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KEMIKILIGI TRANSPLANTASYONUNDA
ANTIFUNGAL PROFLAKSI

ANTIFUNGAL PROPHYLAXIS IN BONE MARROW
TRANSPLANTATION

Adile CEVIKBAS* - Candan JOHANSSON**

SUMMARY

Deep fungal infections in recipients of bone marrow transplantation remains as a
significant cause of morbidity and mortality. Prolonged neutropenia is a major {actor of in-
vasive fungal discase. Candida and aspergillus species remain the two most common patho-
gens. Prophylaxis against these organisms with the oral polyene nistatin and amphotericin
B has been disappointing. Systemic amphotericin B is too toxic for prophylactic use. It re-
mains the mainstay of therapy for deep fungal infections. Ketokonazole is contraindicated
in patients receiving cyclosporine prophylaxis against Graft Versus - Host Disease. This pa-
per reviews results of antifungal prophylaxis and discusses new measures and agents likely
to be of value in the prevention of fungal infection in bone marrow transplantation.
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OZET

Kemik iligi transplant alicilarinda derin fungal infeksiyonlar énemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olmays stirdirmektedir. Uzams nétropeni invaziv mantar hastahfimin
8nemli bir etkenidir.
mektedir. Bu organizmalara kars: proflakside oral poliyen nistatin ve amfoterisin B hayal
kinc sonug vermistir. Sistemik amfotericin B kullanimu proflaksi igin gok fazla toksiktir.
Amfotercin B derin fungal infeksiyvon tedavisinde ana tedavi dayanagidir. Ketokonazol
graft reddini Versus Host hastalif: engellemek tizere siklosporin A alan hastalarda kontre-
indikedir. Bu yazi antifungal proflaksi sonuclarim gézden gegirmekte ve kemik iligi trans-
plantasyonunda fungal infeksiyonu dnlemede yarar olabilecck yeni yéntemler ve etkenleri
tartismaktadir.

Anahtar kelimeler : Antifungal proflaksi, kemik iligi transplantasyonu.
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GiRIS

Tim moedern tedavi yéntemleri icinde organ transplantasyonu ve
dzellikle habis hematolojik hastalik i¢in uygulanan kemik iligi transplan-
tasyonu (KIT) biiyiik oranda immunosupresyona neden olarak yiiksek in-
vaziv mantar infeksiyonu riski tagir.

Kemik iligi transplantasyonunda gérilen savunma mekanizmas:
bozukluguna yol agan bir¢ek etken vardir. Akut losemi en sik KiT indi-
kasyonu slma ézelligini sirdirmektedir. Bu hastalarda valnizea invaziv
mantar infeksiyonu éliimlerin en ¢ok % 30 kadarina neden olur (6).

Martin ve ark. (30), postmortem incelemede 160 KIT aheisindan
48inde (% 30) 55 fungal infeksiyon vakas: bildirmislerdir. Milliken ve
ark. larnin biriminde KIT ahast olup slenlere yapilan 85 ctopsinin 22
sinde (% 26) 23 fungal infeksiyon saptamislardir. Bu 22 hastanin 15'inde
mantar infeksiyonu direkt 6liime neden olmustur. Yine de, slen tiim KIT
alicilarinda postmortem inceleme yapilmamistir, KIT hastalannda cesith
6lim nedeni meveuttur. Yine aym transplantasyon biriminde 524 hasta-
nin 311 (% 6) mantar infeksiyonu sonucu slmislerdir (34). KIT ahialarn-
da diger bildirilen invaziv mantar infeksiyon oranlan da % 14 - 18 ara-
sinda degismektiedir (53 - 42).

Uzamig nétropeni KIT hastalarmi invaziv mantar hastahgina ha-
zirlayan 6nemli bir etkendir. Hastalarin % 40'tan fazlasinda 20 giunden
daha uzun siire notropeni (notrofil sayist < 0.5 x 109/L) siirerse mantar
infeksiyonu gelismektedir.

KIT aheilar: i¢in difer immunosupressive hastalarda oldugu gibi,
Candida ve Aspergilius turleri en sik gérilen firsate: mantar patogeni
olma dzelligini siirdiirmekte ise de cofu mantar tiriinin infeksiyona ne-
den oldugu bildirilmistir (19, 21, 20).

Insan gastrointestinal sistemi candida tiirleri icin rezervuardr,
Aspergillus fumigatus ile infeksiyon patlamalar: immun sistemi tehlike
aninda olan hastalarda biyiik tehlike olusturmaktadir (43, 27 , 2.

Bu etkenler agir bicimde immun sistemi baskilanan hastalarda ko-
ruyucu bir yaklagimi gerekli kilmistir. KiT ve akut 16semi tedavisinde,
proflaktik yontemler ile elde edilen sonuglar simirhdir. KIT'nan antifun-
gal proflaksisinde yeni geligmeleri kisaca 6zetlemeye calisalim :
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Onleyici Yontemler

Hastalarin genel saghk korunmasidir, Hastaneler ve hastane per-
soneli temizlik ve ilgili yeterli ve gerekli egitimi olmahdir. Hijyenik ko-
sullann saglanmas: ile potansiyel patojenlerin hastaya gegisi engellene-
cektir. Invaziv tekniklerin uygulanmasinda kesin asepsi sarttir (23).
Tozdan arinmig gevrenin diizenli temizligi ve bunun strekli olarak sag-
lanmas: hastay: bulagic hastaliklardan koruyacaktir.

Ozgiin Kandida Proflaksisi

Nonabsorbe polyenler ile antifungal tedavi sonuglan hayal kinia
olmustur. Nistatin, diisitk dizeylerde giiniimiizde kabul edilen doz ile
(2- 3 milyon 1 U/gtin) orofaringal ya da dissemine kandidiyazin énlenme-
sinde plasebodan biraz daha iyi géritnmektedir (9,10). Sindirim sistemi-
nin mantardan temizlenmesinde en etkili minimal dozun 4,5 milyon 1U/
giin oldugu bildirilmekle birlikte 30 milyon 1U/giin kadar yitksek dozlar
bile etkisiz kalmigtir (54,51).

Amfoterisin B (200 mg/giin/oral) otopside saptanan kandidiyaz: 6n-
lemede plasebodan daha stiin gibi géziikmektedir (15). Ancak 460 mg/
giin kadar yiiksek dozlarda tedavi basanmsizhiklan bildirilmistir (13).
1.500 mg/giin 'den yiiksek dozlarin hasta diskisimin mantardan arnndinl-
masi i¢in gerekli oldugu bildirilmektedir (31,54). Yine bu dozda tedavi
bagarisizh@ bildirilmistir (31).

Amfoterisin B pastillerinin diizenli kullanim giinde (4 kez 10 mg)
18semili hastalarda candida tiirleri ile olan oral kolonizasyonu énemli de-
recede azaltir gibi gézitkmektedir (11).

Nistatin (3 milyon IU/giin) ve amfoterisin B (800 mg/giin) kombins-
yonlar: hayal kirer olmustur. Nistatin (2.2. milyon 1U/giin, agiz yikama
tableti) ile proflaksi uygulanan hastalarda sonuglarda hayal kirier olmus-
tur (10,18).

Imidazol grubu bilesiklerin uygulanmas: KIiT da sinirhdir. Giinliik
600 mg'hk doz ile ketokonazoliin candida tiirlerini elimine etmek i¢in et-
kili olabildigi, kullanim sonucu Torulopsis glabrata'mn ortaya ¢ikabilece-
g1 bildiriimektedir (31).

400 mg / giinliik ketokonozol dozlarinin diigiik doz amfoterisin B+
nistatin kombinasyonundan daha etkili oldugu goriillmektedir (18).
Ancak hala énemli tedavi basanisizhklar: gorillmekiedir (13).
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Ketokonazol siklosporin ile tehlikeli etkilesime girdiginden KIT'da
kullamlmasinin gig oldugu ve ketokonazolun emilimi i¢in gastrik orta-
min asidik olmasi gerektigi bildirilmektedir (18,36). Mikanozol proflaksi-
sinin ¢ogu candida turini yok etmede etkisiz gibi gérindigi bildiril-
mektedir (31).

Klotrimazol dil alts tabletlerinin oral kolonizasyonun ve kandidiya-
zin dnlenmesinde, neoplastik hastalify olan hastalarda ya da bébrek
transplantasyonu uygulanacak hastalarda etkili oldugu halde, losemili
hastalarda etkisiz oldugu klinik ¢alismalarla gésterilmistir (37).

tusitosinin kemik iligi supresyonu yapmas: ve fungal direncin ¢a-
buk gelismesine neden olmasindan yararh bir proflaktik etken olmadif
bildirilmektedir (14).

Ozgiin Aspergilloz Proflaksisi

Aspergillus'lar her yerde bulunabilen hava kaynakli mikroorganiz-
malardir ve hastayr hemen rekolonize edebilir, 6zellikle iist solunum yol-
larini tutarlar. Oral pastiller énemli oranda emilmez ve bu nedenle solu-
num sistemini korumaz. Ketokonazol'in bu organizmaya karsi sinirh
etkisi vardir ve sistemik amfotersin B'ye kars: direng olusmasina neden
olabilir,

Hastanm cevresinden bu patogeni elimine etmede en etkili yontem
yiksek duyarhiik hava filtrelerinin kullamimasidir (41,44).

Atesin Denetlenmesi

Israrh ates KiT'un uygulanan hastalarda oldugu kadar cesitli ne-
denler ile nétropenik olan hastalarda da olusur ve siklikla notropeni di-
zelinceye ya da hasta élinceye deg@in siirer. Bu durumda ampirik siste-
mik tedavi uygundur. Cok cesitli degisik antibakteriyel etkene yanit
vermeyen 1srarh atesi olan hastalarda ¢zellikle nétropeni stiresi 10 giinii
astiginda sistemik antifungal tedavi uygulanmahdir (32,39).

Amfoterisin B bu tip olgularda tercih edilecek tedavi ajani alma
dzelligini korumaktadir.

Yeni geligmeler

Fungal infeksiyon proflaksisinde basarih olma konusunda bircok
yeni yaklasim onerilmektedir. Bu yaklasimlar kabaca 3 grupta toplana-
bilir :
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1- Mevcut antifungallerin yeni kullamim gekli

2- Transplantasyon isleminde sitokinlerin uygulanmasi
3- Yeni 6zgiin antifungal ilaglarin gelistirilmesi

1- Mevcut antifungallerin yeni kullamm sekli

Amfotersin B'nin uygulanmasida ve kulaniminda 2 yeni yaklagim
onerilmektedir. Birincisi liposomal amfoterisin B nin kullanilmas: ile
yiiksek dozlar daha az toksik olabilir (28). Erken ampirik sistemik lipozo-
mal amfoterisin B kullanimi klinik ¢aligmalar i¢in daha giivenilir ve car-
pic bir yontem olacaktir.

Ikincisi; Aspergillus tiirlerinin nazal taginimini ortadan kaldirmak
igin amfoterisin nazal sprey seklinde kullamimi dikkat cekmekte-
dir.Klinisyenlerin 6n ¢aligmalarinda olumlu sonuglar almalan yiiz giildii-
riictdiir (31).

2- Transplantasyon isleminde sitokinlerin uygulanmasi

Bu yaklasimda; o globulin preperasyonlarimin kullamimidir. KIT
hastalar ile ilgili yeni bir ¢caligmada hastalarda diizenli olarak oral veya
intravendz immunoglcbulin tedavisi uygulanmg, fungal ve bakteriyel
sepsis sikhiginda diisiis saptanmistir (47). Bu bulgular ¢alisma kontrol-
suz yapildig i¢in dikkatlice degerlendirilmelidir. Yine de bu tiir yakla-
simlar ileri arastirmalan gerektirmektedir.

Diger bir yaklagim da; allogenik KIT hastalarina biiyiime faktirle-
rinin uygulanmasidir. Bu glikoprotein molekiilleri graniilosit ve monosit
sayisinin belirgin artigini stimiile ederler (48). Notropeni siiresi kisala-
rak fungal ve diger infeksiyonlarin sikhiginda azalma gériilir yeni ¢ahs-
malar hemopoietik yanit ve toksisite degerlendirilmesi iizerinde yogun-
lagmaktadir. Infeksiyon profilaksisi gibi alanlar arastirmaya agiktir.

Lenfomali hastalarda projenitor hicrelerinin artirilmasi igin mye-
lotoksik ilaclar, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM -
CSF) graniilosit koloni stimiile edici faktér (G - CSF) inter Ikin 3 ve
stem hiicre faktérii (SCF) gibi ajanlar tek basina kullamilmaktadir.
Sonuglarda genel olarak hastahksiz yasam siiresinde uzama ve otolog ke-
mikiliginde (O KIT) total aplazi ile hospitilizasyon periodunda kisalma
gorilmesi tedavide timit vericidir (48).
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KIT sonras: graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM -
CSF)uygulanmas: sonucu GM - CSF pansitopenik dénemin kisalt:lmas:
ve bununla iligkili komplikasyonlarin énlenmesinin yararh olacag bildi-
rilmektedir (49). Arastinialar ¢aligmalarda GM - CSF uygulanan ve uy-
gulanmayan hastalan kargilagtirdiklarinda GM - CSF uygulanan KiT
hastalarinda nétrefil toparlanma zamaninda kisalma saptamislar, trom-
bosit toparlanma siirelerinde fark gérmemislerdir. Graft Versus Host
Hastahg (GVHH) min daha sik gorildigini ve ilaca bagh toksisitenin
gozlenmedigini bildirmiglerdir (49).

Unal ve ark. pediatrik malignitelerde rekombinant granilosit kolo-
ni stimile ediei faktor (+G -CSF)iin antineoplastik kemoterapilerden
sonra meydana gelen graniilositopeni ve infeksiyonlarin gelisimini énle-
mede ve tedavilerinde etkilerini aragtirnmislar. 5 ug/ kg/ giin 1. V. veya
LM 5 giinlitk tedavi sonucu hastalarn nétropenisinin hizla dizeldigini
ve infeksiyonlarinin siiresinin azaldigini ve infeksiyonlarnmin siiresinin
azaldifim ve infeksiyondan kaybedilen hasta olmadigin: bildirmislerdir.
Aragtirieilar caligmalarinda pediatrik hastalarda rG -CSF uygulamas:-
mn antineoplastik kemoterapide ikincil nétropenilerin siire ve siddetini
azaltmada ve infeksiyon hastaliklarimin énlenmesinde etken oldugunu
gostermistir (50).

Aydogan ve ark. lar1 solid tiimérlii hastalarda yogun terapinin yol
agtig: notropenili bir grup hastaya rh -G-CSF uygulamiglar ortalama nét-
ropeni siresini 3,5 giin bulmuslardir. Hastalarda bu tedaviye bagh
komplikasyon geligmemistir. Afir infeksiyon gézlenmemistir. rh- G -
CSF uygulanimi ile kemoterapiye bagh nétropeni azalmistir. Buna bagh
olarak yogun kemoterapi protokollerinin kisa araliklarls hastaya uygu-
lanmas1 saglanmistir. Bu ¢cahsmada rh - G - CSF kanserli hastanmin ya-
sam siiresinin uzatilmasini vurgulamaktadir (3).

Diger dnemli bir proflaksi gelisme alany; yeni szgiin antifungal
ilaglarin gelistirilmesidir. Yeni azol tiirevleri, klinik ¢alismalarda kulla-
milmaya baslamistir,

Itrakonozol aspergillus tiirlerini kapsayan antifungal aktivitesi cok
genig olan oral bir etkendir (14). Yarilanma 6mri ketakonazole gire
daha uzundur. Dolagimdaki protein baglama ézelliginden dolayt KiT ya-
pilan hastalarda kullammini kisitlamaktadir. KIT da itrakonazol ile ilgi-
li bulgular yoktur. '
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Flukonozol suda ¢éziinen aquéz bir molekiildiir. Bu nedenle gastro-
intestinal sistemden hemen emilir. Viieut sivilarinda ¢abuk daghr.
Yiksek dozlar gogu dokunun, viient sivilarinin igine tukirik ve omuri-
ik sivisina gére bobreklerden degismemis ilag¢ seklinde atilir. Candida
tirlerine karsg: in vitro aktivitesi mitkemmeldir. Oysa aspergillus tirleri-
ne karg1 aktivitesi simirlidir. Flukonazol siklosporin A ile etkilesmedigin-
den (25) transplantasyon hastalan igin givenilir bir ilagtir; Oral dozlan
gok iyi emilir (33). Flukonazol'un son iki yilda immunokompromise has-
talarin tedavisinde ve doku transplantasyonlarindan énce proflaktik ola-
rak kullamiminda bagarihi soenuglarin alinmasi \imit vericidir,

Son yillarda KIT da proflakside kullaniminimn (100 - 400 mg / giin /
1V.)) 52 giinliik bir uygulamadan sonra % 71 oraninda basarili olmas:,
bobrek ve kalp TRP'dan sonra olusan kandidiyazin énlenmesinde ve béb-
rek TRP yapilan hastalarda C. neoformansin olusturdugu retinit'in teda-
visinde ¢ok basarili sonuglar alinmas: dikkat cekicidir (1,22,35 40).

Flukonazol KIT da proflaktik olarak kullamiminda klinik vakalar-
da ¢ok iyi sonug alhinmis olunmasina kargin baz vakalarda direngli C.
krusei suglarmin goriilmesi de unutulmamahdir (52).

TRP 'dan sonra olugan kriptokok ve kandida enfeksiyonlarinda flu-
konazol'un amfoterisin B den daha iyi sonuglar verdigini klinik caligma-
lar dogrulamaktadir (5, 7, 12, 16, 17, 24, 26, 29, 38, 40, 48, 52). Sonue
olarak;

KIT alicilarinda fungal infeksiyon ile miicadeleyi kazanma, tera-
pistler i¢in hald savasim alamdir. Gintmiiz antifungal terapisinde pol-
yenler, siklosporin A almayan hastalarda ketokonazolun ve 6zellikle son
yilarda sagladigi basaridan dolayi flukonazoliin proflakside ve sistemik
infeksiyonlarin erken dénemlerinde kullamimasi snerilmektedir (24, 38,
45, 40, 52). ancak bu arada tedavi basarisizliklarda da kacimilmazdir
(4,8).

Yeni antifungallerin bulunmas: ve bilinen antifungallerin gelisti-
rilmesi, hastaya biiyiime faktérlerinin uygulanmasi ve 6nceden var olan
tedavilerin yeni kullanimlan problemlerin ortadan kaldirilmas: igin
umut verici olacaktir,
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