daha 6nceden var olan IA’da kismi klinik yamit ve goriintiileme yontemlerinde
gerilemenin tam olmamasi
 Kortikosteroid kullanimi
« Altta yatan hematolojik hastaliginin remisyonda olmamasi
* Yiiksek doz sitozin arabinozid kullanimi
+ Ugten fazla antibiyotik kullanimi
 Notropeni siiresinin 28 giinden uzun siirmesi
» Akraba olmayan ve/veya HLA uyumsuz dondrden kok hiicre alinmast
» Bir aydan daha kisa siiren primer antifungal tedavi
! Hematopoetik kok hiicre kaynagi (risk; kordon kani > kemik iligi > periferik kan)J

fiiz pulmoner infiltrasyona neden ola-
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kronik obstriiktif akciger hastalig1 icin kortikosteroid tedavisi
alanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda genellikle hafif veya
orta diizeyde hemoptizi ile karakterize kronik prodiiktif 6ksii-
riik mevcuttur. Kirginlik ve kilo kaybi sik goriilmektedir. Bu-
nunla birlikte bu hastalarda ateg bazen ylikselmekte ve cogun-
lukla hafif diizeyde seyretmektedir (19).

Aspergillus Trakeobrongiti

Aspergillus trakeobronsiti, hava yollarinda iilserasyon ve
plak olusumu ile karakterize ciddi inflamasyon ile seyretmek-
tedir. Bazen hava yolu obstriiksiyonuna ve sekonder atelekta-
ziye yol agabilmektedir (23). Bu klinik tablo, ¢ogunlukla
AIDS ve akciger transplantasyonu alicilarinda goriilmektedir.
Siklikla akciger transplantinin siitiir hattinda olugmakta ve
anastomoz bolgesinin acilmasina neden olmaktadir. Dispne,
oksiiriik, gogiis agrisi, ates ve hemoptizi gibi semptomlar go-
riillebilmektedir. Semptomlar hafif diizeyde olabilmekte ve
rejeksiyon gibi diger nedenlerle karigabilmektedir. Nadir ola-
rak trakea ve brong perforasyonu olusabilmektedir. Hastalik
hava yolu obstriiksiyonu veya disemine hastalik gelismesi so-
nucu mortal seyredebilmektedir (19-22).

Zygomycetes Infeksiyonlary

Infeksiyonlarin ¢ogu Mucor ve Rhizopus tiirleri ile olus-
maktadir (40). Genellikle uzun siireli nétropeni, GVHH, kor-
tikosteroid tedavisi, diyabetik ketoasidoz, demir yiiklenmesi
ve hiimoral immiinitenin zayiflamasi durumlarinda ortaya
ctkmaktadir (25,29). Infeksiyon goriilme siklig1, 6zellikle vo-
rikonazol profilaksisi ya da tedavisi alan hastalarda artmakta-
dir (1,3,41). Allojenik HKHT alicilarinda transplantasyon
sonrasi, notropeninin oldugu erken donemde ve daha sik ola-
rak GVHH doneminde goriilmektedir (9,29,40). Hematopo-
etik kok hiicre alicilarinda, altta yatan hastaliin myelodisp-
lastik sendrom olmas: ve GVHH gelismesi, en 6nemli risk
faktorleridir (9).

Infeksiyon, siklikla pulmoner hastalik ya da rinoserebral
hastalik seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kanserli ve HKHT uy-
gulanan hastalarda pulmoner hastalik, diyabetik hastalarda
ise siniis hastali§1 daha fazla goriilmektedir (29,42). Pulmo-
ner infeksiyonun klinigi degiskenlik gostermekte, ates, oksii-
rik ve gogiis agris1 goriilebilmektedir. Damar invazyonu,
tromboz ve infarkt gelismesi ile infeksiyon yayilabilmekte-
dir.

Kanserli hastalarda, Zygomycetes infeksiyonlarinda mor-
talite oran1 %66, HKHT alicilarinda ise %91 olarak saptan-
mistir (42). Altta yatan hastalifin kanser olmadig: hastalar ise
nispeten daha iyi prognoza sahiptir (25). Pulmoner tutulumda
ortalama mortalite oran1 %76 iken, hastaligin yayildig: du-
rumlarda %95’e yiikselmektedir (42). Eger infekte pulmoner
bolge cerrahi ile uzaklastirilabilirse mortalite orani diismekte-
dir. Lokalize hastalik, pulmoner tutulum olmamasi, cerrahi
tedavi ve notropeninin diizelmesi durumlarinda hastalik ge-
nellikle iyi sonu¢lanmaktadir (25).

Fusarium Infeksiyonlar

Hematolojik kanserli ve allojenik HKHT de yogun sito-
toksik kemoterapi uygulanmasi, invazif ve yaygin Fusarium
infeksiyonlarmin daha sik goriilmesine neden olmaktadir
(9,29). Bu hastalarda kiifler arasinda Aspergillus tiirlerinden

sonra ikinci siklikta goriilen patojen Fusarium tiirleridir (25).
Ozellikle allojenik HKHT’de, altta yatan hastalik multipl
myelom oldugunda ve HLA uyumsuz ya da akraba olmayan
donor kullanildiginda goriilme siklig1 artmaktadir (9). Alloje-
nik HKHT alicilarinda HLA uyumlu ise insidanst %0.5 iken,
HLA uyumsuz oldugunda insidans yaklasik %?2’ye ulasmak-
tadir. HKHT alicilarinda, nétropeni, steroid kullanimi, akut
ve kronik GVHH gelismesi risk faktorleri olarak saptanmistir
(43).

Infeksiyon, allojenik HKHT alicilarinda ti¢ dsnemde da-
ha sik goriilmektedir. Ilk artig notrofil iyilesmesi 6ncesi do-
nemde, ikinci artig transplantasyon sonrasi ortalama 62. giin-
de ve tiglincii artig transplantasyondan bir yil sonra olmakta-
dir. En 6nemli giris yerleri cilt ve solunum sistemidir. Spor-
larmn inhalasyonla alinmasi sonucu fungal siniizit ve pndmoni
ortaya ¢tkmaktadir (29). En sik goriilen formu invazif pulmo-
ner hastalik olmakla birlikte, hastalarin %70’inde akcigerler-
den diger organlara yayilim olmaktadir (9,25). Klinigi, As-
pergillus pnomonisine benzemektedir (5). Disemine infeksi-
yonda fungemi (%57) ve cilt lezyonlar1 (%72) sik goriilmek-
tedir (44). Notropeni disemine infeksiyon icin esas risk fakto-
riidiir ve notrofil iyilesmesi olmadan fatal seyretmektedir. In-
feksiyonun iyilesebilmesi i¢in de notropeninin diizelmesi ve
altta yatan hastaligin kontrol altina alinmasi1 gerekmektedir
(25).

Scedosporium Infeksiyonlar:

Scedosporium apiospermum, notropenik hastalarda pato-
jen olarak karsimiza ¢ikmakta ve 6zellikle HKHT sonrasi ilk
bir ayda daha sik infeksiyona neden olmaktadir (9,29,40).
Klinik ve histolojik o6zellikleri Aspergillus infeksiyonuna
benzemektedir (29). Notropenik hastada genis spektrumlu an-
tibiyotik kullanimina ragmen siiren ates, dispne ve gogiis ag-
r1s1 siklikla goriilmektedir (25). Kan damarlarini invaze etme-
si sonucu infarktlar olusmaktadir. S. apiospermum sinopul-
moner hastalik, endoftalmit ve santral sinir sistemine yayilim
gosterebilmektedir.

Scedosporium prolificans hastalik spektrumu S. apiosper-
mum’a benzemektedir (29). S. prolificans nétropenik hasta-
larda, hizli seyirli ve cogunlukla da tanidan sonraki bir ay
icinde oliimle sonuglanan infeksiyona neden olmaktadir. Sce-
dosporium tiirlerinde antifungallere direng orani yiiksek oldu-
§u icin, hastaligin kontroliinde immiin fonksiyon ve cerrahi
uygulama 6nemli rol oynamaktadir (25).

Candida Pnomonisi

Kanserli hastalarda, Candida pnoémonisi immiinosiipres-
yon ne kadar agir olursa olsun nadir goriilmektedir (45). Pul-
moner kandidiyaz nadiren oral kavitede kolonize olan Candi-
da tiirlerinin aspirasyonu ile olusabildigi gibi, daha siklikla
nétropeninin diizeldigi, kandideminin ge¢ doneminde olus-
maktadir (4,8,46). Bunun yaninda disemine kandidiyazin
akut doneminde de, akcigerde miliyer tutulum ortaya ¢ikabil-
mektedir (45). Hematolojik kanserli ve HKHT alicilarinda
Candida infeksiyonlari igin risk faktorleri arasinda; uzun sii-
reli notropeni (>2 hafta), ciddi gastrointestinal hasar, birden
fazla alanda kolonizasyon, antifungal profilaksi verilmemesi,
insaat caligmalari, daha oncesine ait IFI oykiisii ve steroid
kullanim1 yer almaktadir (2).
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Trichosporon Infeksiyonlar

Genellikle iki patojen Trichosporon beigelii ve Blastosc-
hizomyces capitatus neden olmaktadir.

Trichosporon spp.: Dogada toprak ve sularda yaygin ola-
rak bulunan Trichosporon tirleri, insanlarda deri, iist solu-
num yollar1 ve gastrointestinal sistemde kolonize olabilmek-
tedir. Cogunlukla hematolojik kanserli, HKHT ve solid organ
alicilar1 olmak iizere immiinosiiprese hastalarda yiiksek oran-
da morbidite ve 6liime neden olabilen fungemi ve disemine
infeksiyona neden olmaktadirlar (47). Hastalik genellikle ka-
teterle iligkilidir ve siklikla fungal infeksiyon i¢in amfoterisin
B ya da azol tiirevi antifungal alan hastalarda goriilmektedir
(45,47). Risk faktorleri arasinda sitotoksik kemoterapiye bag-
I1 gelisen mukozit ve enterit, vaskiiler kateter takilmasi ve
cerrahi nedeniyle mukozal bariyerin bozulmasi yaninda not-
ropeni, kortikosteroid ve diger immiinosiipresif ajanlarin kul-
lanimi yer almaktadir (4).

Notropenik hastalarda disemine Trichosporon infeksiyo-
nu, ¢ogunlukla ani baglangich ates, fungemi, fungiiri, azote-
mi, pulmoner infiltratlar ve deri lezyonlar ile seyretmektedir
(48). Hematojen yayilimi ile pnomoni olusmakla birlikte
semptom ve bulgulari spesifik degildir (4). Otuz giinliikk mor-
talite oraninin %53 olarak saptandigi 17 hastalik bir seride,
pulmoner tutulum ve disemine hastalik kotii prognoz goster-
gesi olarak saptanmuigtir (47).

Blastoschizomyces capitatus: Saglikli kisilerde onikomi-
koz etkeni olan ve normal florada yer alan B. capitatus, hema-
tolojik kanserli hastalarda, invazif infeksiyona neden olmak-
tadir. Cogunlukla antibiyotik ve hatta antifungal tedaviye rag-
men devam eden ates en énemli bulgudur. Diger semptom ve
bulgular arasinda pulmoner tutulumu gosteren Oksiiriik, bal-
gam, gogiis agrisi, spontan pnomotoraks ve pulmoner infilt-
rasyon yer almaktadir. Akciger infiltrasyonu cogunlukla akci-
ger grafisinde goriilebilmekte ve pulmoner micetomanin kla-
sik goriintiisiine benzemektedir (4).

Hematolojik kanserli hastalarda invazif B. capitatus in-
feksiyonu i¢in esas risk faktorleri uzamis nétropeni ve korti-
kosteroid kullanimi1 olarak belirtilmektedir (4). Dort farkli se-
rideki toplam 50 hastanin degerlendirmesinde, hastalarin
%90’ min notropenik oldugu saptanmistir. Bu degerlendirme-
de hastalarin %78’inde fungemi ve %66’sinda pulmoner tutu-
lum rapor edilmistir. Yirmi alt1 hasta i¢in, 30 giinliik 6liim
oranin %52 olarak saptandigi bu caligmada, kateterin erken
cikarilmasinin ve etkin antifungal kullaniminin sagkalim ora-
nint artirdigi gosterilmigtir (49).

Kriptokok 1nfeksiy0nlar1

Hematolojik kanserli hastalarda kriptokok infeksiyonu
nadir goriilmekte ve tanisi zor konulmaktadir. Bu infeksiyon-
da konak savunmasi, genellikle T hiicre immiinitesine bagl-
dir. Notropeni nadir olarak kriptokok infeksiyonlart ile iligki-
li bulunmustur. Lenforetikiiler kanser olmasi ve kortikostero-
id tedavisi en onemli risk faktorleridir. Lenforetikiiler kan-
serlerden, derin hiicresel yetmezlik bulunmasi nedeniyle
Hodgkin hastaliginda daha sik goriilmektedir. Hodgkin hasta-
liginda, steroid kullanimi ve splenektomi de varsa, hiicresel
yetmezlik artmaktadir. Piirin analoglarimin uzun siireli ve
onemli oranda T lenfosit depresyonu yapmasi nedeniyle bu
ilaglar1 kullanan hastalarda da kriptokok infeksiyonu fazla

goriilmektedir (4). HKHT alicilarinda ise, GVHH ve tedavi-
sinde sistemik kortikosteroid kullanimi risk olusturmaktadir
(45). Flukonazol ve diger antifungal ilaglarin profilakside
yaygin kullanimi, kriptokok infeksiyonlarinda kismi azalma-
ya neden olmustur (4).

Kriptokok esas olarak inhalasyonla alinmakta ve kana ya-
yilim sonrasi santral sinir sistemine ulasarak menenjite neden
olmaktadir. En sik goriilen form menenjit olmast yaninda,
primer pnomoni, fungemi, kutandz ve viseral dagilim da go-
riilebilmektedir (45). Pulmoner kriptokok infeksiyonunda
ates, oksiiriik, dispne ve gogiis agrist gibi semptomlar goriil-
mektedir. HIV infeksiyonunda goriilen pnémonide intertisyel
tutulum s6z konusu iken, hematolojik kanserin de bulundugu
HIV digindaki diger hastaliklarda nodiiler tutulum daha sik
goriilmektedir (4). Kanserli hastalarda mortalite oraninin,
AIDS’li hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(50).

Pneumocystis jirovecii Pnomonisi

Hematolojik hastaliklarda P. jirovecii pnomonisi (PCP)
oldukc¢a nadir goriilmektedir. Genellikle lenfoproliferatif has-
taliklarda goriilmekle birlikte, diger hematolojik kanserlerde
de goriilebilmektedir. Hematolojik kanserli hastalarda, sito-
toksik kemoterapinin, en 6nemli risk faktorii oldugu bilin-
mektedir (51,52). Kemoterapi ilaglar1 gibi uzun siireli steroid
tedavisinin de risk faktorii oldugu gosterilmistir (52,53). Has-
talardaki lenfosit sayisinin 500/mm? altinda olmasi ve hema-
tolojik kanserli hastada pnomoni gelismesi tanimlanmis diger
risk faktorleridir (52).

AIDS dis1 immiinosiiprese hastalarda, PCP ¢ogunlukla
ani baglamakta ve hizli seyretmektedir. Az bir kisim hastada,
AIDS’te oldugu gibi daha az belirtili, sinsi seyirli pnémoni
goriilebilmektedir. Oksiiriik, dispne ve ates baslica semptom-
lardir. Klinik tablo hizla ilerleyerek, solunum yetmezligine
neden olabilmektedir (4,54). Hematolojik kanserli ve PCP
olan hastalarin yaklagik yarisinda yogun bakim takibi, licte
birinde mekanik ventilasyon uygulamasi gerekmektedir ve bu
olgularin yine iicte biri 6liimle sonu¢lanmaktadir. Yiikselmig
CRP ve LDH, mekanik ventilasyon uygulanmasi ve yiiksek
solunum sayis1 bu hastalarda prognozu kétiilestiren faktorler
olarak saptanmustir (54).

Sonuc¢

Hematolojik kanserli hastalarin tedavi rejimlerinde mey-
dana gelen gelismeler ve HKHT nin artan oranda uygulanma-
st ve yaygin fungal profilaksi kullanilmasi ile bu hastalarin
yasam siireleri uzamaktadir. Ancak bu gelismelerin yaninda
direngli fungal infeksiyonlarin siklig1 artmaktadir. Degisen
fungal epidemiyoloji, risk faktorleri ve kliniginin anlasilmasi,
bu infeksiyonlara uygun yaklagimi belirleyecektir.
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