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OZET

Oncel, A., Akut Léosemi Hastalarinda invaziv Fungal Enfeksiyonlar, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2020. Bu calismada eriskin akut losemi hastalarinda invaziv fungal
enfeksiyonlarm (IFE) dagilminin, risk faktdrlerinin ve etken spektrumunun
belirlenmesi, EORTC/MSG kriterlerine gore degerlendirilmesi, tan1 yontemi olarak
bronkoalveolar lavaj (BAL) 1n etkinliginin arastirilmasi1 ve sagkalim analizlerinin
yapilmasi amaclandi. 2003-2020 yillarinda yatakli servis veya yogun bakim iinitesinde
yatis1 yapilarak takip edilen 502 hastada IFE insidans1 %33,1 olarak saptandi. Akut
16semi tiiriine gore IFE gelisme riskinde farklihk saptanmazken, AML ve ALL
hastalarinda insidans %33 olarak gosterildi. En sik akciger tutulumu (%93,4)
belirlenirken akciger tutulumunun sagkalim veya oliim riski lizerine etkisi olmadigi
goriildii. IFE saptanan hastalarda klinik olarak en stk semptom ates (%79,5) olurken
en sik goriilen Toraks BT bulgusu makronodiiller (%77,7) ve en sik etken Aspergillus
olarak saptandi. Tanidaki gecikmelerin Oniine gegcilebilmesi icin EORTC/MSG
tarafindan olusturulan tani kriterlerine gore 32 (%19,3) hasta kamtlannms IFE, 35
(%21,1) hasta olas1 IFE, 99 (%59,6) hasta miimkiin IFE olarak tanimlandi. Sadece
kamtlanmis ve olast IFE degerlendirildiginde ise IFE insidans1 %13,3 olarak
belirlendi. Hastalarin tiimii hematolojik maligniteleri nedeniyle EORTC/MSG’nin IFE
icin gerektirdigi konak faktoriine sahipken kanitlanmis veya olasi IFE tanisi icin ek
olarak klinik ve mikolojik kriterlere ihtiya¢ vardi. Aspergillus GM antijen testi 39
(%23,5) hastada serumda ve 6 (%3,6) hastada BAL sivisinda pozitif saptanmisti. 13
(%7,8) balgam kiiltiirii ve 4 (%2,4) BAL sivist kiiltiiriinde ise fungal elemanlar
gdsterilmis veya patojen iiretilmisti. IFE saptanan toplam 26 hastaya BAL uygulanmus,
10 hastada kamtlanmis veya olasi IFE olarak taniya katki saglanmisti. Buna gére
caligmamizda BAL etkinligi %38,4 olarak belirlendi. IFE gelisme riskinin nétropeni
saptanan 136 (%81,9) hastada 3,5 kat arttig1 (%95 giiven araligi (GA): 2,248, 5,531),
yogun bakim izlemi olan 64 (%38,6) hastada 2,5 kat arttig1 (%95 GA: 1.669, 3.801)
ve mekanik ventilator (MV) uygulanan 42 (%25,3) hastada 1,8 kat arttig1 (%95 GA:
1.195, 2.997) gosterildi.
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Kanitlanmig IFE olgularindan izole edilen ana patojen Aspergillus (14, %43,8)
olmakla birlikte Candida (9, %28,1), Mucor (8, %25,0) ve PCP (1, %3,1) patojenleri
de saptandi. Calismamiz antifungal etkinlik veya giivenilirligini gostermeyi
hedefleyen bir calisma olmamakla birlikte c¢alismaya dahil edilen neredeyse tiim
hastalara antifungal profilaksi verilmis oldugu, hastalarin izlemlerine gére ampirik,
preemptif veya hedefe yonelik antifungal tedavi uygulandig goriildii. Antifungal ajan
olarak en sik Vorikonazol (%24,1) kullanildig: tespit edildi. IFE saptanan hastalarin
ortalama sagkalim stiresi 5 (1,9-8) ay olarak belirlendi. Yogunbakim izlemi olmayan
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 13 ay iken yogun bakim izlemi olanlarda 1 ay
olarak saptandi ve Olim riskinde 2,49 kat artis belirlendi. MV uygulanmayan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 62 ay iken MV uygulananlarda 4,4 ay olarak tespit
edildi ve oliim riskinde 3,82 kat artis saptandi. Mucor’un sagkalim ortancasi (1 ay)
diger patojenlere gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu. BAL yapilan
ve yapilmayan hastalarda IFE tanisinda veya sagkalimda anlamli fark saptanmadi.
Calismanin  sonlandirildig1 tarih itibariyle IFE saptanan 166 hastanin 116
(%69,9)’sinda IFE iliskili 6liim tespit edildi.

Bu sonuglara gore, akut 16semi hastalarida IFE’nin 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni oldugu, en sik akciger tutulumunun goriildiigli, balgam ve BAL sivist gibi
akciger orneklerinin taniya katki sagladigi, ndtropeni, yogun bakim izlemi ve MV
uygulanmasinin IFE gelisiminde risk faktérii oldugu ve 6liim riskini arttirdig1 ve daha
onceki caligmalar da dikkate alinarak hematolojik maligniteli hastalarda kiif
etkenlerinin giderek artmakta oldugu sdylenebilir. Hematolojik maligniteli hastalarin
tan1 ve tedavilerini saglayan bir merkez olarak akut 16semi hastalarinda IFE
yaklasiminda, yogun kemoterapi alan ve/veya hematopoietik kok hiicre nakil alicisi
olan hastalarda IFE’nin akilda tutulmasini, hastalarm klinik izlemleri sirasinda ayni
zamanda mikrobiyolojik, serolojik ve radyolojik yontemlerle de takip edilmelerini,
geregi halinde bronkoskopi veya doku biyopsisi gibi invaziv tan1 yontemleri ile

degerlendirilmelerini Oneririz.

Anahtar Kelimeler: invaziv fungal enfeksiyon, akut 16semi, bronkoalveolar lavaj,

galaktomannan, hematolojik malignite.
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ABSTRACT

Oncel, A., Invasive Fungal Infections in Acute Leukemia Patients, Hacettepe
University School of Medicine Department of Chest Diseases Specialty Thesis,
Ankara, 2020. In this study, we aimed to determine the distribution of invasive fungal
infections (IFI), risk factors and agent spectrum, to evaluate them according to the
EORTC/MSG criteria, to investigate the efficiency of bronchoalveolar lavage (BAL)
as a diagnostic method and to perform survival analysis in adult acute leukemia
patients. The incidence of IFI was found to be 33.1% in 502 patients who were
followed up in an inpatient ward or intensive care unit between 2003 and 2020. While
there was no difference in the risk of developing IFI according to the type of acute
leukemia, the incidence was shown as 33% in patients with AML or ALL. Lung
involvement was found to be the most (93.4%), however it affected neither survival
time nor death risk. The most common clinical symptom in patients with IFI was fever
(79.5%), the most common thoracic CT finding was macronodules (77.7%) and the
most common agent was Aspergillus. According to the definition criteria established
by EORTC/MSG to avoid delays in diagnosis, 32 (19.3%) patients were defined as
proven IFI, 35 (21.1%) patients as probable IFI, and 99 (59.6%) patients as possible
IFI. When only proven and probable IFI were evaluated, the incidence of IFI was
determined as 13.3%. All patients included in the study had the host factor required by
EORTC/MSG, due to their haematological malignancies, when additional clinical and
mycological criteria were required for the diagnosis of proven or possible IFI.
Aspergillus galactomannan (GM) antigen test has been found positive in serum in 39
(23.5%) patients and in BAL fluid in 6 (3.6%) patients. Fungal elements have been
demonstrated or pathogens been produced in 13 (7.8%) sputum cultures and 4 (2.4%)
BAL fluid cultures. BAL was applied to a total of 26 patients with IFI, and contributed
to proven or probable IFI diagnosis in 10 patients. Hereunder, BAL efficiency was
determined as 38.4% in our study. The risk of developing IFI was increased 3.5 times
in 136 (81.9%) patients with neutropenia (95% confidence interval (CI): 2.248, 5.531),
2.5 times in 64 (38.6%) patients who were followed up in the intensive care unit (95%
CI: 1.669, 3.801) and 1.8 times (95% CI: 1.195, 2.997) in 42 (25.3%) patients who

underwent mechanical ventilator (MV).
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Although the main pathogen isolated from proven IFI cases was Aspergillus (14,
43.8%), Candida (9, 28.1%), Mucor (8, 25.0%) and PCP (1, 3.1%) were also detected.
Our study was not aimed to detect antifungal efficacy or safety, however it was
observed that almost all patients were given antifungal prophylaxis, and adapted to
empirical, preemptive or targeted antifungal therapy according to the follow-up.
Voriconazole (24.1%) was used the most as an antifungal agent. The mean survival
time of patients with IFI was determined as 5 (1.9-8) months. While the mean survival
time of patients without intensive care follow-up was 13 months, it was 1 month in
patients with intensive care follow-up, and also a 2.49-fold increase in death risk was
found. Similarly, while the mean survival time of patients who did not receive MV
was 62 months, it was 4.4 months in patients who were administered MV, and also a
3.82-fold increase in death risk was found. The mean survival time of Mucor infection
(1 month) was found to be statistically significantly lower than other pathogens. There
was no significant difference in IFI diagnosis or survival time between patients who
were applied BAL or not. As of the termination date of the study, IFI-related deaths
were detected in 116 (69.9%) of 166 patients with IFI.

According to the results, IFI is an important cause of morbidity and mortality in acute
leukemia patients. Lung involvement is seen the most and lung samples such as sputum
or BAL fluid can contribute to the diagnosis. Also neutropenia, intensive care follow-
up and MV administration are associated with an increased risk in the development of
IFI and of death, and mold agents are gradually increasing in patients with
haematological malignancies, considering the previous studies. Finally, as a center that
provides diagnosis and treatment of patients with haematological malignancies, we
recommend in the IFI approach in patients with acute leukemia, to be aware of IFI in
patients receiving intensive chemotherapy and/or recipients of haematopoietic stem
cell transplantation, and to evaluate with microbiological, serological and radiological
tests during the clinical follow-up, and if necessary, to apply invasive diagnostic

methods such as bronchoscopy or tissue biopsy.

Key Words: Invasive fungal infection, acute leukemia, bronchoalveolar lavage,

galactomannan, hematologic malignancy.
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1. GIRIS

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE), maya veya kiif mantarlari ile siddetli,
sistemik bir hastalik tablosunu tanimlamaktadir. Hematolojik maligniteli hastalarda
mortalitenin en Onemli nedenlerinden biridir ve siklikla konak savunma
mekanizmalarinin  biitiinliigiiniin  bozulmasi sonucu gelisir [1]. Epizotlara gore
degisiklik gdstermekle birlikte hematolojik maligniteli hastalar arasinda IFE nin genel
insidans1 akut 16semi hastalarinda % 10, allojenik hematopoetik kok hiicre nakil
alicilarinda %10-20 olarak rapor edilmistir [2]. Siklig1 giderek artan bu enfeksiyonlar
sadece immunsuprese hastalarda degil, c¢esitli risk faktorleri tasiyan farkli hasta
gruplarinda da goriilmeye baglanmistir. Ote yandan sik gorillen Candida ve
Aspergillus gibi etkenlere ek olarak, giinlimiizde daha 6nceleri nadir rastlanilan
mantarlar da giderek artan oranda etken olarak saptanmaya baslanmistir [3].

En sik goriilen IFE fungal pndémonidir [4]. Pulmoner tutulum hastalarin
tedavisini  zorlastiran belirli  Ozellikler gosterir. Tanida histopatolojik  ve
mikrobiyolojik (kiiltiir, seroloji ve molekiiler) yontemlere ek olarak goriintiileme
yontemlerinden de yararlanilmaktadir. Invaziv bir tam1 yontemi olan bronkoalveolar
lavaj (BAL) tantya katki saglamaktadir. Morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek
olmas1 nedeniyle erken tani ve tedavi biiyiik onem tasimaktadir. Hematolojik
maligniteli hastalara tan1 ve tedavi saglayan merkezlerde invaziv fungal
enfeksiyonlara  yaklagimda uygun stratejiyi  belirlemek amaciyla lokal
epidemiyolojinin bilinmesi, risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve hizli tani1 ve
tedavinin saglanmasi 6nem kazanmaktadir.

Bu ¢aligma ile Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde akut 16semi tanisi ile takip
edilmis, kemoterapi almis ve/veya kok hiicre nakil alicist olan hasta grubunda gelisen
IFE dagilmmmin, risk faktorlerinin ve etken spektrumunun belirlenmesi, European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group (EORTC/MSG) kriterlerine gore degerlendirilmesi, tant
yontemi olarak BAL’1n etkinliginin arastirilmasi ve sagkalim oranlarinin saptanmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Mantarlarin Genel Ozellikleri

Mantarlar dogada yaygin olarak bulunan, 6karyotik hiicre yapisina sahip, her
tiir besiyerinde ve genis 1s1 araliginda lireyebilen canlilardir. Bir buguk milyondan
fazla tiirli oldugu tahmin edilmekle birlikte gliniimiize dek yaklasik 75.000 (%)5) tiirti
tanimlanmastir.

Tek hiicreli maya formu ve ¢ok hiicreli kiif formu olmak {izere iki temel
morfolojik yapisi vardir. Istya bagli olarak her iki formda da bulunabilen mantarlara
dimorfik mantarlar denir. Dimorfik mantarlar dis ortamda kiif, insan viicudunda maya
seklindedirler [5].

Mantarlarin hiicre duvarinin %80-90’1 karbonhidratlardan, %10-20’si protein
ve glikoproteinlerden olusur. Karbonhidratlar; genellikle kitin ve glukan, nadiren
glukan ve seliillozdan olusup mantarlarin patogenezinde rol alir ve antijenik 6zellikleri
nedeniyle hastalik tanisinda kullanilmaktadir. Mantarlarin hiicre zar1 ise fosfolipid,
glikoprotein ve ergosterol igeren iki tabakali bir yapidan olusur [6]. Amfoterisin B,
azoller gibi antifungaller ergosterol {izerinden etki ederler [7]. Bazi mantar tiirlerinde,
polisakkarit yapida kapsiil bulunabilir. En 6nemli kapsiillii mantarlar Cryptococcus

neoformans ve Trichosporon beigelii’dir.

2.1.1.Maya Mantarlan

Tek hiicreli ve tek ¢ekirdekli olup tomurcuklanma veya eseyli sporlanma ile
cogalirlar. Maya hiicresinin  bir boliimiiniin uzamasiyla tomurcuklanma
(blastokonidyum) olusur. Baz1 mayalarda blastokonidyum ana hiicreden ayrilamaz ve
hif benzeri tarzda uzayarak psodohif (yalanct hif) denilen yapiyt olusturur. Candida
cinsi mantarlar hem gercek hif hem de psodohif olusturabilirler. Candida albicans
nadiren gercek hif olustururken ana hiicreden bogum yapmadan borucuk seklinde uzar
ve “germ-tlipi” ad1 verilen yapiy1 olusturur [6].

Bu yapinin mikroskop altinda goriilmesine dayali “germ-tiipii testi” C. albicans

ve C. albicans dis1 maya ayriminda kullanilmaktadir [§].



2.1.2.Kiif Mantarlari

Cok hiicrelidirler ve temel yapilarini hifler olusturur. Hifleri enine bdlen
yapilara septa (bolme) ad1 verilir. Hifler septali veya septasiz olabilir. Genellikle oda
1is1sinda (26°C) iirerler [6]. Kiif mantarlarinin 37 °C’de iiremesi, invaziv enfeksiyon
icin latent patojen yeteneginin gostergesidir [9]. insanda patolojik Aspergillus tiirleri

arasinda en sik izole edilen Aspergillus fumigatus’tur.

2.2. Hematolojik Maligniteler

Akut veya kronik fazda miyeloid veya lenfoid serileri igerir. Akut fazda,
miyeloid serinin erken asamasinda olgunlasma durur ve sonugta olgun hiicreler
iiretilemez. Bununla birlikte, kronik faz, apoptoz olmaksizin olgun hiicrelerin
durmadan birikmesi ile karakterizedir [10]. Tiim hematolojik maligniteler immun
sistem ile iliskilidir ve IFE riskini arttirir. Bunun nedeni T hiicre disfonksiyonu
(hiicresel immunite), hipogammaglobulinemi (humoral immunite), kemik iligi

tutulumu nedeniyle nétropeni ve kemoterapiye bagli olarak 16kopenidir [11].

2.2.1. Akut Losemiler

Akut 16semiler, hematopoietik kok hiicrelerin olgunlagsmasi sirasinda meydana
gelen hastalik grubudur. Bu hiicreler kontrolsiiz sekilde ¢ogalip kemik iliginde ve
kanda birikerek klinik tabloya yol acar. Organ infiltrasyonu da yapabilen akut

l6semiler tedavi edilmezse hizla fatal seyredebilmektedir [10].

2.2.1.1. Akut Miyeloid Losemi

Akut miyeloid 16semi (AML), kemik iliginde miyeloid 6nciil hiicrelerin klonal
cogalmasi ve farklilasmasinin durmasi ile karakterize olan bir hematolojik
malignitedir. Erigkinlerde en sik gériilen akut 16semi gesididir. Insidans1 3-5/100.000
diizeyindedir. Tan1 aninda ortalama yas 68’dir [12].

Tan1 kan ve kemik iliginin mikroskobik degerlendirilmesi, immunfenotipik,
sitogenetik ve molekiiler arastirmalarla konulur. Geng¢ hastalarda (<60 yas) tedavi
idarubisin, daunorubisin, sitozin arabinozid bazli kemoterapilerle yapilirken [13], yash
hastalarda (>60 yas) tedavi se¢iminde performans durumu, klinik oOzellikler,

sitogenetik risk grubu ve eslik eden diger hastaliklar dikkate alinarak tedavi rejimi



belirlenmektedirr. Ciddi komorbidite durumlarinda sadece destek tedavisi (hidroksiiire
ve transfiizyon destegi) onerilir [14].

Remisyon sonrasi tedavi konsolidasyon tedavisi ile devam eder. Bir sonraki
tedavi verilmeden dnce 4-6 haftalik bir bekleme siiresi ile kan degerlerinin diizelmesi
beklenmelidir. Bazi hasta alt gruplarinin tedavisinde allojenik kok hiicre
transplantasyonu yararli bulunmustur [15]. En 6nemli 6liim nedenleri enfeksiyonlar,

kanama, 16kostaz ve tiimor lizis sendromudur [16].

2.2.1.2. Akut Lenfoblastik Losemi

Akut lenfoblastik losemi (ALL), kemik iliginde, kanda ve ekstramediiller
bolgelerde lenfoid dnciil hiicrelerin kromozomal anormallikler ve genetik degisiklikler
sonucu malign transformasyonu ve ¢ogalmasidir. Erigkinlerde olgularin %751 B-
hiicre Onciillerinden gelisirken geri kalan vakalar malign T-hiicrelerinden
olusmaktadir [17].

Tiim ALL olgularinin {igte ikisi ¢cocuklarda goriiliir. ALL 15 yas alt1 cocuklarda
en sik rastlanan neoplastik hastaliktir. Erigkinlerde ise insidanst 1-2/100.000
diizeyindedir. Erigkinlerde en sik goriilen ikinci akut 16semidir [18].

Klinik tablo kemik iligi yetmezligine ait belirtiler (anemi, enfeksiyon,
kanama), doku infiltrasyonu, kemik agrisi, lenfadenomegali ve bazen meninks ve testis
tutulumu seklindedir. Tedavi genellikle remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon, santral
sinir sistemine yonelik tedavi ve idame tedavi seklinde yapilmaktadir [18, 19].

Cocuk ALL hastalarinda giinlimiizde %80 diizeyinde kiir sansina ragmen
eriskin olgularda uzun siireli sagkalim %30-40 civarinda saptanmigtir [20].
Erigkinlerde tedavi basarisinin diisiik olmasi ilerleyen yas ile birlikte hastaligin
biyolojisinin degismesi, kotii sitogenetik 6zelliklerin sikliginin artmasina karsin iyi
prognoz ile ilgili genetik degisikliklerin sikliginin azalmasina baglanabilir. Ote yandan
ilerleyen yas ile birlikte eslik eden sistemik hastaliklar ve kemoterapiye bagli toksisite

riski de artmaktadir [21, 22].

2.2.2.Kronik Losemiler

Kemik iligindeki olgun hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu olusan

hematolojik malignitelerdir.



2.2.2.1.Kronik Miyeloid Losemi

Kronik Miyeloid Losemi (KML), insidans1 1-2/100.000 olan miyeloproliferatif
bir neoplazmdir. Erigkinlerde yeni tani alan l16semi olgularinin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir [23]. KML, 9. kromozomdaki Abelson geninin (ABL1) 22.
kromozomdaki Breakpoint Cluster Region (BCR) geniyle dengeli translokasyonu
((9:22) translokasyonu, Philadelphia kromozomu) ile karakterizedir [24]. Klinik

olarak anemi, kanama ve splenomegali goriilebilir.

2.2.2.2. Kronik Lenfoid Losemi

Kronik Lenfoid Losemi (KLL) periferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda
monoklonal lenfositlerin progresif olarak birikmesiyle olusan bir neoplazmdir.
Erigkinlerde en sik goriilen 1osemi tipidir ve tiim l6semilerin %25’ini olusturur.
Hastalik ilerledikge lenfadenomegali, splenomegali, hepatomegali goriilebilir;

otoimmun hemolitik anemi gelisebilmektedir [25].

2.2.2.3. Lenfomalar

Lenfositler (B lenfosit, T lenfosit) veya NK (dogal 6ldiiriicii) hiicrelerden
koken alan, lenf nodlarmin biiyiimesi ile seyreden tiimoral olusumlardir. Siklikla
(%90) B lenfosit kokenlidirler.

Kaynaklandiklar1 hiicrenin farklilasma diizeyine gore degisik morfolojik,
immiinolojik ve klinik 6zellikler gosterebilirler. Giiniimiizde en sik kullanilan sinifama
World Health Organisation (Diinya Saglk Orgiiti) tarafindan diizenlenen

siniflandirma sistemidir [26].

2.2.2.4. Multipl Miyelom

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde plazma hiicrelerinin kontrolsiiz
cogalmasiyla karakterizedir. Hematolojik malignitelerin yaklagik %10'unu ve tiim
malignitelerin yaklasik %1'ini olusturur. Tanida laboratuvar bulgular1 olarak kemik
iliginde %10'dan fazla plazma hiicresi goriilmesi, kan serumunda ve/veya idrarda
monoklonal protein (paraprotein) saptanmasi, anemi ve hiperkalsemi; radyolojik
bulgular olarak ise akciger radyografisinde jeneralize osteopeni ve/veya litik kemik

leyonlar1 goriilmesi anlamlidir. Tiim MM vakalarinin yaklasik %75'inde paraprotein



(M proteini) bir tip immunoglobulin ile olusur. Olgularin yaklasik %60'inda Bence-
Jones proteini olarak bilinen anormal bir protein de idrarda bulunabilir. Kanda veya
idrarda paraprotein miktarinin Slgiilmesi, miyelom tanisinda ve tedaviye yanitin

izlenmesinde degerlidir [27, 28].

2.3. Tanimlar

Ates: Oral veya aksiller tek sefer 38.3°C ve {istii veya bir saat siireyle 38.0-
38.2°C arasi sicaklik ol¢timiidiir [29].

Notropeni: Notrofil diizeyi 500/mm?>’iin altinda olan veya notrofil diizeyi 500-
1000/ mm?® arasinda olup 48 saat iginde 500/mm?*’iin altina diismesi beklenen
durumlardar.

Ayrica;

» Derin nétropeni (nétrofil diizeyi < 100/ mm?),

* Notrofil diizeyinin hizli diisiisii,

* Notropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi

ndtropenik hastada enfeksiyon gelisme olasiligini arttiran faktorler olarak
belirlenmistir [29].

Febril Notropeni: Ates ve malignite sendromu olarak tanimlanmistir. immun
sistemi baskilanmig hastalarda kendini sinirlayici benign epizodlardan hayati tehdit
edici enfeksiyonlara kadar ilerleyebilen, siklikla hematolojik maligniteli hastalarda
ozellikle kemoterapi sonrast gelisen bir durumdur [30].

Invaziv Fungal Enfeksiyon: IFE’nin klinik ve epidemiyolojik arastirmalar
icin 2002 yilinda EORTC/MSG tarafindan yapilan ayrintili tanimlamasi, Eyliil
2020°de revize edilmistir. Giincel EORTC/MSG siniflandirmasi asagidaki gibidir
[31].

e Kamtlanmis (proven) IFE: Etkilenen organdan alinan 6rnegin histolojik
incelemesinde ya da kiiltiiriinde mantar saptanmasidir. Kanitlanmis IFE

kriterleri Tablo-1’de gosterilmektedir.



Tablo 1. Kanitlanmis Invaziv Fungal Enfeksiyon Kriterleri [31].

Mantar Mikroskobik Analiz: Kiiltiir: Steril materyal Kan Serolojik Analiz  Doku Niikleik Asit
Steril materyal Tanisi
Kiuf Igne aspirasyonu veya biyopsiile ~ BAL sivisi, paranazal veya Enfeksiyon Uygulanamaz Formolle sabitlenmis
elde edilmis 6rnegin mastoid siniis 6rnegi ve idrar  hastaligi ile parafine gomiilii dokuda
histopatolojik, sitopatolojik veya  disinda, normalde steril, uyumlu siirecte kan kiif goriildiiglinde fungal
direkt mikroskobik incelemesinde  klinik veya radyolojik olarak  kiiltiiriinde kiif DNA’nin PCRile
hif veya maya benzeri yapilarin enfeksiyon stireciyle uyumlu  iiremesi ¢ogaltilmasi ve dizin
goriilmesi ve ek olarak iligkili anormallik gdsteren viicut analizi yapilmasi
doku hasart bolgesinden steril kosullarda
alman 6rnekte kiif tiremesi
Maya Normalde steril viicut Normalde steril, klinik veya Kan kiiltiiriinde Dissemine Formolle sabitlenmis
bolgesinden (mukoz membranlar  radyolojik olarak enfeksiyon ~ maya (6rn: kriptokokoz tanisinda  parafine goémiili dokuda
disinda) igne aspirasyonu veya stireciyle uyumlu anormallik ~ Cryptococcus veya  serebrospinal sivi veya maya goriildiigiinde
biyopsi ile elde edilmis drnegin gosteren viicut bolgesinden Candida tiirleri) kanda kriptokokal fungal DNA’nin PCR ile
histopatolojik, sitopatolojik veya  steril kosullarda alinan veya maya benzeri  antijen pozitifligi ¢ogaltilmasi ve dizin
direkt mikroskobik incelemesinde  6rnekte (24 saatten once mantar analizi yapilmasi
maya hiicreleri goriilmesi (6rn: ekilmis olanlar dahil) maya (Trichosporon
Cryptococcus tirleri i¢in kapsiillii  iiremesi tiirleri) iremesi
tomurcuklanan mayalar veya
Candida tirleri i¢in psddohifler
ya da gergek hifler)
PCP Organizmanin konvansiyonel Uygulanamaz Uygulanamaz Uygulanamaz Uygulanamaz
veya immunfloresan boya
kullanilarak doku, BAL s1vist,
balgamda mikroskobik olarak
saptanmasi
Endemik Etkilenen bolgeden alinan 6rnekte  Etkilenen bolgeden alinan Kan kiiltiirtinde Uygulanamaz Uygulanamaz
mikozlar histopatoloji veya direkt ornegin kiiltiirlinde mantar mantar tiremesi

mikroskobi ile mantarin ayirt
edici yapisinin goriilmesi

uremesi

BAL: Bronkoalveolar lavaj, PCR: Polymerase Chain Reaction, PCP: Pneumocystis jirovecii Pnémonisi



e Olasi (probable) iIFE: En az 1 konak kriteri, 1 klinik kriter ve mikolojik kanit
varlig1 gerekmektedir. Olasi IFE kriterleri Tablo-2’de gdsterilmektedir.
e Miimkiin (possible) IFE: En az 1 konak kriteri ve 1 klinik kriter varliginda

mikolojik kanit saptanamamasidir.

Tablo 2. Olasi Invaziv Fungal Enfeksiyon Kriterleri [31].

Konak Kkriterleri:

+ Noétropeni (nétrofil sayis1 <500 /mm?, 10 giinden uzun siire ile)

* Hematolojik malignite

» Allojenik hematopoietik kok hiicre nakil alicis1 olmak

* Solid organ nakil alicist olmak

» Uzamis kortikosteroid kullanimi (ABPA disinda, son 60 giin i¢inde >3 hafta en
az 0,3 mg/kg/giin)

* Son 90 giin i¢cinde T hiicre baskilayici ajan ile tedavi (Kalsindrin inhibitorleri,
TNF-alfa blokorleri, lenfosit -spesifik monoklonal antikorlar, niikleozid
analoglar1 gibi)

« Kalitsal ciddi immiin yetmezlik (kronik graniilomat6z hastalik, ciddi kombine
immune yetmezlik gibi)

« Akut GVHD Evre IIl veya IV (bagirsak, akciger veya karaciger tutulumu olan,
steroid ile birinci basamak tedaviye refrakter)

Klinik Kkriterler:

Pulmoner aspergilloz

Asagidaki 4 BT bulgusundan birinin varhgi,

e (Cevresinde halo isareti olarak veya olmadan, iyi sinirli, yogun igerikli lezyon

e Hava-hilal bulgusu

e Kavite

e Kama seklinde ve segmental veya lober konsolidasyon

Diger pulmoner kiif enfeksiyonlari

e Pulmoner aspergilloz gibi, ek olarak ters-halo bulgusu

Trakeobronsit

e Bronkoskopik incelemede trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psddomembran,
plak veya eskar varlig

Sinonazal enfeksiyon

e Akut lokalize agr1 (gbze vuran agr1 da dahil)

e Siyah eskar iceren nazal {ilser

e Paranazal siniisten kemige ve orbitaya uzanim gosteren lezyon

Santral sinir sistemi enfeksiyonu

Asagidakilerden en az birinin varligi,

e Goriintiilemede fokal lezyon varligi

e Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya BT de meningeal tutulum




Tablo 2. (Devam) Olasi Invaziv Fungal Enfeksiyon Kriterleri [31].

Mikolojik kriterler:

Direkt testler (direkt mikroskobi veya kiiltiir)

o Kiiltiirde kiif iiremesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes ya da
Scedosporium tiirleri)

e Balgam, BAL sivisi, bronsiyal fir¢a siirlintiisii veya siniis aspirasyon drneginin
mikroskobik incelemesinde kiif diisiindiiren fungal eleman varlig

Indirekt testler (Galaktomannan antijeni veya PCR, sadece Aspergillus igin)

Plazma, serum, BAL sivist veya BOS’ta galaktomannan antijeni saptanmas;

asagidakilerden biri,

e Serum veya plazma: > 1,0

o BAL sivisi: > 1,0

e Serum veya plazma: > 0,7 ve BAL s1vis1 > 0,8

e BOS:>1,0

Aspergillus PCR, asagidakilerden biri,

e Plazma, serum ya da 2 veya daha fazla ardigik tam kan PCR test pozitifligi

e BAL sivisinda 2 veya daha fazla PCR test pozitifligi

e Enaz 1 plazma, serum veya tam kan ve 1 BAL s1vis1 PCR pozitifligi
ABPA: Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz, TNF-alfa: Tiimor nekroz faktor-alfa, GVHD: Graft-

versus-host-disease, BT: Bilgisayarli tomografi, PCR: Polimerase Chain Reaction, BAL:

Bronkoalveolar lavaj, BOS: Beyin-omurilik sivisi

Bu siniflamaya gore, olasi IFE sadece immunsuprese hastalar icin
kullanilabilirken kanitlanmis IFE immun sistemden bagimsiz olarak herhangi bir hasta
icin gegerli olabilmektedir. (1,3)-beta-D glukan herhangi bir invaziv kif
enfeksiyonunda mikolojik kriter kabul edilmemektedir [31].

2.4. Pulmoner Fungal Enfeksiyonlar

Pulmoner fungal enfeksiyonlar, 6zellikle immunsuprese hastalarda ciddi bir
klinik problemdir. Bakteriyel ve viral solunum yolu enfeksiyonlarina gére daha az
siklikta goriilmekle birlikte, son yillarda immunsuprese hasta sayisinin artmasiyla
pulmoner fungal enfeksiyon insidansi da artmaktadir [32].

Pulmoner fungal enfeksiyon, en sik goriilen IFE’dir [4]. Sporlarmn
inhalasyonundan sonra veya latent enfeksiyonun reaktivasyonuyla meydana gelebilir.
Hematojen diseminasyon nadir goriilmekle birlikte Ozellikle immun sistemi
baskilanmis hastalarda gergeklesir. Insanlarda baslica pulmoner fungal enfeksiyon
etkenleri invaziv aspergilloza (IA) neden olan Aspergillus, PCP’ye neden olan

Pneumocystis ve kriptokokoza neden olan Cryptococcus’tur [33]. Enfekte hasta
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asemptomatik seyredebilir; okstiriik, hemoptizi, ates gibi semptomlar1 olabilecegi gibi
allerji ya da hayati tehdit edebilecek degiskenlikte semptomlar gosterebilir [34].
Akciger radyografisinde pndomoni varligt ve lokalizasyonu, toraks bilgisayarl
tomografisinde etkene spesifik Ozellikler, komplikasyonlar ve tedavi yaniti
saptanabilir [35].

Pulmoner tutulum hastanin tedavisini zorlastiran belirli 6zelliklere sahiptir.
Mantar varlig1 gercek bir enfeksiyonu gosterebilmekle birlikte, siklikla yalnizca
solunum yollarinin kolonizasyonunu isaret etmekte ve cok farkli bir yonetim ve
prognoza yol agmaktadir. Kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi kolay degildir. Cogu
zaman antifungal tedavi baslanir ve bununla iligkili olarak yan etki ve maliyet artar.
Ote yandan, mantar enfeksiyonlarinda tedavinin geciktigi durumlarda yiiksek
mortalite goriilmektedir. Son yillarda gelistirilen yeni antifungaller ve bazilar i¢in
yeni uygulama yollari, klinisyenlerin antifungal ajan se¢imini zorlastirabilmektedir
[36].

Kritik hastalarda solunum yolu fungal enfeksiyonlar: iizerine yapilan bir
calismada Candida spp. cesitli viicut alanlarindan alinan orneklerden izole
edilebilmigken neredeyse tiim Aspergillus spp. solunum yolu orneklerinden izole
edilebilmistir. Diger firsatci patojen mantarlar ise %1’den az siklikla gosterilebilmistir

[37].

2.5. invaziv Fungal Enfeksiyonlar I¢in Risk Faktorleri

Son yillarda IFE gériilme siklig1 giderek artmaktadir. Saglik merkezlerinde IFE
sikliginda artis goriilmesi IFE nin hastane yatis1 yapilarak tedavi edilen hastalar igin
onemli bir enfeksiydz komplikasyon oldugunu gostermektedir [38]. Immun sistemin
baskilanmasi, deri gibi anatomik bariyerlerin bozulmasi mantar enfeksiyonlar i¢in
baslica risk faktorlerindendir [3].

Muskett ve arkadaslar tarafindan yapilan, IFE’de risk faktérlerinin incelendigi
13 ¢aligmanin degerlendirildigi derlemede cerrahi, total parenteral niitrisyon, fungal
kolonizasyon, renal replasman tedavisi, enfeksiyon ve sepsis, mekanik ventilasyon ve
diyabet gibi risk faktorleri IFE gelisiminde risk faktorii olarak bulunmustur [39]. Kritik
hastalarda IFE risk faktorleri Tablo 3’te yiiksek, orta ve diisiik risk grubu olarak
siniflandirilmistir [36].
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Hematolojik maligniteli hastalarin tibbi Oykiileri, aldiklart immunsupresif
tedaviler ve hastalifin evresi bu hastalarda enfeksiyon gelisiminde ve enfeksiyona
bagli mortalitede 6nemli rol oynamaktadir. Sitotoksik kanser kemoterapisinin
kullanimimin artmasina bagli gelisen notropenik ates ve enfeksiyonlar, fungal
enfeksiyonlar igin zemin hazirlamaktadir. ilk kez Bodey ve arkadaslari tarafindan
1966 yilinda noétropeni siiresi ve derinligi ile enfeksiyon sikligimin ilisgkisi
tanimlanmistir [30]. Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon gelisimindeki en
onemli risk faktorii notropenidir. Mutlak notrofil sayisinm 500 /mm?’iin altina indigi
hastalarda enfeksiyon riski belirgin olarak artmakta, 100 /mm? altina indigi hastalarda
ise ciddi enfeksiyon ve bakteriyemi oranlart ¢ok yiikselmektedir [40]. Enfeksiyon
sikligin1 ve agirligini belirlemede nétropeni siiresi de dnemli bir faktordiir. Uzamis
ndtropenide enfeksiyon epizodlar1 daha sik ve agir seyretmektedir [41].

Febril notropeni kanser hastalarinda en Onemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Febril notropeni gelisme riski tedavi rejimleri, tedavi yogunlugu ve hasta
populasyonu ile iliskilidir. Bu risk, kemoterapinin ilk siklusunda, indiiksiyon
kemoterapisi sirasinda en yiiksektir ve ileri yastaki ek hastaligi olan hastalar en yiiksek
riskli hasta grubunu olusturur [42].

Daha yogun kemoterapi programlart ve basarih KIiT uygulamalari, kan
transfiizyonlari, koloni stimiilan faktoér kullanimi, santral kateter uygulanmasi, daha
genis spektrumlu ve etkin antimikrobiyallerin kullanilmasi ve gelisen tanisal teknikler
sayesinde hematolojik maligniteli hastalarda yasam siiresi uzamaktadir ve hatta tam
kiir saglanabilmektedir.

Hastalarin mantar maruziyetini azaltmak i¢in hava filtrasyonu, diizenli el
yikama, bitki ve ciceklerden uzak durma gibi pratik dnlemler alinabilir ve sistemik
mantar enfeksiyonunu oOnlemek icin antifungal tedavi verilebilir. Cogu mantar
enfeksiyonunun spesifik olmayan belirtileri vardir. Bu, hastaligin belirtileri ve
bulgularinin taninmasini énemli kilarken klinisyenler i¢in de tani siirecini zorlastirir

ve ¢cogu zaman ampirik antifungal tedavi baglanmasini gerektirir [3, 39].
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Tablo 3. Kritik Hastalarda invaziv Fungal Enfeksiyonlar igin Risk Faktérleri [36].

Yiiksek Risk Orta Risk Diisiik Risk
Notropeni (<500 / mm?) Uzamus steroid tedavisi Ciddi yaniklar
Hematolojik malignite Otolog kok hiicre nakli Solid organ
transplantasyonu
Akciger transplantasyonu ~ KOAH Steroid tedavisi (< 7 giin)
(profilaksi uygulanmamis)
Allojenik kok hiicre nakli ~ Hepatik siroz Uzamig yogunbakim yatist
(>21 giin)
Solid organ malignitesi Malniitrisyon
HIV enfeksiyonu Kardiyak cerrahi sonrasi

Akciger transplantasyonu  Suda bogulma
(profilaksi uygulanmis)
Sistemik immun sistemi ~ Multiorgan disfonksiyonu
baskilayan tedavi
Influenza A (HIN1)
enfeksiyonu

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalii, HIV: insan immunyetmezlik viriisii; Human

Immunodeficiency Virus

Invaziv Fungal Enfeksiyonlar

2.6. Epidemiyoloji

Invaziv fungal enfeksiyonlar, steril viicut stvilarinin, kanin ve i¢ organlarmn
tutulumuyla nitelenen, morbidite ve mortalitesi yliksek sistemik enfeksiyonlardir ve
siklig1 son 20 yilda giderek artmaktadir [43]. Bu artisin nedeni olarak giiniimiizde
kanser ve organ nakil hastalarina uygulanan kemoterapiler, santral ven6z kateter gibi
invaziv ara¢ kullanimindaki artig, immun sistemi baskilanmig hasta sayisindaki artis
(kok hiicre ve solid organ nakli ile birlikte), antifungal profilaksi veya tedavi
uygulamalar1 gosterilebilir [44]. Ote yandan gelisen teknoloji ve laboratuvar
yontemleriyle daha nadir etkenlerin de izole edilebilmesi epidemiyolojik verilerin
degismesine katkida bulunmustur.

Candida tirleri gegmisten giiniimiize IFE’lerde en sik saptanan etkendir.
Genellikle deri, iirogenital sistem ve gastrointestinal sistem florasinda bulunur. En stk
klinik sekli ise kandidemidir [45]. Tanida kan kiiltlirii duyarliliginin diisiik olmast,
tantya yardimer testlerin (B-D-glukan) yaygin olarak kullanilmamasi gibi nedenlerle

gercek insidansi belirlemek zordur [46]. Ulkemizde yapilan galismalarda kandidemi
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insidanst 0,56-1,23/1000 hasta yatis1 olarak bildirilmis ve yillar i¢inde insidansin
arttig1 belirtilmistir [47, 48]. Invaziv kandidiaziste kaba mortalite %47 ve atfedilen
mortalite %15-20 civarinda saptanmigtir [49].

Invaziv Candida enfeksiyonu olusturan tiirlerin dagilimi cografi bdlge ve hasta
gruplaria gore degismektedir. En sik etken C. albicans olarak saptanirken flukonazol
duyarliliginda azalma ile birlikte C. albicans disi tiirlere bagl invaziv enfeksiyonlarin
arttig1 da bilinmektedir [50]. Invaziv kandidiazis etkenlerinin arastirildigi 1997-2016
yillarinda yiiriitiilen ¢ok merkezli bir ¢alismada en sik etken C. albicans (%46,9)
saptanmig ve bunu C. glabrata (%18,7), C. parapsilosis (%15,9), C. tropicalis (%9,3)
ve digerleri (%9,3) izlemistir [51].

En sik izole edilen invaziv kiif etkeni Aspergillus’un yiiz civart tiirli olup klinik
olarak baslica 4. fumigatus (%62-90), A. flavus, A. niger ve A. terreus saptanmaktadir
[52]. Hematolojik maligniteli hastalar (ndtropenik ve/veya KIT yapilanlar) A igin en
riskli grubu olusturmaktadir [53]. IA insidans1 yillar icinde artmakta olup 2010 y1linda
1,8/100.000 olarak belirlenmistir [54]. 1A ciddi seyirli, yiiksek riskli hasta grubunda
mortalitesi %30-85’lere varabilen bir enfeksiyon hastaligidir; ancak erken tani ve
uygun tedavi ile bu oran %50’nin altina inmektedir [55].

Mukormikoz, ¢ok agresif seyreden anjiyoinvaziv bir enfeksiyondur. Son
yillarda duyarli popiilasyonun artmasima baglh olarak insidansinin da arttigi
bildirilmistir. Genel mortalite %50 civarindayken komorbiditeler ve hematolojik
malignite tedavilerinde yogun immunsuprese ajan kullanimina bagli olarak bu oran
dissemine enfeksiyonlarda %96’ya kadar ulasabilmektedir [56]. Rinoserebral formu
genellikle diyabetik hastalarda goriilirken pulmoner mukormikoz hematolojik
malignitesi olan ve/veya KIT yapilan hastalarda goriilmektedir. Nakil sonrasi
notropeni nedeniyle erken donemde, GVHD nin komplikasyonu olarak ge¢ donemde
gdzlenir. izole edilen en yaygin tiir Rhizopus’tur [57].

Kriptokokkoz immun sistemi baskilanmis hastalarda, en sik C. neoformans
etkeni ile goriilen sistemik mantar enfeksiyonudur. En sik goriilen hastalik formu ileri
donem HIV ile enfekte ve immun sistemi baskilanmis hastalarda kriptokok
menenyjitidir. Antiretroviral tedavilerin yaygin kullanimiyla HIV ile iligkili kriptokok
menenjiti enfeksiyonu azalmakta ve gelismis iilkelerde ¢ogunlukla solid organ nakli

(en sik bobrek) yapilan hastalarda goriilmektedir [58].
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Pneumocystis geleneksel olarak bir protozoa olarak kabul edilse de mantar
ailesine dahil oldugu gosterilmistir. Yilda yaklasik 400.000 kisinin Pneumocystis
Jjirovecii ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir [59]. Daha 6nceleri HIV ile enfekte
kisilerde en yaygin firsat¢1 enfeksiyon olarak goriiliirken antiretroviral tedavilerin
kullanimt ile PCP insidans1 azalmistir. Glinlimiizde en riskli gruplar malignite, nakil
veya romatolojik hastaliklar nedeniyle iyatrojenik olarak immun sistemi baskilanmis

hastalardir [58].

2.7. Klinik

Hematolojik maligniteli hastalarin %80°den fazlasinda febril ndtropeni gelisir.
Ates nedeni hastalarin %20-30’unda klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon, %10-
25’inde bakteriyemi, %45-70’inde ise aciklanamayan nedenlerdir [60]. Bu boéliimde

invaziv fungal enfeksiyonlarin klinik formlar1 tizerinde durulmaktadir.

2.7.1. Aspergilloz

Aspergillus tiirleri 6zellikle pulmoner, gastrointestinal ve cilt tutulumu yaparak
hastalarda invaziv, kronik, saprofitik ve alerjik hastaliklara sebep olmaktadir. Saglik
sistemi ve bilimsel ¢evrelerde hematolojik maligniteli hastalarda hayati tehdit eden
durumlara neden olduklari icin biiyiik énem tasimaktadirlar. insanlarda patojenik
Aspergillus tiirleri arasinda en sik izole edilenler A. fumigatus, A. flavus, A. niger ve
A. terreus’tur [61].

Pulmoner Aspergillus hastaliklar1 sunlardir:

e Aspergilloma
e Kronik Nekrotizan “semi-invaziv” Aspergilloz
e Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz

e Invaziv Pulmoner Aspergilloz

2.7.1.1. Aspergilloma

Akcigerde kavite igerisinde fungus topu bulunmasidir. Kotii prognostik
faktorler arasinda; altta yatan hastaligin siddeti, aspergilloma say1 ve boyutunda artis,

immunsupresyon, Aspergillus spesik immunoglobulin titresinde artiy, HIV
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enfeksiyonu, kaviter degisiklikler ile seyreden kronik pulmoner sarkoidoz, tiiberkiiloz
ve akciger transplantasyonu yer almaktadir.

American Thoracic Society (ATS) kilavuzuna gore antifungal tedavi
onerilmemektedir. Sadece semi-invaziv hastaligin eslik ettigi durumlarda antifungal
kullanimimin yeri vardir. Masif hemoptizi goriilmesi halinde bronsiyal arter
embolizasyonu diisliniilmesi, embolizasyon sonrasi kanama olmasi halinde hastanin
erken cerrahi agisindan degerlendirilmesi Onerilmektedir. Cerrahinin kontrendike
oldugu vakalarda, perkiitan intrakaviter antifungal uygulama basarisina ait yeterli veri

bulunmamaktadir [62].

2.7.1.2. Kronik Nekrotizan Aspergilloz (KNA)

Genellikle altta yatan kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), inaktif
tiiberkiiloz, akciger rezeksiyonu Oykiisii, radyasyon tedavisi, pndmokonyoz, kistik
fibrozis, nadiren de sarkoidoz gibi akciger hastaliklar1 varliginda firsat¢1 enfeksiyon
olarak ortaya cikar. KNA’da Aspergillus tiirleri ile olusan akciger harabiyeti s6z
konusudur. Akciger dokusuna invazyon goriilmesi ve daha Oncesine ait kaviter
lezyonun bulunmamasi ile aspergillomadan ayrilir. Invaziv Aspergillozdan ise, kronik

stirecte meydana gelmesi ve vaskiiler yayilim olmamast ile ayrilir [63].

2.7.1.3. Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA)

Aspergillus antijenlerine karsi olugan akcigerlere lokalize bir hipersensitivite
reaksiyonudur. Ozellikle uzun siireli astim veya kistik fibrozis hastalarinda goriiliir.
Kortikosteroid bagimli astim hastalarinin %7-14’1iniin, kistik fibrozis hastalarinin ise
%6’sinin ABPA tani kriterlerini sagladigi tahmin edilmektedir [64, 65]. ilk olarak
1977°de Rosenberg tarafindan kullanilan tani kriterlerinin [66] gliniimiizde yeniden
diizenlenmesiyle [67] kabul edilen tani kriterleri asagidaki gibidir.

e Astim veya kistik fibrozis tanisi

e Serum total IgE > 1000 ng/mL

e A. fumigatus deri testi pozitifligi ya da A. fumigatus spesifik IgE yiiksekligi
Ve ek olarak, asagidakilerden en az ikisi,

e Serumda A. fumigatus presipitan antikorlar1 ya da spesifik IgG varligi,

e ABPA ile uyumlu radyolojik pulmoner opasiteler
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e Total eozinofili >500 hiicre/uL olmast
ABPA tedavisinde immunolojik yanit1 baskilamak i¢in oral kortikosteroidler
kullanilmaktadir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisinin, invaziv aspergilloz riskinin
artmas1 da dahil, yan etkileri olabileceginden tedavi modaliteleri gelistirilmistir. Buna
gore es zamanl diisiik doz Itrakonazol kullaniminin kortikosteroid dozunu azalttigi,
serum IgE konsantrasyonunu diisiirdiigii ve solunum fonksiyon testinde gelisme

sagladig1 gosterilmistir [63].

2.7.1.4. invaziv Pulmoner Aspergilloz (iPA)

Aspergillus filamentlerinin bronslara ve pulmoner parankime invazyonu ile
karakterize, olduk¢a ciddi bir durumdur. Kiif mantarlarinin neden oldugu en sik
pulmoner  enfeksiyondur. Cogunlukla ~ immunsuprese  hastalarda  ve
immunsupresyonun ilk alt1 ayinda gelisir [68].

Aspergillus tiirleri, pulmoner odaktan kan yolu ile diger organlara dissemine
olabilmektedir. Santral sinir sistemine invazyona bagl konviilsiyon, beyinde enfarkt,
intrakraniyal hemoraji, menenjit veya epidural abse gelisebilir. Daha nadir olarak cilt,
plevra, kalp, 6zofagus, bobrek, karaciger gibi organlara hematojen yayilim gosterebilir
[63].

Losemi hastalarinda IPA insidans1 %12,7 olarak belirtilmistir [69]. Allojenik
kok hiicre nakil alicilarinda erken post-allograft donemde 2. haftada ve 3. ay civarinda
ozellikle graft versus host hastaligi (GVHD) nin kortikosteroid ve immun sistemi
baskilayici ajanlarla tedavisi sirasinda IPA riski artmistir. Bunun disinda yogunbakim
iinitelerinde klasik sekilde immunsuprese olmayan hastalarda, lenfoproliferatif
hastaliklarda ve solid organ nakli alicilarinda da IPA insidans1 artmistir [70, 71].

Invaziv hastaligin semptom ve bulgulari nonspesifiktir. Ilk ve en belirgin
semptom Okstiriik olmakla birlikte dispne, balgam, uygun antibiyotik tedavisine
ragmen (>72 saat) yanit alinamayan ates yliksekligi ve hemoptizi olabilir. Radyolojik
olarak tek veya multipl nodiiler opasiteler, kavitasyon ve/veya alveoler konsolidasyon
saptanabilmektedir [36, 72].

IPA tanisinda gecikme, erken tedaviyi ve prognozu oOnemli derecede
etkilemektedir. Tanida balgam kiiltiirleri %10-35, BAL %45-60 oranlarinda

yardimcidir. Yiiksek orofarengeal kolonizasyon 06zelligi nedeniyle yalanci pozitif
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sonuglar da saptanabilmektedir. Uyumlu klinik ve radyolojik bulgularin varliginda
kiiltiir ve yaymalarda Aspergillus elde edilmesi klinisyeni antifungal tedaviye
yonlendirmelidir [73, 74]. Kesin tani transtorasik veya cerrahi olarak alinan akciger
dokusu orneklerinde etkenin gosterilmesi ile konabilmektedir, ancak invaziv tani
yontemlerinin uygulanmasi her zaman miimkiin degildir. IPA i¢in global 6liim oranlari
%30-50 civarinda seyretmektedir [75].

Tedavide ilk tercih genellikle Amfoterisin B’dir. Ancak yan etki siklig
nedeniyle kullanimi giderek sinirlanmaktadir. Tani ve tedavi modalitelerinden

ilerleyen boliimlerde detayli bahsedilmistir.

2.7.2. Kandidiazis

Kandida enfeksiyonlar1 iki farkli klinik tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir [49]:
e Akut Hematojen Kandidiazis

e Kronik Dissemine Kandidiazis

2.7.2.1. Akut Hematojen Kandidiazis

En yaygin goriilen klinik formdur. Olgularin biiyiik kisminda etken Candida
albicans’tir, daha az siklikla Candida tropicalis saptanir.

Tanida laboratuvar testlerinin kullanimi1 sinirlidir. Otopsi ile kandidiyazis
oldugu kanitlanmig hastalarin yalmizca 1/3’linde kan kiiltiiriinde pozitiflik
saptanmistir. Notropenik hastalarda kan kiiltiiriinde bir kez pozitiflik saptanmasi
mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle anlamli kabul edilmelidir. Farkli sekillerde
yorumlamak miimkiin olsa da kandidemi, 6zellikle ndtropenik hastalarda dissemine
kandidiyazisin bir igareti olarak kabul edilebilir [49, 76].

Notropenik hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullanimina ragmen atesin
diismemesi veya tekrar yiikselmesi, hipotansiyon, miyalji ve makiilopapiiler deri
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi akut hematojen kandidiyazisi diisiindiirmelidir [49, 76,

77].

2.7.2.2. Kronik Dissemine Kandidiyaz

Kandidemi olmadan derin yerlesimli /organ tutulumu ile giden invaziv

kandidiaziste %80 siklikta intraabdominal kandidiazis goriilmektedir. Tekrarlayan
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yiikksek ates ve alkalen fosfataz artisi erken bulgularidir. Cogu olguda hasta
ndtropeniden c¢ikincaya kadar fark edilmez. Tanida hepatik, splenik, renal veya
pulmoner abseler bilgisayarli tomografi ile gosterilebilir. Karaciger biyopsisinde
fungusun histopatolojik olarak gdsterilebilmesine ragmen biyopsi dokusundan yapilan

kiiltiirde genellikle {ireme olmaz [76, 77].

2.7.3. Mukormikoz

Zygomycetes sinifinda flamentéz yapida mantarlarin neden oldugu, nadir
goriilen ancak ¢ok mortal seyredebilen bir enfeksiyondur. Hematolojik maligniteli
hastalarda ve kok hiicre nakil alicilarinda Aspergillus enfeksiyonundan sonra en sik
goriilen invaziv kiif mantar enfeksiyonudur. KiT sonrasi ndtropeni nedeniyle erken
donemde, GVHD’nin komplikasyonu olarak ge¢ donemde gozlenir [56]. Mukormikoz
icin risk faktdrleri; uzamis nétropeni, kortikosteroid kullanimi, viral enfeksiyonlar,
HIV enfeksiyonu, diyabetik ketoasidoz ve demir yiikleme tedavisidir [78].

Hematolojik maligniteli hastalarda en sik akcigerler tutulur. Diger tutulum
yerleri ise; paranazal siniisler, beyin, cilt, sindirim sistemi veya birden fazla bolgenin
etkilendigi dissemine hastaliktir.

Tanida histopatoloji ya da kiiltiir i¢in biyopsi materyali elde edilmeye
caligtlmalidir. Ancak hematolojik maligniteli hastalarda trombositopeni nedeniyle
invaziv islemler her zaman miimkiin olmayabilir. Oksiiriik, ploretik gogiis agrisi,
hemoptizi ile bagvuran hastalarda Toraks BT’ de ‘ters halo bulgusu’ gdsteren ¢oklu
pulmoner nodiiller goriilmesi taniy1 giliglendirir. Rinoserebral hastalikta ates ve bas
agris1 sikayetleri olabilir. Ileri dénemde goriilen sert damak tutulumunda sert damakta

koyu renkli eskar dokusu goriilmesi anlamlidir [79].

2.7.4.Kriptokokoz

En sik etken C. neoformans’tir. Pulmoner kriptokokoz immun sistemi
baskilanmis hastalarda olabilecegi gibi normal bireylerde de goriilebilmektedir [4].
Immun kompetan hastalar ¢ogunlukla asemptomatik seyreder ya da halsizlik, ates,
oksiiriik, balgam, dispne gibi semptomlari olabilir. Immunsuprese hastalarda ise ates,
kuru oksiirtik ve dispne semptomlari ilerleyerek hayati tehdit eden ARDS gelisimine

neden olabilir.
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Kriptokokoz daha ¢ok akcigere siirli kalir ve ¢ogunlukla altta yatan kronik
akciger hastalig1 olanlarda meydana gelir [80]. Kriptokokoz ile uyumlu klinik ve
radyolojik bulgular1 olan hastalarda balgam veya BAL sivisinda organizmanin

iretilmesi tanty1 dogrular [71].

2.7.5.Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP)

Hava yolu ile primer olarak ya da immun sistemin baskilanmasi durumunda
latent enfeksiyonun reaktivasyonuyla olusabilir. PCP, hematolojik malignitelerin
tedavisi veya KiT sonrasi hayati tehdit eden pnémonilere neden olabilir. Bu hastalarda
mortalite orani, 6zellikle KIiT sonrast %30-60 olarak saptanmustir. Hematolojik
maligniteli hastalarda PCP'nin klinik seyri, HIV enfeksiyonu ile iliskili olandan
farklidir; hastalik akut ve daha siddetlidir, daha diisiik bir mantar yiikiine sahiptir ve
siklikla kortikosteroidlerle tedaviye cevap verir [81].

PCP i¢in risk faktorleri HIV enfeksiyonu, tekrarlayan bakteriyel pndmoni ve
kilo kaybidir. Asemptomatik seyredebilecegi gibi ates, okstiriik, dispne, gogiis agrist
gibi semptomlara da yol agabilir. Akciger goriintiilemesinde Toraks BT de bilateral
yamali veya nodiiler buzlu cam opasiteleri goriilmesi hastalik i¢in oldukca duyarli ve
ozgiildiir [82]. Kesin tani sitolojik veya histopatolojik olarak solunum yolu

orneklerinde kist veya trofik formlarin gosterilmesiyle konulur [83].

2.8. Tam1 Yontemleri

Hematolojik maligniteli hastalarda uygulanan kemoterapiler ve KiT’e bagl
yogun immunsupresyon nedeniyle invaziv fungal enfeksiyonlarin sik goriilmektedir.
Notropenik bir hastada inflamasyona ve enfeksiyona dair semptom ve bulgular silik
veya nonspesifik olabilir. Febril ndtropenik hastalarin arastirilmasinda klinik,

mikrobiyolojik ve radyolojik tan1 yontemleri birlikte degerlendirilmelidir.

2.8.1.Mikrobiyolojik Yontemler

Normal florada bulunan mikroorganizmalar nétropenik hastalarda enfeksiyon
etkeni olabilir. Notropenik hasta Ornekleri incelenirken laboratuvar caliganlarina
ndtropenik hasta hakkinda bilgi verilmelidir. Bu sayede orneklerin farkli 6zellikleri

gdz Oniine alinarak boyali preparatlarda polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
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aranmamas1 gerektigi bilinmeli ve PMNL goriilmemesi 6rnegin islem gormesine engel
olmamalidir [84]. Direkt mikroskobinin duyarliligi bir¢ok faktoérden etkilenir. Bu
yontemle cins-tiir ayrimi yapilamaz ve kesin tan1 konulamaz.

Febril notropenik hastalarda onerilen; kan kiiltiirii (varsa es zamanh kateter
kiiltiirii), idrar kiiltiirii ve hastanin semptom ve bulgularina gore (balgam, kateter giris
yeri, diski, BOS..vb.) mikrobiyolojik inceleme i¢in kiiltiir 6rnekleri alinmasidir.
Hastalarin genel durum bozuklugu, altta yatan hastaliklar ve trombositopeni nedeniyle
invaziv orneklerin alinmasinda sorunlar yasanabilmektedir.

Invaziv fungal enfeksiyonlarin varligini kamitlamada, siniis hassasiyeti veya
radyolojik bulgular varliginda nazal endoskopik inceleme sonucu kazinti/biyopsi ile
alinan doku ornekleri ya da deri lezyonlari varliginda biyopsi ile aliman doku

orneklerinin de yararli oldugu bildirilmistir [84, 85].

2.8.2.Radyolojik Yontemler

IFE’de gériilen klinik semptom ve bulgular spesifik degildir. Ayrica mantar
kiiltiirleri genellikle negatif sonuclanmakta veya onemli olgiide gecikebilmektedir.
Immunsuprese hastalarda hizli tam1 ve antifungal tedaviye hizli baslanmasi olumlu
klinik sonuglar icin onemlidir. Invaziv fungal elementlerin dokuda gosterildigi
histopatolojik yéntem, IFE tanisi i¢in altin standart olmakla birlikte kritik hastalarda
veya koagiilopatik hastalarda invaziv 6rnekleme miimkiin olmayabilir. Bu nedenle,
noninvaziv bir yéntem olan radyolojik goriintiileme, siipheli IFE'nin hizli tan1 ve
tedavisinde onemli bir rol oynar. Uygun klinik 6zelliklerle birlikte tipik radyolojik
bulgularin varlig1 IFE igin yiiksek pozitif prediktif deger ile iliskilendirilmistir [4].

Hastalarin semptom ve bulgular ile biyokimyasal tetkikleri dogrultusunda
tercih edilecek olan postero-anterior ve lateral akciger grafisi, siniis grafisi, toraks,
abdomen, pelvis ve beyin BT ler, abdominal ultrasonografi ve ¢esitli MRG tetkikleri
enfeksiyon yerinin belirlenmesinde kullanilabilir [86].

En sik goriilen IFE fungal pnomonidir. Immiinsuprese hastalarda Yiiksek
Coziintrliikli Bilgisayarlt Tomografi (YCBT), pulmoner enfeksiyonlarin tespitinde
konvansiyonel radyografilerden daha hassastir [31, 87]. Ayrica YCBT, siipheli
lezyonlarda bronkoskopinin yan1 sira perkiitan veya transbronsiyal biyopsiye rehberlik

etmesi icin de kullanilabilir. Ancak unutulmamalidir ki, immunsuprese hastalarda IFE
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tespiti icin kullanilmasi Onerilen asil goriintiileme yontemi diisiik doz kontrastsiz
Toraks BT dir [88].

IFE’de en sik goriilen Toraks BT bulgusu makronodiillerdir (>1 cm) ve IPA’da
%65-94 siklikla goriilmektedir [89]. Anjiyoinvazyonu gosteren halo (buzlu cam
dansitesi ile ¢gevrelenmis makronodiil) ve ters-halo (fokal buzlu cam dansitesinin hilal
ya da tam bir halka seklinde konsolidasyonla ¢evrili olmasi) bulgular1 enfeksiyonun
akut doneminde ortaya ¢ikar. Ters-halo bulgusu immun kompetan hastalarda en sik
kriptojenik organize pnémonide (KOP) goriiliirken, immunsuprese hastalarda en sik
mukormikozda saptanir [90].

IPA’da daha sik goriilen, ama daha az spesifik bulgular segmental veya
peribronsiyal konsolidasyon, tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii, kaviter lezyon, plevral
efiizyon ve buzlu cam opasitelerileridir [4]. Kavitasyon ve hava-hilal belirtisi ilk
anormal radyolojik bulgunun goriilmesinden 1-4 hafta sonra ortaya ¢ikar. Kavitasyon
ve hava-hilal belirtisi IPA icin karakteristik olmakla birlikte gec bulgulardir ve
genellikle notropeniden ¢ikis doneminde artmis inflamatuar yanitla beraberdir [91].
Kanitlanmig IPA olan 235 olgunun Toraks BT bulgularinin degerlendirildigi bir
caligmada olgularin ¢ogunda en az bir makronodiil (% 94) ve en az bir halo bulgusu
(% 61) saptanmis, kavitasyon ve hava-hilal belirtisine daha az rastlanmistir [92].

Pulmoner mukormikozun radyolojik bulgular: spesifik degildir. Toraks BT de
pulmoner nodiiller, kitle lezyonlari, konsolidasyon, kavitasyon ve buzlu cam
opasiteleri goriilebilir. Pulmoner mukormikozu diisiindiiren ek ozellikler, ¢oklu
nodiiller (> 10), eslik eden siniizit ve plevral efiizyonlardir [4].

Kriptokokozda HIV ile enfekte hastalarda akcigerde diffiiz retikiiler veya
retikiilonodiiler interstisyel infiltratlar gdzlenir [93]. Immun kompetan konakgilarda
ise pulmoner nodiiller, kavitasyon, segmental veya lober konsolidasyon, hiler ve
mediastinal lenfadenopati ve plevral eflizyonlar tanimlanmistir [4].

PCP’de hastalarin ¢eyreginin akciger grafisi baglangigta normaldir. Bulgu olan
grafilerde siklikla diffiiz, bilateral interstisyel veya alveolar infiltratlar (kelebek tarzi)
goriiliir. Daha nadiren lober veya segmental infiltrasyonlar, nodiil veya kistler
goriilebilir. YCBT’de bilateral yamali infiltrasyonlar veya nodiiler buzlu cam

opasiteleri goriilmesinin sensitivitesi %100, spesifitesi %89 saptanmistir [82].
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Hepatosplenik kandidiyazis varliginda karaciger veya dalakta, abdomen
ultrasonografi (USG) ya da abdomen BT ile goriilebilen “hedef benzeri” lezyonlar
karakteristik bulgudur [86, 94].

2.8.3.Serolojik Yontemler

Hiicre duvar komponentleri olan galaktomannan ve (1,3)-8-D-glukan
bakteriyel enfeksiyon, karaciger hastaligi, hemodiyaliz, abdominal cerrahi ve
antibiyotik kullanimi gibi durumlarda yanlis pozitif sonuglanabilmektedir ve pahali

testlerdir. Bu nedenle halen ¢ogu merkezde rutin olarak kullanilmamaktadir.

2.8.3.1.Galaktomannan

Galaktomannan (GM) Aspergillus spp. hiicre duvarinda bulunan
heteropolisakkarit yapida bir antijendir. Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile GM antijeni tarama testi (Platelia® Aspergillus; Bio-Rad
Laboratories, Marnes-la-Coquette, Fransa) gelistirilmistir.

2003’ten itibaren IPA erken tamisinda GM antijen titresinden
yararlanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada GM’nin (pozitiflik i¢in GM >0,5 OD
indeksi) IPA tanisinda duyarlih@ %50, 6zgiilliigii ise %94 olarak saptanmistir [95].
Serum ve BAL si1vist GM simir degeri i¢in yazarlarin farkli goriisleri bulunmaktadir.
Ard arda alinan iki serum Orneginin pozitif sonu¢ vermesi kriter olarak alindiginda
testin 6zgiilligi artmaktadir. Tanida titre artiginin saptanmasi da yol gostericidir [96].
Literatiirde yanlis pozitifligin veya yanlis negatifligin olabilecegini gdsteren
caligmalar olmakla birlikte, yapilan son ¢aligmalarda bu oranin beklenildigi kadar
yiiksek olmadigi gosterilmistir [97]. GM antijen testinde yanlis pozitiflige ve yanlis
negatiflige yol agabilen etkenler Tablo-4’te gdsterilmistir [98-100].

European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 3) yogun kemoterapi
alacak 16semi hastalarinda ve allojenik KIT alicilarinda serum GM indeksinin
prospektif izlenmesini, bu izlemin hasta yatisindan sonra her 2-3 giinde bir yapilmasini
ve takibinin BT, klinik ve mikrobiyolojik degerlendirme ile birlikte siirdiiriilmesini
onerilmektedir [101].

Yeni antifungal ajanlarin primer antifungal profilakside kullaniimaya

baslanmasi ile hematolojik maligniteli hastalar ve KIT alicilarinda invaziv fungal
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enfeksiyon insidansi azalmistir [102]. IPA tanisi i¢in kullanilan galaktomannan
testinin duyarhiliinin da, Posakonazol ve Vorikonazol profilaksisinin GM
sirkiilasyonunu engellemesiyle, bu hasta grubunda azaldig belirtilmistir [101]. GM
testi, yliksek riskli hematolojik maligniteli hastalarda yiiksek negatif prediktif degeri
ve diisiik pozitif prediktif degeri ile IPA tamisin1 dislamak icin kullanilabilir [103].

Tablo 4. Galaktomannan Yanlis Pozitifligi veya Yanlis Negatifligi Yapan Etkenler
[98-100].

GM Yanhs Pozitiflik Nedenleri:

e Kontamine siit, ekmek, piring, hindi, susam, misir gevregi gibi gidalarin
tiiketilmesi, diger kiiflerle capraz reaksiyonlar

¢ Sindirim sisteminde kolonizasyon

o Siklofosfamid ile ¢apraz reaksiyon, baz1 antibiyotikler (Ampisilin-Sulbaktam,
Amoksisilin-Klavulanik asit, Piperasilin-Tazobaktam)

e Total parenteral nutrisyon

e Notropenik hastalarda stafilokok, enterokok, C. jeikeum, Pseudomonas ve
E.coli kaynakli bakteriyemiler

e KIT yapildiktan sonraki ilk 30 giin ve sitotoksik kemoterapi baslandiktan
sonraki 10 giin

GM Yanhs Negatiflik Nedenleri:

e Sinirli anjioinvazyon (diisiik fungal yiik)

e Yiiksek antikor titresi

e Anti-aspergillus antikor varligi

KIT: Kemik [ligi Transplantasyonu

2.8.3.2. (1,3)-B-D-glukan

Zygomycetes ve Cryptococcus tlrleri haric ¢ogu mantarin hiicre duvar
komponenti olan heterojen bir molekiildiir. Kolorimetrik yontemle serumda
degerlendirilir. Sinir degeri 30 pg/mL olarak alindiginda IFE’de sensitivitesi %95,
spesifitesi %85 olarak bulunmustur [104].

B-D-Glukan testi Aspergillus tiirlerine spesifik degildir; Candida,
Pneumocystis jirovecii gibi bir¢ok etken ile pozitiflesebilmektedir. Hemodiyaliz
hastalarinda, albiimin ve intraven6z immiinglobulin verilen hastalarda, bakteriyemi
durumunda ve lipemik serumlarda yanlis pozitiflikler bildirilmistir [105, 106]. ECIL
3’e gore B-D-Glukan antijeni testi IFE tanisinda yiiksek riskli hastalarda orta kanit
diizeyi (B II) ile 6nerilmektedir [101].
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2.8.4.Molekiiler Yontemler

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) dogru ve kesin tan1 sunan, negatif prediktif
degeri > %99 olan bir tan1 yontemidir [ 107]. Kan, idrar, BAL, BOS ve doku 6rnekleri
gibi orneklerde PCR ile Aspergillus DNA’s1 saptanabilmektedir. BAL sivisinda tek
basina PCR yonteminin, BAL GM antijeni 6l¢iimii ile karsilagtirildigt 19 ¢aligmanin
incelendigi bir metaanalizde yiiksek riskli hastalarda BAL sivisinda PCR tanisal
performansinin, BAL GM ile karsilastirilabilir oldugu bulunmustur. Ek olarak, iki
testin bir arada yapilmasi ile toplam duyarliligin, tek basina GM testi sonuglarina gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir [108]. Bu makalede, BAL PCR ydnteminin yiiksek
riskli hastalarda IPA igin yiiksek duyarlilig: ve 6zgiilliigii oldugu sonucuna varilmistir.

Glinlimiizde Aspergillus i¢in kan ve diger viicut sivilarinda PCR yontemi
standardizasyonun olmamasi ve kontaminasyon riski nedeniyle klinik kullanimda
tercih edilmemekle birlikte glincel EORTC/MSG kilavuzunda mikolojik kriterler

arasinda yer almaktadir [31].

2.9. Tedavi Stratejileri

Invaziv fungal enfeksiyonlarda tedavi ampirik, preemptif ve etkene yonelik
olarak uygulanmaktadir. Immunsuprese hastalarda prognozun kotii olmasi, bu
enfeksiyonlar1 6nlemeye yonelik profilaksi yaklagimini giindeme getirmistir.

Ideal antifungal ajan; uzun siireli kullanimda giivenli, etkili, genis spektrumlu
ve fungisidal olmalidir. Ayrica ucuz olmali, oral ve intravendz sekilleri bulunmalidir.

Antifungal tedavi notropenik donem boyunca ve enfeksiyonun rekiirrensini
onleyecek ve hematojen yayilima neden olacak tiim odaklarin ortadan kalkmasina

yetecek siire boyunca uygulanmalidir.
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2.9.1. Profilaksi

2.9.1.1. Primer profilaksi

Ciddi risk faktorlerinin eslik ettigi durumlarda koruyucu olarak yapilan
tedavidir. Amaci, invaziv fungal hastalig1 azaltmak, antifungal kullanimini azaltmak,
fungal enfeksiyona bagli mortaliteyi azaltmak ve direng gelisimini 6nlemektir.

Yaklagik 20 yil once kok hiicre nakil alicilarinda Candida spp.’nin neden
oldugu invaziv enfeksiyonlar1 6nlemeye yonelik Flukonazol’un kullanima girmesiyle
primer profilaksi miimkiin olmustur. Flukonazol’un bu amagla yaygin kullanimi ise
beraberinde Flukonazol direngli kandida kokenlerini ve artmis kiif enfeksiyonlarini
ortaya ¢ikarmustir.

Yeni gelistirilen Itrakonazol, Posakonazol gibi antifungallerin genis etki
spektrumuna ve diigik yan etkiye sahip olmalar1 profilaktik yaklasgimda
kullanilmalarinin 6niini agmistir. Bu ajanlar ile Candida tiirleri icin standart olan
profilaktik yaklagim kiifler i¢in de uygulanabilir hale gelmistir [102, 109, 110]. AML
veya myelodisplastik sendrom (MDS) nedeniyle indiiksiyon kemoterapisi alan
hastalar ve  GVHD gelisen allojenik kok hiicre nakil alicilarinda profilaktik
Posakonazol kullaniminin invaziv fungal enfeksiyonlar1 azalttig1 gosterilmistir [111].

Infectious Diseases Society of America (IDSA)’nin 2016’da giincellenen
rehberine gore IA i¢in en yiiksek riski olugturan uzamis nétropeni durumunda sag
kalimi arttirmak ve IFE insidansini azaltmak igin profilakside farkli antifungal

ajanlarin kullanimi 6nerilmektedir [112].

2.9.1.2. Sekonder profilaksi

Invaziv fungal enfeksiyonu basarryla tedavi edilen hastalara, sonrasinda
immunsupresif kemoterapi alacaklar1 zaman sekonder profilaksi uygulanmalidir

[112].

2.9.2. Ampirik Tedavi

Yiiksek riskli hastalarda genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen 3.

giinden sonra ates cevabi alinamadiginda uygulanan tedavidir.
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Kalic1 veya tekrarlayan atesi olan, ndtropeni siiresi >7 giin olan, yiiksek riskli
ndtropenik hastalarda 4-7 giin sonra ampirik bir antifungal ajan eklenmelidir [60]. Kisa
stireli notropenisi (<10 giin) olan hastalara, diger bulgularin siipheli invaziv fungal
enfeksiyon lehine olmadig1 durumlarda amprik tedavi dnerilmemektedir.

Oncesinde antifungal profilaksi almis hastalarda spesifik bir ampirik antifungal
ajan Onerilmesi icin yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak farkli grup bir ajanin
intravendz olarak baslanmast oOnerilmektedir. Kuvvetle siiphelenilen hastalarda
antifungal tedaviye erken baslanmasi, IFE i¢in tanisal bir degerlendirme yapilirken

tedaviyi garanti eder [112].

2.9.3. Preemptif Tedavi

Yiiksek riskli hastalarda taniya gotiirecek iyi tanimlanmuis klinik, radyolojik ve
mikrobiyolojik sonuglarin destegi ile tedavi baslanmasidir. Serolojik testler ve
goriintiileme yontemleri bu tedavinin baglanmasinda kullanilabilir [113]. 2010 yilinda
yayinlanan IDSA rehberine gore preemptif tedavi yaklasimi yiiksek riskli nétropenik

hastalarda ampirik tedaviye alternatif olarak uygun bulunmustur [60].

2.9.4. Etkene Yonelik Tedavi

Patojenin dogrudan tanimlanmasini gerektiren tedavidir. Tablo-5’te farkli
fungal etkenlerin invaziv enfeksiyonlarinda tercih edilebilecek antifungal ajanlarin

listesi verilmistir [114].



Tablo 5. Fungal Pndmonilerde Etkene Yonelik Antifungal Ajanlar [114].

Vorikonazol
Lipozomal Amfoterisin B
Kaspofungin
Posakonazol
Flukonazol
Kaspofungin
. Mikafungin
Candida Anidulafungin
Konvansiyonel Amfoterisin B
Vorikonazol
Posakonazol
Mucormycosis Lipozomal Amfoterisin B
Konvansiyonel Amfoterisin B
Flukonazol
Lipozomal Amfoterisin B
Trimetoprim — Sulfametoksazol (TMP-SMX)
Primakin + Klindmisin
PCP Atovaquone
Pentamidin
Metil Prednizolon (ek tedavi)

Aspergillus

Cryptococcus

PCP: Pneumocystic jirovecii pndmonisi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma tek merkezli, retrospektif bir ¢alisma olarak tasarlanmistir. Calisma
kapsaminda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali’nda akut 16semi nedeniyle takipli hastalardan Ocak 2003 -
Ekim 2020 tarihlerinde hastaneye yatirilarak hematolojik malignite nedeniyle
kemoterapi alan ve/veya kok hiicre nakil alicis1 olan toplam 516 hasta
degerlendirilmistir. Hastalar yatislar1 sirasinda enfeksiyon hastaliklar1 ve gogiis
hastaliklar1 boliimlerine konsiilte edilmislerdir.

Calismanin amac1 Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde akut 15semi tanisi ile
takip edilmis, kemoterapi almis ve/veya kok hiicre nakil alicist olan erigkin hasta
grubunda gelisen invaziv fungal enfeksiyonlarin dagiliminin, risk faktorlerinin ve
etken spektrumunun belirlenmesi, EORTC/MSG kriterlerine gore degerlendirilmesi,
tan1 yontemi olarak BAL’mn etkinliginin arastirilmasi ve mortalite oranlarinin

saptanmasi olarak belirlenmistir.
3.1. Hasta Ozellikleri

3.1.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) Yeni tani veya takipli akut 16semi (AML veya ALL) hastas1 olmasi,
2) Enaz 1 giin olan hastane yatis1 siiresince agsagidakilerden en az birinin varligi,
1. Gogiis hastaliklart uzmani tarafinca degerlendirilmis pulmoner fungal
enfeksiyon diisiindiiren semptomlar1 olmas1 (dispne, oksiiriik, yiiksek
ve devam eden ates, gogiis agrisi gibi),
ii. Radyoloji uzmani tarafinca degerlendirilmis radyolojik
goriintiilemelerinde santral, paranasal, pulmoner, intraabdominal

fungal enfeksiyon diisiindiiren siipheli gdriiniimlerinin olmasi.

3.1.2.Cahismadan Dislanma Kriterleri

1) 18 yas alt1 hastalar,

2) Hastane bilgi yonetim sisteminden detayl1 bilgisi elde olunamayan hastalar.
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3.2. Verilerin Toplanmasi

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet),
medikal bilgileri (kortikosteroid kullanimi, ek hastalik, sigara igme durumu) ve
hastalik ile ilgili verileri hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak ge¢cmise yonelik
anamnezler, laboratuvar tetkikleri, mikrobiyolojik tetkikler, patoloji raporlari,
radyoloji raporlar1 ve epikrizler incelenerek kayit edilmistir.

Hastalik ile ilgili veriler:

e Akut 16semi ile ilgili bilgiler (I6semi tipi, evresi, kemoterapi fazi, relaps
varligi)

e Risk faktorleri (nétropeni durumu ve siiresi, renal replasman tedavisi,
mekanik ventilator uygulanmasi, yogun bakim izlemi ve siiresi, CMV
enfeksiyonu varligi)

e Fungal epizodun klinik 6zellikleri (semptomlar, toraks BT bulgulari, tan1
alinan mevsim, profilaksi veya antifungal tedavi alma durumu)

e Kanitlanmis, olas1 veya miimkiin IFE smiflandirmas1 (Konak kriterleri, klinik
kriterler, mikolojik kriterler)

IFE tanis1 almis hastalarin sag kalim durumlari Saglik Bakanligi Oliim Bildirim
Sistemi tlizerinden en son 15 Ekim 2020 tarihinde giincellenerek sagkalim analizleri

yapilmasi amactyla kayit edilmistir.

3.3. Verilerin Kaydedilmesi

Hastane bilgi yonetim sisteminden elde edilen veriler Veri Toplama Formu

(Bkz. Ek-1)’na kaydedilmistir.

3.4. Hastalarda IFE Degerlendirilmesi

Hastalarin verileri incelenerek EORTC/MSG kriterlerine gore kanitlanmus,
olasi, miimkiin IFE olarak smiflandirilmistir. Aksi belirtilmedikce IFE saptanan
hastalar degerlendirilirken kanitlanmis, olasi, miimkiin IFE olarak tanimlanan tiim
hastalar dahil edilmistir. IFE smiflandirilmast ve tami kriterleri genel bilgiler

boliimiinde 6zetlenmistir.
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IFE saptanmus hastalarda 13 balgam kiiltiirii ve 4 BAL kiiltiirii olmak {izere
toplam 17 akciger 6rnegi kanitlanmis IFE tanisina katki saglamistir. Toplam 26 hasta
BAL ile degerlendirilmistir.

Kemoterapi sonrast nétropenik olan hastalar haftada en az iki kez seri kan
ornekleri alimarak serum GM antijen testi (Platelia Aspergillus EIA; Bio-Rad
Laboratories) ile izlenmistir. Antibiyoterapiye cevap alinmayan, atesi olan ve/veya
uzamis nétropenisi olan hastalar GM izlemine ek olarak Toraks BT ile takip edilmistir.
IFE diisiiniilmesi halinde gogiis hastaliklar1 bdliimiine danisilarak etken spesifitesi
acisindan BAL yapilarak degerlendirilmistir. BAL yapilan tiim hastalardan BAL s1visi
GM antijeni gonderilmistir. Serum GM ve BAL sivisi GM pozitifligi i¢in 2009’da
yayinlanan EORT/MSG uzlas1 raporunda belirtilen 0,5 OD indeksi smir deger
almmigtir [115]. Bu sinir degerin eriskin hematoloji hastalarinda testin genel
performansini iyilestirdigi Maertens ve arkadaglari tarafindan 2007°de gosterilmistir
[116].

Akut 16semi nedeniyle hastane yatis1 yapilarak takip/tedavi edilen hastalarda,
sistemik inflamatuar yanitin eslik ettigi, en az bir kan kiiltiiriinde Candida iiremesi
tespit edildiginde kandidemi tanist konmustur. Notropeniden ¢ikarken 16kositoz, CRP
de artis, ALT, AST, ALP’da yiikselme, goriintilleme yoOntemleri ile karaciger ve
dalakta cok sayida lezyon varligi hepatosplenik kandidiyazis olarak tanimlanmustir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde takipli akut l6semi
hastalarina uygulanan antifungal profilaksi rejimleri, AML hastalar1 i¢in Posakonazol
3x200mg ve ALL hastalar1 i¢in Flukonazol 1x400mg’dir. Antifungal profilaksisine
hasta nétropeniden ¢ikana kadar devam edilmektedir. GVHD gelisen hastalara steroid
ve immun sistemi baskilayici ajanlarla birlikte Posakonazol 3x200mg baslanmaktadir.
Hastanin immun sistemi baskilayici ajanlar aldigi siire boyunca antifungal profilaksiye

devam edilmektedir.

Mikrobiyolojik degerlendirme

Hastalarin alinan balgam, DTA, kan 6rnekleri ve G6giis Hastaliklar1 Anabilim
Dali Bronkoskopi Unitesi’nde alman BAL 6rnekleri ile doku pargasi gibi klinik

ornekler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik



31

Mikrobiyoloji Laboratuvarinda tam otomatize sistem ile (BacT/ Alert ; Biomerieux ,

Fransa) isleme alinmistir.

Radyolojik degerlendirme

IFE diisiiniilerek tedavi baslanmasinda oncelikle nodiil, buzlu cam,

konsolidasyon olarak goriilen Toraks BT bulgular1 esas alinmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Demografik 6zellikler ve klinik parametreler ile ilgili degiskenler tanimlayici
ve karsilastirmali istatistikler kullanilarak analiz edilmistir. Kategorik degiskenler i¢in
sikliklar ve sayisal degigkenler i¢in normal dagilima uygun ise ortalamalar + standart
sapma, normal dagilima uygun degil ise ortanca (min-max) degerleri belirtilmistir.
Kategorik degiskenler frekans ve ylizde olarak belirtilmistir.

Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in non-parametrik testler
kullantlmistir.

Alt grup analizlerinin degerlendirilmesinde degiskenler kategorik ise Ki-kare
testi, sayisal ise Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Siirekli degiskenler arasindaki
iliskiler ~Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel
karsilagtirmalarda p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Caligmada yapilan istatistiksel analizlerin hazirlanmasinda SPSS 25.0 paket

programi kullanilmaistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler, Medikal Bilgiler ve IFE Risk Faktorlerinin

Analizi

Calisma kapsaminda degerlendirilen 516 hastanin 268’1 AML, 248’1 ALL
taniliydi. AML tanili hastalardan 6’s1 detayli takip bilgisine ulagilamamasi, 1’1 bagka
nedenle ani exitus ve bir digeri <18 yas olmasi nedeniyle ¢alismadan dislandi. ALL
tanili hastalardan ise 2’si baska nedenle ani exitus, 4’ <I8 yas olmasi nedeniyle
calismadan diglandi. Calismaya dahil edilen 502 hastanin 260 (%52,8)’1 AML, 242
(48,2)’si ALL tanisiyla takipliydi. 153 (%30,5) hastada kemik iligi transplantasyon
(KIT) &ykiisii vardi. Hastalarin akut 16semi evresi ve kemoterapi fazi Tablo 6’da
gosterilmistir.

Hastalarin 289 (%57,6)’u erkekti. Yas ortalamasi 48,3+17,5 olarak belirlendi.
Obstriiktif akciger hastalig1 olan 16 (%3,2) hasta varken, 156 (%31,1) hastada akciger
dis1 bir kronik hastalik mevcuttu. Hastalarin 157 (%31,3)’sinde sigara Oykiisii

bulunuyordu.

Tablo 6. Demografik Verilerin ve Medikal Bilgilerin Analizi.

N (%)
Cinsiyet Erkek 289 (57,6)
Kadmn 213 (42,4)
Yas, ort(min-max) 48,3 (18-89)
Losemi tiirii AML 260 (51,8)
ALL 242 (48,2)
Evre Yeni Tant 146 (29,1)
Remisyon 272 (54,2)
Relaps 84 (16,7)
KT faz AML
Indiiksiyon 97 (19,3)
Konsolidasyon 158 (31,5)
Idame 5(1,0)
ALL
Pre-Remisyon 166 (33,1)
Post-Remisyon 76 (15,1)
KIiT Var 153 (30,5)

AML: Akut Miyeloid Lésemi, ALL: Akut Lenfositik Losemi, KT: Kemoterapi, KIT: Kemik Iligi
Transplantasyonu
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Invaziv fungal enfeksiyonlar agisindan degerlendirilen hastalarin 166’sinda
(%33,1) EORTC/MSG kriterlerine gore invaziv fungal enfeksiyon saptandi. IFE tanisi

olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri Tablo 7’de karsilastirilmistir.

Tablo 7. IFE Tanis1 Olan ve Olmayan Hastalarin Klinik Ozellikleri.

IFE (+) IFE (-) p degeri*
(n=166) (n=336)
Kadin cinsiyet, n (%) 63 (38,0) 150 (44,6) 0,17
Yas, ort+SS 47,60£16,8 48,71+17,9 0,5
Sigara, n (%) 54 (32,5) 103 (30,7) 0,68
Kronik akciger hastahgi, n (%) 5(3,0) 11 (3,3) 1
Ek hastalik, n (%) 55 (33,1) 101 (30,1) 0,53
Notropeni, n (%) 136 (81,9) 189 (56,3) <0,001
Evre AML, n (%) 86 (51,8) 174 (51,7) 1
Yeni Tani 33 (38,4) 50 (28,7)
Remisyon 35 (40,7) 109 (62,6)
Relaps 18 (20,9) 15 (8,6)
ALL, n (%) 80 (48,1) 162 (48,2) 1
Yeni Tani 14 (17,5) 49 (30,2)
Remisyon 36 (45,0) 92 (56,8)
Relaps 30 (37,5) 21 (13,0)
KT Fan  AML, n (%) 0,24
Indiiksiyon 38 (44,2) 59 (33,9)
Konsolidasyon 47 (54,7) 111 (63,8)
Idame 1(1,2) 4(2,3)
ALL, n (%) 0,002
Pre-remisyon 44 (55,0) 122 (75,3)
Post-remisyon 36 (45,0) 40 (24,7)
KIT oykiisii, n (%) 46 (27,7) 107 (31,8) 0,37
Yogun bakim izlemi, n (%) 64 (38,6) 67 (19,9) <0,001
Mekanik ventilasyon, n (%) 42 (25,3) 51 (15,2) 0,006
Renal replasman tedavisi, n (%) 18 (10,8) 20 (6,0) 0,07
Kortikosteroid kullanimi, n (%) 106 (63,9) 196 (58,3) 0,24
Fungal profilaksi, n (%) 164 (98,8) 319 (94,9) 0,03
Flukonazol 70 (42,7) 160 (50,2)
Posakonazol 74 (45,1) 159 (49,8)
Vorikonazol 16 (9,8) 0
Itrakonazol 4(2,4) 0

IFE: invaziv Fungal Enfeksiyon, AML: Akut Miyeloid Losemi, ALL: Akut Lenfositik Losemi, KT:
Kemoterapi, KIT: Kemik Iligi Transplantasyonu
*Chi-square testi uygulanmustir. p <0,05 istatistiksel anlamli kabul edilmistir.

Altta yatan ek hastaliklar agisindan incelendiginde hastalarin 55’inin (%33,1)

hipertansiyon, diabetes mellitus gibi kronik dahili hastaliklar1 oldugu; bu hastalardan
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5’inin (%3) asttm, KOAH gibi kronik akciger hastaliklar1 oldugu saptand:. IFE tanis
olan ve yogun bakimda izlenen 64 (%38,6) hastanin yogun bakim izlem siiresi ortanca
5,3 (1-65) giindii. Hastalarin tamamina yakinina (%98,8) antifungal profilaksi verilmis

oldugu goriildi.

Nétropenik olan hastalarda, olmayanlara gére IFE gelisme riski 3,5 kat daha
fazla bulundu (%95 Giiven Araligi (GA): 2,248, 5,531). Yogun bakim izlemi olan
hastalarda, olmayanlara gore 2,5 kat (%95 GA: 1.669, 3.801) ve mekanik ventilasyon
(MV) uygulanan hastalarda, MV uygulanmayanlara gore 1,8 kat (%95 GA: 1.195,
2.997) artmus IFE gelisme riski saptandi. IFE tamsi alan hastalarda gériilen fungal
patojenler ve EORTC/MSG siniflamasi Tablo-8 ve Sekil-1’de gosterilmistir.

Tablo 8. Fungal Patojenlerin IFE Tanimlara Gére Dagilimi.

EORTC/MSG Kriterlerine Gore iFE Tanimlar

Kanmitlanmg Olasi Miimkiin
N (%) N (%) N (%)

Toplam 32 (19,3) 35 (21,1) 99 (59,6)

Aspergillus 14 (43,8) 35 (100,0) 73 (73,7)
Candida 9 (28,1) 0 4 (4,0)
Mucor 8 (25,0) 0 2 (2,0)

PCP 1(3,1) 0 20 (20,2)

EORTC/MSG: European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study Group,
PCP: Pneumocystis jirovecii Pnomonisi

PCP
13%

Mucor
6%
Candida
8%

Aspergillus
73%

Sekil 1. Fungal Patojenlerin Goriilme Siklig.
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4.2. IFE Saptanan Hastalarda Semptom ve Bulgularin Analizi

4.2.1.1FE Tamsi Sirasinda Semptomlar

Hastalarin semptomlar incelendiginde siklik sirasina gore ates (%79,5), nefes
darlig1 (%45,8), oksiiriik (%24,1), halsizlik (%14,5), ¢abuk yorulma (%12,0), balgam
(%9,6), gogiis agrist (%9,0) ve hemoptizi (%3,0) sik goriilen semptomlar olarak
belirlendi (Sekil-2).

Sik goriilen semptomlar
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Sekil 2. IFE Saptanan Hastalarda Gériilen Semptomlarin Sikhigi.

4.2.2. Toraks Bilgisayarhh Tomografi Bulgular

Calismaya dahil edilen tiim hastalar, yatiglar1 sirasinda IFE siiphesi oldugunda
en az 1 kez Toraks Bilgisayarli Tomografisi (BT) ile degerlendirilmislerdir. IFE
saptanan hastalarin hastane yatislar1 sirasinda g¢ekilen Toraks BT goriintiilerinin ve
radyolojik raporlarinin incelenmesiyle, bu hastalarin Toraks BT lerinde en sik goriilen

bulgular belirlendi (Tablo-9).



Tablo 9. IFE Saptanan Hastalarin Toraks BT lerinde Sik Gériilen Bulgular.

N (%)

(n=166)
Nodiil 129 (77,7)
Buzlu cam opasiteleri 108 (65,1)
Plevral efiizyon 39 (23,5)
Atelektazi 33(19,9)
Halo bulgusu 24 (14,5)
Alveolar konsolidasyon 21 (12,7)
Hiler / Mediastinal lenfadenopati 17 (10,2)
Kavitasyon 17 (10,2)
Perikardiyal eflizyon 16 (9,6)
Tomurcuklanmis aga¢ goriinlimii 6 (3,6)
Hava-hilal bulgusu 3 (L,8)
Ters-halo bulgusu 3(1,8)

4.2.3.Mikolojik Tetkikler

36

IFE tanisinda kullanilan mikrobiyolojik tetkikler Tablo 10°da gosterildi. GM

icin anlamli sinir (cut off) degeri ile ilgili farkli calismalar olmakla birlikte bu

calismada serum ve BAL sivisi igin GM sinir degeri 0.5 OD indeksi olarak kabul

edildi. IFE saptanan hastalardan, hastane yatislar1 sirasinda IFE siiphesi nedeniyle

gogiis hastaliklar1 boliimiine konsiilte edilmis ve islem i¢in uygun goriilmiis 26

(%15,7) hastaya BAL yapilmistir. Alinan BAL sivisindan aerob kiiltiir, mantar kiiltiirti

ve GM testi calisilmistir. Bu hastalarda toplam 4 BAL sivisi kiiltiirii ve 6 BAL s1visi

GM testinin hastalarin tanisinda yararli oldugu saptandi.

Tablo 10. IFE Tamsinda Kullamlan Mikolojik Tetkikler.

(n=166)

Direkt mikroskobi
Balgam kiiltiirii

Kan kualtiirti

BAL sivist kiiltiirt
Serum GM

BAL sivist GM

BOS GM

PCR

Doku biyopsi kiiltiirii

13 (7,8)

39 (23,5)

15 (9,0)

BAL: bronkoalveolar lavaj, GM: galaktomannan, BOS: beyin-omurilik sivisi, PCR: Polimerase
Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
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4.3. IFE Saptanan Hastalarda Tutulum Yeri

Hastalar tutulum yerine gore incelendiginde en sik (%93,4) pulmoner tutulum

belirlendi. Tutulum yerleri Tablo-11"da gosterilmistir.

Tablo 11. IFE Tutulum Yerleri.

N (%)

(n=166)
Akciger 155 (93,4)
Nazal- Paranazal 13 (7,8)
Bobrek 5(3,0)
Karaciger 9(5,4)
Dalak 6 (3,6)
Santral 3(1,8)

4.4. iFE Tedavisi

IFE saptanan hastalarin tamamma yakinma (%98,8) antifungal profilaksi
verilmig oldugu goriildii. Antifungal profilakside sirasiyla Posakonazol (%45,1),
Flukonazol (%42,7), Vorikonazol (%9,8) ve Itrakonazol (%2,4) tercih edildigi
saptandi.

Posakonazol tedavisi alan hastalarda Galaktomannan antijen testi
incelendiginde 25 (%31,4) hastada serum ve 3 (%3,8) hastada BAL sivisinda pozitiflik
saptandi1. Sekonder profilaksi amaciyla uygulanan Vorikonazol tedavisi almakta olan
hastalarda ise 3 (%18,8) hastada serum ve 1 (%6,3) hastada BAL sivisinda pozitiflik
goriildi.

Preemptif, ampirik, kanita dayali tedavi ayrimi yapilamamakla birlikte IFE
saptanan hastalarin tedavisinde en sik Vorikonazol (%24,1) ve Amfoterisin-B (%23,5)
kullanildig1 saptandi. Tedaviye yanit almamadigi durumlarda antifungal ajan
degistirilerek baska bir veya birden fazla antifungal ajanin tedavi amacli kullanilmig

oldugu goriildii (Tablo-12).
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Tablo 12. Antifungal Tedaviler.

N (%)
Vorikonazol 40 (24,1)
Amfoterisin-B 39 (23,5)
Kaspofungin 9.4
Anidulafungin 4(2,4)
Mikafungin 2(1,2)
Vorikonazol+Amfotersin-B 36 (21,7)
AmfoterisintKaspofungin 10 (6,0)
Vorikonazol+Amfoterisin-B+Kaspofungin 9(5,4)
TMP-SMX 17 (10,2)

TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfametoksazol

4.5. Sagkalim Analizleri

IFE hematolojik maligniteli hastalarda asemptomatik seyredebilecegi gibi
hayati tehdit eden bir durum haline de gelebilir. IFE saptanan hastalarin sagkalim ile
ilgili bilgilerine hastane bilgi ydnetim sistemi ve Saghk Bakanhigi Oliim Bildirim
Sistemi tlizerinden ulasilmistir.

IFE saptanan hastalarda Kaplan-Meier analizine gore ortanca sagkalim siiresi
5 (%95 GA: 1,9-8) ay bulundu. Calismamizda sagkalimi etkileyebilecek faktorler
incelendiginde cinsiyete gore kadinlarda (%38) ortanca sagkalim siiresi 5 (%95 GA:
2,4-7,5) ay iken erkeklerde (%62) 6 (%95 GA: 1,4-10,5) ay olarak gosterildi (Tablo-
13). Cinsiyetin sagkalim {izerine etkisi olmadig1 belirlendi (Log-rank testi, p=0,4).

Tablo 13. Cinsiyete Gore Sagkalim Analizi.

Survival Functions
10 Cinsiyet
Kadin
—1Erkek
Kadin-censored
—t— Erkek-censored
lL

Cum Survival

.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00

Sagkalim (ay)
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Yasa gore incelendiginde ortanca sagkalim 65 yas alt1 138 (%83,1) hastada 6
(%95 GA: 2,9-9) ay, 65 yas ve lstii 28 (%16,9) hastada 3 (%95 GA: 1,5-4,4) ay olarak
gosterildi (Tablo-14). 65 yas alt1 veya {istli olmanin sagkalim tizerine etkisi olmadig1

bulundu (Log-rank testi, p=0,34).

Tablo 14. Yasa Gore Sagkalim Analizi.

Survival Functions

1.0 Yas
165 yas alti
—I165 yas ve ustu
|~ 65 yas alti-censored
08 —— 65 yas ve ustii-censored

0.6 ]

0.4

Cum Survival

0.2

0.0

.00 50.00 100.00 150.00 200.00 250.00

Sagkalim (ay)

AML hastalarinda ortanca sagkalim 3 (%95 GA: 1-4,9) ay iken ALL
hastalarinda 8 (%95 GA: 4,7-11,2) ay idi (Tablo-15). Akut 16semi tiiriiniin sagkalim
izerine etkisi olmadig: belirlendi (Log-rank testi, p=0,29).
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Tablo 15. Akut Losemi Tiirtine Gore Sagkalim Analizi.

Survival Functions
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IFE epizotu sirasinda ndtropenik olan 136 (%82) hastada ortanca sagkalim
stiresi 5 (%95 GA: 1,4-8,5) ay iken notropenik olmayan 30 (%18) hastada 4 (%95 GA:
0-9,3) ay olarak saptandi (Tablo-16). Notropeninin sagkalim {izerine etkisi olmadigi
belirlendi (Log-rank testi, p=0,56). Notropenik kalinan giin sayisi ile sagkalim siiresi

arasinda anlaml iligki saptanmadi (p=0,36).

Tablo 16. Notropeni Varligina Gore Sagkalim Analizi

Survival Functions
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Akciger tutulumu olan 155 hasta ve olmayan 11 hastada ortanca sagkalim
stiresi 5 (%95 GA: 1,9-8, %95 GA: 0-10,1) ay olarak gdosterildi (Tablo-17). Log-rank
testine gore akciger tutulumunun sagkalim {izerine etkisi olmadigi belirlendi (p=0,52).

Tablo 17. Akciger Tutulumuna Goére Sagkalim Analizi

Survival Functions
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Yogun bakim izlemi olanlarin sagkalim siiresi ortancasi 1 ay iken yogun bakim
izlemi olmayanlarin 13 ay olarak tespit edildi (Tablo-18). Log-rank testi sonucuna gore
yogun bakim izlemi olan ve olmayan hastalarin sagkalim egrileri anlamli olarak farkl
bulundu (p<0.001). Cox regresyon analizi yapildiginda yogun bakim izlemi olanlarda

Oliim riski (hazardi) 2,49 kat daha fazla bulundu (p<0,001).
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Tablo 18. Yogun Bakim Izlemine Gére Sagkalim Analizi.

Survival Functions
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Mekanik ventilasyon uygulanmasina goére sagkalim incelendiginde, MV
uygulananlarda sagkalim siiresi ortancasi 4,4 ay iken MV uygulanmayanlarda 62 ay
olarak saptandi (Tablo-19). Log-rank testi sonucuna gore mekanik ventilasyon
uygulanan ve uygulanmayan hastalarin sagkalim egrileri anlamli olarak farkli bulundu

(p=0.001). Cox regresyon analizi yapildiginda MV uygulananlarda 6liim riski 3,82 kat
artmis bulundu (p<0,001).

Tablo 19. Mekanik Ventilasyon Uygulanmasina Gore Sagkalim Analizi.

Survival Functions
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Her iki risk faktoriiniin birlikte degerlendirildigi modelde; 6liim riskinin MV
uygulananlarda 2,83 kat, yogun bakim izlemi olanlarda 1,6 kat artmis oldugu goriildii

(Tablo-20).

Tablo 20. IFE Saptanan Hastalarda Oliim Riskinin Analizi.

B SE P Exp(B) 95.0% CI for Exp(B)
Upper Lower
Mekanik ventilasyon 1,04 0,25 0,000 2,83 1,703 4,703
Yogun bakim izlemi 0,47 0,23 0,046 1,6 1,008 2,54

Cox Regresyon analizi uygulanmstir.

Sagkalim ortanca siireleri Kaplan-Meier analizi ile gosterilmis olan faktorlerin

oliim riski hesaplamalar1 Cox-tek degiskenli analizi ile Tablo-21’de belirtildi.

Tablo 21. IFE Saptanan Hastalarda Oliim Riskine Etki Eden Faktérlerin Analizi.

Sagkalim siiresi HR (%95 GA:  HR* (%95 GA:

ortancasi (ay) min-max) min-max)
Cinsiyet
Kadmn 5(2,4-7,5)
Erkek 6 (1,4-10,5) 0,86 (0,59-1,25)
Yas
65 yas alt1 6 (2,9-9)
65 yas ve listii 3(1,5-4,4) 1,22 (0,7-1,9)
Akut Losemi Tiirii
ALL 8 (4,7-11,2)
AML 3 (1-4,9) 1,19 (0,82-1,72)
Notropeni
Var 5(1,4-8,5)
Yok 4 (0-9,3) 1,13 (0,7-1,8)
AC tutulumu
Var 5(1,9-8)
Yok 5 (0-10,1) 1,2 (0,6-2,4) 1,12 (0,5-2,2)

HR*: Akciger tutulumunun cinsiyet ve yasa gore uyarlanmis 6lim riski.
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Antifungal profilaksi alanlarin ortanca sagkalim siiresi 5 (1,8-8,1) ay iken
antifungal profilaksi almayanlarin 1 ay olarak bulundu. Profilaksi almanin sagkalim
tizerine etkisi gosterilemedi (p=0,16). Profilaksi ajanina gore sagkalim incelendiginde
herhangi bir ajanin digerleri ile arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,19).

IFE’'nin EORTC/MSG  siniflandirmasmin ~ sagkalim iizerine etkisine
bakildiginda kanitlanmis IFE’de ortanca sagkalim 5 (0-14,7) ay, olas1 iFE’de 7 (2-
11,9) ay, miimkiin IFE’de ise 4 ay (1,5-6,4) olarak bulundu (Tablo-22). Log-rank testi
ile en az bir IFE smifinin digerleri iizerine etkisi incelendiginde istatistiksel anlamli

sonug saptanmadi (p=0,9).

Tablo 22. EORTC/MSG Tanimlarina Gére Sagkalim Analizi.

Survival Functions
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Fungal patojene gore sagkalim incelendiginde Aspergillus enfeksiyonunda
ortanca sagkalim 6 ay, Candida’da 17 ay, Mucor ve PCP’de 1 ay saptand1 (Tablo-23).
En az bir patojene ait sagkalim egrisi digerlerinden farkli bulundu (p=0,003).
Patojenlerin ikili olarak karsilagtirilmasinda Bonferroni diizeltmesinden elde edilen 1.
tip hata degeri dikkate alindi (0,05/6=0,008). Log-rank testi sonucuna gére Mucor
enfeksiyonunun sagkalim ortancasi (1 ay), Candida (17 ay) ve Aspergillus (6 ay)’tan
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,008).
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Tablo 23. Fungal Patojene Gore Sagkalim Analizi.

Survival Functions
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IFE saptanan hastalarda BAL etkinligine bakildiginda BAL yapilan hastalarda
ortanca sagkalim 74,4 (15,6-133,2) ay saptanirken BAL yapilmayanlarda 52,14 (34,3-
70,3) ay olarak belirlendi. Log-rank testi sonucuna gore BAL yapilan ve yapilmayan

hastalarin sagkalim egrileri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,39).
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5. TARTISMA

Invaziv fungal enfeksiyonlar, hematolojik maligniteli hastalarda mortalitenin
en Onemli nedenlerinden biridir. Sitotoksik kanser kemoterapisi kullaniminin
artmasina bagli gelisen notropenik ates ve enfeksiyonlar, fungal enfeksiyonlar igin
zemin hazirlamaktadir. Daha yogun kemoterapi programlari ve basarili KiT
uygulamalari, kan transflizyonlari, koloni stimiilan faktor kullanimi, santral kateter
uygulanmasi, daha genis spektrumlu ve etkin antimikrobiyallerin kullanilmasi ve
geligen tanisal teknikler sayesinde hematolojik maligniteli hastalarda yasam siiresi
uzamakta ve hatta tam kiir saglanabilmektedir [3, 117]. Ancak tiim bu uygulamalar
sonucu immunsuprese olarak gecirilen siire uzamakta, hastane yatis siiresi artmakta ve
bununla iligkili enfeksiy6z komplikasyon veya firsat¢i patojen gelisme riski de artarak
mortaliteye sebep olmaktadir [118].

Saglik merkezlerinde IFE sikliginda artis goriilmesi IFE’nin hastane yatisi
yapilarak tedavi edilen hastalar i¢cin 6nemli bir enfeksiydz komplikasyon oldugunu
gostermektedir [38]. Fungal hastalik epidemiyolojisinde degisiklikler olmasi, yeni
gelistirilen tedavilerle etkenlerin direng profillerinin degismesi, erken tan1 ve tedavide
kullanilabilecek standardize edilmis tekniklerdeki yetersizlikler nedeniyle invaziv
fungal enfeksiyonlarin yénetimi zordur [31, 119]. En sik goriilen IFE olan fungal
pnomonide ise morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle erken tani
ve tedavi biiylik onem tagimaktadir. Bu nedenle hematolojik maligniteli hastalara tani
ve tedavi saglayan merkezlerde invaziv fungal enfeksiyonlara yaklasimda uygun
stratejiyi belirlemek 6nemli ve degerlidir.

Bu ¢aligma ile Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde akut 16semi tanisi ile takip
edilmis, kemoterapi almig ve/veya kok hiicre nakil alicist olan eriskin hasta grubunda
gelisen invaziv fungal enfeksiyonlarin dagiliminin, risk faktorlerinin ve etken
spektrumunun belirlenmesi, EORTC/MSG kriterlerine gore degerlendirilmesi, tani
yontemi olarak BAL’1n etkinliginin arastirilmasi ve sagkalim analizlerinin yapilmasi
amaglanmstir.

Retrospektif olarak tasarlanan bu c¢alismada i¢ hastaliklar1 servisi veya yogun
bakim {iinitesinde Ocak 2003 - Ekim 2020 tarihlerinde yatarak akut 16semi nedeniyle

kemoterapi alan ve/veya kok hiicre nakil alicisi olan toplam 502 hasta Oncelikle
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invaziv fungal enfeksiyon sikligi, risk faktorleri ve etken dagilimi agisindan
incelenmistir. Ikincil olarak tan1 ve tedavi yontemleri ve sagkalima etki eden faktorler
belirlenmistir.

Ortanca yas1 48,3 (18-89) olan 502 akut 16semi hastasinin degerlendirildigi bu
calismada yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak 166 (%33,1) hastada EORTC/MSG
kriterlerine gére IFE tanimlanmigtir. Hem AML hem de ALL hastalarinda IFE
insidans1 %33 olarak bulunmustur. Sadece kanitlanmis ve olas1 IFE saptanan hastalar
degerlendirmeye alindiginda ise IFE insidans1 %13,3 olarak belirlenmistir. Daha dnce
akut 16semi hastalariyla yapilan bir ¢alismada tanidan sonraki 100 giin icinde IFE
gelisme olasiligi %11,1 olarak saptanmistir [120]. 2002-2018 Yillarinda 214 eriskin
AML hastasi ile yapilan bir ¢caligmada ise 90 giinliik hastane yatis izlemi siiresince
herhangi bir IFE etkeni nedeniyle gelisen IFE insidanst %11 olarak belirlenmistir
[121]. Literatiirde AML hastalarinda ALL hastalarma gore IFE gelisme riskinin daha
fazla oldugu belirtilmis [122, 123], bu durum AML’deki intrinsik fonksiyonel defekt
veya tedavi baslangicinda noétrofil sayisindaki goreceli azalma ile iliskilendirilmistir
[124]. Ancak bizim calismamizda akut 1dsemi tiiriine gore IFE gelisme riskinde
farklihk saptanmamustir (p=0,99). Calismamizda IFE insidansinda saptanan daha
yiiksek oranlarin hastalik evresi, KT rejimleri ve immunsupresyon derecesindeki
farklilik veya IFE tanisal yaklasimindaki tutarliliktan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Mikrobiyolojik tetkikler ve aralikli olarak yapilan radyolojik goriintiilemelere ek
olarak, siiphe halinde veya haftada iki kez tekrarlayan sekilde galaktomannan antijen
testi calisilmasi, geregi halinde bronkoskopik inceleme veya biyopsi ile 6rnekleme
yoluyla fungal enfeksiyonlar dogru ve zamaninda teshis edilebilir. Yapilan bir otopsi
caligmasi ile IFE insidansinin yasam bulgularindan farkli olarak daha fazla tespit
edildigi gosterilmistir [125].

IFE tek bir organi igerebilir veya yayilim gosterebilir. Invaziv kandidiazis en
sik kan dolasim enfeksiyonlarina neden olurken, IA ve mukormikoz en sik akciger
tutulumu ile seyreder [120, 126, 127]. Pulmoner fungal enfeksiyonlar, 6zellikle
immunsuprese hastalarda ciddi bir klinik problemdir. Bakteriyel ve viral solunum yolu
enfeksiyonlarina gore daha az siklikta goriilmekle birlikte, son yillarda immunsuprese
hasta sayisinin artmasiyla pulmoner fungal enfeksiyon insidansi da artmaktadir [32].

Bizim ¢alismamizda da en sik IFE tutulum yeri olarak akciger belirlenmistir (%93,4).
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Akciger tutulumu olan 155 hasta ve olmayan 11 hastada ortanca sagkalim siiresi 5
(%95 GA: 1,9-8, %95 GA: 0-10,1) ay olarak gosterilmis olup (Tablo-17), akciger
tutulumunun sagkalim iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir (Log-rank testi, p=0,52).
IFE saptanan hastalarda akciger tutulumunun yasa ve cinsiyete gore uyarlanmis 6liim
riski ise 1,12 (%95 GA: 0,5-2,2) olarak belirlenmistir (Tablo-21). Buna gore akut
16semi hastalarinda IFE’de akciger tutulumunun &liim riski iizerine belirgin etkisi
olmadig1 goriilmiistir.

Spesifik olmayan semptomlar ve klinik bulgular nedeniyle tan1 yontemlerinde
gelismeler olmasina ragmen IFE tanisinda gecikmeler yasanmaktadir. Enfekte hasta
asemptomatik seyredebilir; ates, oksiiriik gibi semptomlar1 olabilecegi gibi allerji ya
da hayati tehdit edebilecek degiskenlikte semptomlar gosterebilir [34]. Caligmamizda
IFE saptanan hastalarda klinik olarak en sik ates (%79,5), ikinci siklikla nefes darlig
(%45,8) ve Tgiincii  siklikla  oksiirik  (%24,1) goriilmiistir. Buna gore
azitmsanamayacak siklikla goriilen solunumsal semptomlarin varliginda ve/veya
uygun antibiyotik tedavisine ragmen ates yamiti alinamayan hastalarda IFE akla
gelmelidir. Ancak konak savunma mekanizmalarmdaki yetersizlikler nedeniyle her
zaman ates goriilemeyebilir. Bizim ¢alismamizda da kanitlanmis veya olas1 IFE
saptanan hastalarin 9’unda (%13,4) ates tespit edilmemistir.

Pulmoner enfeksiyonlarin tanisinda semptomlar ve radyolojik bulgulardan sik
yararlanilmakta, bu bulgularin isaret ettigi etkenlere yonelik tedavi
baslanabilmektedir. Uygun klinik 6zelliklerle birlikte tipik radyolojik bulgularin
varhig1 IFE igin yiiksek pozitif prediktif deger ile iliskilendirilmistir [4]. Immiinsuprese
hastalarda  pulmoner  enfeksiyonlarin  tespitinde =~ YCBT, konvansiyonel
radyografilerden daha hassastir [31, 87] ve Toraks BT bulgular1 EORTC/MSG
siiflamasina gore klinik kriterlerden pulmoner aspergilloz ve diger kiif enfeksiyonlar1
tam kriterleri arasinda yer almaktadir [31]. IFE olgularinda Toraks BT de tek veya
multipl nodiiler opasiteler, kavitasyon ve/veya alveoler konsolidasyon
saptanabilmektedir [36]. IPA’da en sik gorilen Toraks BT bulgusu ise
makronodiillerdir (>1 cm) ve %65-94 siklikla izlenebilmektedir [89]. Bizim
calismamizda da tiim hastalar, hastane izlemleri sirasinda IFE siiphesi oldugunda en
az bir kez YCBT veya diisiik doz Toraks BT ile goriintiilenmis, en stk makronodiiller

(%77,7) saptanmistir. ikinci siklikla buzlu cam opasiteleri (%65,1) gériiliirken en az
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siklikla hava-hilal belirtisi (%1,8) ve ters-halo bulgusu (%1,8) tespit edilmistir.
Calismamiza benzer olarak Greene ve arkadaslarinin 235 kamtlanmis IPA olgusuyla
yaptiklar1 bir calismada Toraks BT bulgularinda % 94 siklikla en az bir makronodiil
ve % 61 siklikla en az bir halo bulgusu saptanmis, kavitasyon ve hava-hilal belirtisine
daha az rastlanilmistir [92]. IFE gelisiminde Toraks BT de erken dénemde nodiil veya
halo goriilirken, hava-hilal belirtisi ve kavitasyon ge¢ donem bulgularidir ve
notropeniden ¢ikis doneminde artmis inflamatuar yanitla beraber ortaya ¢ikar [91].

Hematolojik maligniteli hastalarda IFE tamisindaki gecikmelerin Oniine
gegebilmek icin EORTC/MSG tani kriterleri olusturularak hastalar kanitlanmais, olast,
miimkiin IFE olarak siniflandirilmis ve buna gore antifungal tedavi planlanmasi
onerilmistir [31]. Bu nedenle hastalarin konak kriterleri, klinik ve mikolojik kriterler
acisindan degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Calismamizda IFE saptanan tiim
hastalar hematolojik maligniteleri nedeniyle EORTC/MSG nin IFE igin gerektirdigi
konak faktériine sahiptir. Kanitlanmis veya olasi IFE tanisi igin ek olarak klinik ve
mikolojik kriterlere ihtiyagc vardir. Aksi belirtilmedikce IFE saptanan hastalar
degerlendirilirken kanitlanmis, olasi, miimkiin IFE olarak tanimlanan tiim hastalar
dahil edilmistir.

Calismamizda IFE saptanan 166 hastanin 32 (%19,3)’si kanitlanmis iFE, 35
(%21,1)’i olas1 IFE, 99 (%59,6)’u ise miimkiin IFE olarak tanimlanmustir. Biiyiik
cogunlugu miimkiin IFE grubu olusturmakla birlikte olasi veya kanitlanmig IFE
gruplar1 da azzmsanamayacak oranlarda tespit edilmistir. Olasi1 IFE tanisi i¢in konak
kriteri ile birlikte bir klinik kriter ve bir mikolojik kriter gerekmektedir. Merkezimizde
serolojik yontemlerden Aspergillus GM antijen testi hematolojik maligniteli hastalarin
takibinde serum ve BAL sivis1 &rneklerinde uygulanmaktadir. Immunsuprese
hastalarda IFE tanis1 igin GM yararlidir. Notropenik hastalarda yiiksek kalitede kanit
saglayan bir test olarak BAL GM tespiti Onerilmektedir [128]. BAL GM sensivitesi
yiiksek, mikrobiyolojik ve radyolojik kriterlere yardimci olacak degerli bir tani
aracidir [129]. Calismamizda da 39 (%23,5) hastada serum GM ve 6 (%3,6) hastada
BAL sivist GM testi pozitif saptanmustir. (1,3)-B-D-glukan testi rutin olarak
kullanilmamaktadir. Kamtlanmis IFE tanisi icin ise etkilenen organdan alinan drnegin
histolojik incelemesinde ya da kiiltiirinde mantar saptanmasi gerekmektedir. Bu

amagla tetkik edilen akciger 6rneklerinden 13 (%?7,8) balgam kiiltiirii ve 4 (%2,4) BAL
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stvist kiiltiiriinde fungal elemanlar gosterilmis veya patojen iiretilmistir. IFE saptanan
toplam 26 hastaya BAL uygulanmis olup 6 hastada olasi IFE, 4 hastada kanitlanmus
IFE olarak taniya katki saglandigi goriilmiistiir. Buna gore ¢alismamizda BAL
etkinligi %38,4 olarak saptanmis, sadece kanitlanmis IFE tanisinda ise BAL etkinligi
%15,3 olarak belirlenmistir. Daha 6nce 16 akut 16semi hastasinin verilerinin
retrospektif olarak incelenmesiyle yapilan bir ¢alismada 8 hastada histopatolojik
olarak IPA gosterilmis ve BAL etkinligi %50 olarak belirtilmistir [130]. Bizim
calismamizda BAL sivist kiiltiirlerinin IFE tanisma katkisinin daha az oranda
saptanmasinin nedeni olarak, calismamiza dahil edilen hastalarda hastalik progresyonu
ve/veya enfeksiyona bagli trombositopeni veya genel durum bozuklugu nedeniyle ileri
tanisal tetkiklerin uygulanamamis olmasi ya da erken donemde ampirik olarak
baslanan antifungal tedaviye yamit almmas: diisiiniilmektedir. Iligkili olarak BAL
yapilan hastalarda ortanca sagkalim stiresi 74,4 (15,6-133,2) ay saptanirken BAL
yapilmayanlarda 52,14 (34,3-70,3) ay olarak belirlenmis, ileri tanisal tetkiklerin
kisitlanmasiyla sagkalim siiresinin azaldigir gosterilmistir. Racil ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada BAL GM duyarliliginin antifungal tedaviyi 2 giin ve daha erken
bir donemde alan hastalarda artig gosterdigi, iki giinden uzun siireli tedavi alanlarda
ise azalma gosterdigi belirtilmistir [131]. Becker ve arkadaslarinin yaptig1 20 hasta ve
31 BAL 6rneginin incelendigi bir caligmada Amfoterisin bazl tedaviyi 2 giinden fazla
stireyle alan hastalarda GM negatiflestigi saptanmig ve BAL’1n erken donemde Toraks
BT’den hemen sonra antifungal tedavi 6ncesi yapilmasi gerektigi belirtilmistir [132].
Akciger nakil hastalartyla yapilan bir caligmada ise BAL sivis1 kiiltiir ve GM testi ile
pre-emptif antifungal tedavi yaklasimmin IPA riskini azalttigi, ancak 1 yillik
mortalitede etkili bulunmadig1 gosterilmistir [133]. Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak BAL yapilan ve yapilmayan hastalarin sagkalim egrileri arasinda anlamli fark
bulunmamustir, ancak ¢alismamizin retrospektif plani1 nedeniyle ileri tanisal tetkiklerin
uygulanabilirligi ile ilgili olabilecek bazi1 bilgilere ulasilamadig diistiniilmektedir.
IFE’'nin EORTC/MSG  siiflandirmasmin ~ sagkalim iizerine etkisine
bakildiginda kanitlanmis IFE’de ortanca sagkalim 5 (0-14,7) ay, olas1 iFE’de 7 (2-
11,9) ay, miimkiin IFE’de ise 4 (1,5-6,4) ay olarak bulunmustur. Miimkiin IFE’de
sagkalim siiresinin az bulunmasi da yine bu gruptaki hastalara ileri tanisal tetkik

yapilamamasi ve hastaligin/enfeksiyonun kotii seyri ile aciklanabilir.  IFE
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siiflandirmasinda en az bir IFE sinifinin digerleri iizerine etkisi saptanmamistir (Cox
regresyon analizi, p=0,76).

Akut 16semi hastalarinda IFE olgularmin biiyiik cogunluguna neden olan
patojenler Aspergillus ve Candida tiirleri olup son yillarda tedavisi zor ve daha yiiksek
mortalite ile iliskili etkenlerin goriilme siklig1 artmaktadir [117]. Tanida kan kiiltiirii
duyarliliginin diisiik olmasi, tanitya yardimer testlerin (B-D-glukan) yaygin olarak
kullanilmamasi gibi nedenlerle gergek insidansi belirlemek zordur [46]. Calismamizda
kamitlanmis IFE olgularindan izole edilen ana patojen Aspergillus (14, %43,8) olmakla
birlikte Candida (9, %28,1), Mucor (8, %25,0) ve PCP (1, %3,1) patojenleri de
saptanmistir. Etken alt tiirleri incelenmemis olmasina ragmen literatiirle benzer sekilde
azoller dahil uygulanan antimikrobiyal profilaksi yaklasiminin invaziv kandidiazis
sikligini azalttig1 ve flukonazol direngli non-candida albicans tiirlerini, non-aspergillus
fumigatus tiirlerini ve non-aspergillus tiirlerini arttirdigr diistiniilmektedir [50, 117,
134]. Mucor, hematolojik maligniteli hastalarda Aspergillus’tan sonra en sik goriilen
kiif enfeksiyon etkenidir [56]. Cok agresif seyreden anjiyoinvaziv bir enfeksiyon olan
mukormikozun son yillarda duyarli popiilasyonun artmasina bagli olarak insidansinin
da arttigr bildirilmistir. Genel mortalite %50 civarindayken komorbiditeler ve
hematolojik malignite tedavilerinde yogun immunsupresan kullanimi nedeniyle bu
oran dissemine enfeksiyonlarda %64-96’ya kadar ulasabilmektedir [56, 123].
Hematolojik maligniteli hastalarda mukormikozda en sik akcigerler tutulumu goriiliir;
paranazal siniisler, beyin ve cilt de etkilendigi gosterilen diger viicut bolgeleridir.
Enfeksiyonun ileri doneminde goriilen sert damak tutulumunda sert damakta koyu
renkli eskar dokusu goriilmesi anlamlidir [79]. Mukormikozda tani yontemi bolgeler
arasinda farklilik gostermemekle birlikte siiphe oldugunda hastaligin derecesini
belgelemek i¢in radyolojik goriintilleme yapilmalidir ve bunu cerrahi miidahalenin
izlemesi gerekmektedir [135]. Calismamizda kanitlanmis Mucor enfeksiyonu olan 8
hastanin tamaminin ALL tanili oldugu goriilmiistiir. Bunlardan doérdiiniin burun
mukozasinda eskar dokusu igeren lezyon saptanmis, doku biyopsisinin histopatolojik
incelenmesi ile tan1 konulmustur. Bu hastalarin Toraks BT lerinde ise non-spesifik
nodiiller ve buzlu cam opasiteleri izlenmistir. Iki hastada akciger tutulumu
goriilmezken, birinde cilt digerinde ise SSS tutulumu saptanmistir. Her ikisi de doku

biyopsi kiiltliriinde Rhizopus liremesi ile tan1 almiglardir. Diger bir hastada abdomen
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ultrasonografisinde hepatosplenik kandidiazis ile uyumlu bulgular varken kan dolagim
enfeksiyon etkeni olarak blastoschizomyces capitis izole edilmistir. Bir hastanin da
bobrek biyopsisi histopatolojik incelemesi Mucor ile uyumlu olarak raporlanmis ve
ayrica serum GM antijen testi pozitif saptanmistir. Her iki hastanin akciger
goriintiilemelerinde nodiiller ve buzlu cam dansiteleri izlenmistir.

Kanitlanmig PCP olan hastanin da yine ALL tanili oldugu belirlenmistir.
Literatiirle uyumlu olarak [82] Toraks BT sinde bilateral yamali veya nodiiler buzlu
cam opasiteleri izlenmis ve BAL sivisinin histopatolojik incelenmesi ile tani
konulmustur. AML tedavisinde kullanilan ¢ogunlukla sitarabin ve antrasiklin temelli
indiiksiyon kemoterapisinden farkli olarak ALL tedavisinde kullanlan protokoller
daha cesitlidir ve merkeze gore degiskenlik gosterebilir. Ek olarak ALL tedavisinde
hazirlik tedavisi olarak kortikosteroid uygulanmakta, tedavi devaminda da birkac kez
verilmekle birlikte genellikle her uygulama 10 giinden kisa siireli olmaktadir. Buna
bagli olarak ALL hastalarinda nétropeni siiresi ve iligkili enfeksiyonlar farklilik
gosterebilmektedir [136].

Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon gelisimindeki en 6nemli risk
faktorii notropenidir [40]. Enfeksiyon sikligini ve agirligii belirlemede nétropeni
stiresi de 6nemli bir faktordiir. Uzamis nétropenide enfeksiyon epizotlar: daha sik ve
agir seyretmektedir [41]. Notropeni gelisme riski tedavi rejimleri, tedavi yogunlugu ve
hasta populasyonu ile iliskilidir. Kemoterapinin ilk siklusunda, indiiksiyon
kemoterapisi sirasinda febril nétropeni riski en ytiksektir ve ileri yasta olup ek hastaligi
olan hastalar en yiiksek riskli hasta grubunu olusturur [42]. Calismamizda IFE
saptandig1 donemde AML hastalarinin %44,2’sinin indiiksiyon, ALL hastalarinin ise
%55’inin pre-remisyon kemoterapisi almakta oldugu gériilmiistiir. IFE saptanan
hastalarin 136 (%81,9)’sinda nétropeni tespit edilmistir. Ayrica, IFE gelisme riskinin
ndtropenik olanlarda, olmayanlara gore 3,5 kat arttig1 saptanmistir (%95 GA: 2,248,
5,531). Notropenik kalinan ortanca giin sayis1 8,7 giin olarak bulunmakla birlikte
ndtropenik kalinan giin sayisinin sagkalim tizerine etkisi olmadig1 goriilmustiir (Cox
regresyon analizi, p=0,36). Ek hastaliklar acgisindan incelendiginde ise hastalarin
kronik dahili hastaliklar1 veya kronik akciger hastaliklar1 olmasinin IFE gelisimi

izerine anlamli etkisi saptanmamuistir (p=0,53, p=1).
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Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda sigara igmenin bakteriyel pndmoni ve menenjit
riskini arttirdig1 gosterilmis [137, 138], sigara artmis oral kandida enfeksiyonu ile
iliskilendirilmistir [139]. Sigara i¢enlerde alveolar makrofajlarin fagositoz yeteneginin
azalmasiyla patojenlerin yok edilme fonksiyonu bozulur ve sigara igmeyenlere goére
daha diisiik oranlarda pro-inflamatuar sitokin {iiretimi goriiliir. Yakin zamanda
yaymlanan bir meta-analizde sigara ve IFE arasindaki iliski incelenmis ve sigara
icenlerde IFE gelisme riskinin 1,41 kat arttig tespit edilmistir [140]. Bizim
caligmamizda da hastalarin sigara icme durumlari sorgulanmis olup IFE saptanan 54
(%32,5) hastanin ortalama 8,4 paket/y1l sigara igtigi belirlenmistir. Ancak sigara igme
durumunun IFE gelisiminde risk faktérii olmadigi gériilmiistiir (p=0,67).

Hematolojik maligniteli hastalarda IFE gelisimi igin nétropeni diginda
kortikosteroid kullanimi, yogun bakim izlemi, mekanik ventilatdr uygulanmasi, renal
replasman tedavisi ve CMV enfeksiyonu gibi birgok risk faktorii tanimlanmistir [124,
141]. Calismamizda IFE saptanan 64 (%38,6) hastada yogun bakim izlemi oldugu
goriilmiis, ortanca yogun bakim izlem siiresi 5,3 (1-65) giin olarak belirlenmistir.
Yogun bakim izlemi olan hastalarda, olmayanlara gore IFE gelisme riskinde 2,5 kat
(%95 GA: 1.669, 3.801) artig saptanmustir. 42 (%25,3) hastaya ise mekanik ventilator
uygulandig1 goriilmiis, mekanik ventilator uygulanan hastalarda uygulanmayanlara
gore IFE gelisme riskinde 1,8 kat (%95 GA: 1.195, 2.997) artig saptanmustir. Kritik
hastalarda da 6nemli bir enfeksiydz komplikasyon olarak gériilen IFE ile ilgili yapilan
calismalarda kritik hastalar icin IFE risk faktorleri belirlenmistir. Buna gére notropeni
ve hematolojik maligniteler kritik hastalar i¢in IFE agisindan yiiksek riskli olarak
degerlendirilirken kortikosteroid tedavisi orta riskli, uzamis yogun bakim izlemi ise
diisiik riskli olarak belirtilmistir [36, 39]. Calismamizda risk faktorleri olarak
degerlendirilen kortikosteroid kullanim1 ve renal replasman tedavisinin IFE gelismesi
iizerine anlamli etkisi saptanmamustir [ 142].

Hematolojik maligniteli yiiksek riskli hastalara ve KIT nedeniyle
immunsupresif tedavi alan hastalara antifungal profilaksi uygulanmaktadir. Yeni tani
almis AML hastalarinda genis spektrumlu antifungal profilaksi, dzellikle IPA olmak
lizere, invaziv mantar enfeksiyonlarinin dnlenmesi icin standart bakim olarak kabul
edilmektedir [121]. Merkezimizde de 2006 yilindan bu yana AML hastalarinda kiif

etkili profilaksi ajani olarak Posakonazol kullamilmaktadir. Calismamizda IFE
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saptanan hastalarin tamamina yakinina (%98,8) antifungal profilaksi verilmis oldugu
goriilmiis; antifungal profilaksi alan hastalarda, almayanlara gére IFE gelisme riskinde
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p=0,03). Klinik olarak anlamli olmayan
bu sonucun antifungal profilaksi verilmeyen IFE saptanan hasta sayisindaki (n=2)
azlik nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir. Ayrica 2013 yilinda Posakonazol
tablet formunun kullanima girmesine kadar biyoyararlanimi az olarak gosterilmis olan
Posakonazol oral silispansiyon formunun kullanilmis olmast da bu sonug iizerinde
etkili olabilir. Yeni antifungal ajanlarin primer antifungal profilakside kullanilmaya
baslanmas1 hematolojik maligniteli hastalar ve kok hiicre nakil alicilarinda invaziv
fungal hastalik insidansin1 azaltmistir [102]. Posakonazol ve Vorikonazol
profilaksisinin GM sirkiilasyonunu 6nledigi gosterilmistir [143]. Calismamizda kiif
etkin Posakonazol profilaksisinin GM pozitifligine etkisi incelenmis olup Posakonazol
alan hastalarda GM antijen testi 25 (%31,4) hastada serum ve 3 (%3,8) hastada BAL
stvisinda pozitif saptanmistir. Ancak Posakonazol profilaksisinin serum ve BAL GM
pozitifligi iizerine anlaml1 etkisi olmadig1 gériilmiistiir. Daha once IFE saptanan 147
hematolojik maligniteli hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada da olas1 kif
enfeksiyonlarini saptamada GM antijen testi en 6nemli test olarak bildirilmistir. Olasi
IFE’lerin %77’ sinde, kanitlanmig IFE’lerin %53’iinde pozitiflik (sinir deger >0,5 OD)
saptanirken Posakonazol profilaksisinin serum GM pozitifligi lizerine anlamh etkisi
bulunmamistir [144]. GM antijen testinin, yiiksek riskli hematolojik maligniteli
hastalarda yiiksek negatif prediktif degeri ve diisiik pozitif prediktif degeri ile IPA
tanisini diglamak i¢in kullanilmasi 6nerilmektedir [103].

Calismamizda antifungal profilaksi verilen hastalarin ortanca sagkalim siiresi
5 (%95 GA: 1,8-8,1) ay iken antifungal profilaksi almayanlarn 1 ay olarak
saptanmistir. Profilaktik antifungal ajana gore sagkalim incelendiginde herhangi bir
ajanin digerleri ile arasinda anlaml fark saptanmamais, antifungal profilaksi verilen
hastalarda, verilmeyenlere gore 6liim riskinde artis belirlenmemistir (p=0,16).

Calismamiz antifungal etkinlik veya giivenilirligini gostermeyi hedefleyen bir
caligma olmamakla birlikte calismaya dahil edilen neredeyse tiim hastalara antifungal
profilaksi uygulanmis olmasi, ampirik tedavi uygulanmis olmasi ve hastalarin takip
stirecinde tedavi yanitt alinamamasi veya hedefe yonelik tedavi sratejisi nedeniyle

antifungal tedavinin degismesi nedeniyle merkezimizde IFE erken tedavisine 6nem
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verildigini gostermektedir. Calismamizda antifungal tedavlilerde ampirik, preemptif
veya hedefe yonelik ayrimi yapilmamigtir. Ancak en sik kullanlan antifungal olarak
Vorikonazol (%24,1) ve Amfoterisin B (%23,5) saptanmistir. Bu durum ¢alismamizda
en stk IPA olgularinin gériilmesi ile agiklanabilir.

Calismamizda IFE saptanan hastalarda tam tarihinden itibaren ortanca
sagkalim siiresi 5 (1,9-8) ay olarak bulunmustur. Ortanca sagkalim siiresi cinsiyete
gore incelendiginde kadinlarda 5 (%95 GA: 2,4-7,5) ay iken erkeklerde 6 (%95 GA:
1,4-10,5) ay olarak bulunmus, yasa gore incelendiginde 65 yas alti 138 (%83,1)
hastada 6 (%95 GA: 2,9-9) ay iken 65 yas ve iistii 28 (%16,9) hastada 3 (%95 GA: 1,5-
4,4) ay olarak tespit edilmistir. Cinsiyetin veya 65 yas alt1 ya da {istli olmanin sagkalim
stiresi iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (Log-rank testi, p=0,4, p=0,34). AML
hastalarinda ortanca sagkalim 3 (%95 GA: 1-4,9) ay iken ALL hastalarinda 8 (%95:
4,7-11,2) ay olarak saptanmig, AML ve ALL hastalarinin sagkalim siireleri arasinda
iligki saptanmamistir (Log-rank testi, p=0,29). Notropeni durumuna gore
incelendiginde ise ndtropenik hastalarda ortanca sagkalim siiresi 5 (%95 GA: 1,4-8,5)
ay iken ndtropenik olmayanlarda 4 (%95 GA: 0-9,3) ay olarak belirlenmis ve
ndtropeninin sagkalim tiizerine etkisi olmadig1 saptanmistir (Log-rank, p=0,56).
Nétropenik olmayanlarda sagkalim siiresinin daha az bulunmasmin, IFE saptanan
hastalarin %28’inin relaps evresinde olmasi ve buna bagli sitotoksik KT etkisi veya
eslik eden bakteriyel enfeksiyon ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Sagkalima etki edebilecek faktorlerden cinsiyet, yas, akut losemi tiirii,
notropeni ve akciger tutulumunun akut 16semi hastalarinda invaziv fungal
enfeksiyonlarda sagkalima etkisi olmadig1 gosterilmistir (Tablo-21). Yogun bakim
izlemi olan hastalarin sagkalim siiresi ortancasi 1 ay iken yogun bakim izlemi
olmayanlarm 13 ay olarak tespit edilmistir. Oliim riski ise yogun bakim izlemi
olanlarda 2,49 kat artmis bulunmustur. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
sagkalim siiresi ortancast 4,4 ay iken MV uygulanmayanlarda 62 ay olarak
saptanmistir. MV uygulananlarda 6liim riski, MV uygulanmayanlara gore 3,82 kat
artmis bulunmustur. Yogun bakim izlemi ve mekanik ventilator uygulanmasi risk
faktorlerinin birbiri izerindeki etkisi notrlestirildiginde ise 6liim riskinin yogun bakim
izlemi olanlarda 1,6 kat, MV uygulananlarda 2,83 kat artmis oldugu gosterilmistir

(Tablo-20). Fungal patojenlere gore sagkalim incelendiginde, patojenlerin birbiri ile
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ikili olarak karsilastirilmasi sonucu Mucor enfeksiyonunun sagkalim ortancasi (1 ay),
Candida (17 ay) ve Aspergillus (6 ay) enfeksiyonlarindan anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (Tablo-17).

Calismamizin  sonlandirildigi tarihte IFE saptanan 166 hastanin 116
(%69,9)’sinda IFE iliskili 6liim tespit edilmistir. Bu oran hastalarimizin ¢ogunun IPA
tanis1 almast ile iliskilendirilebilir. Literatiirde de IPA’nin ciddi seyirli ve mortalitesi
%30-85 olabilen bir enfeksiyon hastalig1 oldugu belirtilmistir [55, 123]. IFE iliskili
yiiksek 6liim oranlar1 nonspesifik klinik 6zelliklere, mikroskopi, histolojik inceleme,
konvansiyonel radyoloji ve risk altindaki hastalardan elde edilen kiiltiir 6rneklerindeki
diisiik sensiviteye bagli olabilmektedir [145]. Hematolojik maligniteli hastalarin
tedavileri siiresince IFE iligkili 6liim orani ise %35 olarak tespit edilmistir [122].

Calismamizin kisithiliklarindan en 6nemlisi tek merkezli retrospektif analize
dayanan bir ¢alisma olmasidir. Bilgilerin standart kaydedilmis olmamasi ve yatis
oncesi anamnez bilgilerinde eksiklikler olmasi nedeniyle bazi hastalarin ilgili verisine
ulagilamamus, sadece pozitif saptandig1 goriilen degerler kaydedilmistir. Ancak hasta
sayisinin  fazlaligt ve dokiimente edilmis tani yoOntemleri calismamizin

genellenebilirligini ve giivenilirligini arttirmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) steril viicut sivilarmin, kanin ve ig
organlarin tutulumuyla nitelenen, morbidite ve mortalitesi yiiksek sistemik
enfeksiyonlardir ve siklig1 giderek artmaktadir. IFE’nin mortal seyri nedeniyle erken
tan1 ve tedavi 6zellikle immunsuprese hastalarda hayati 6nem arz etmektedir.

Calismamiz eriskin akut 18semi hastalarinda IFE dagiliminm, risk
faktorlerinin, etken spektrumunun ve sagkalimin incelendigi literatiirdeki en genis
serilerden biri olma 6zelligindedir. Calismamizda en sik goriilen IFE olarak invaziv
pulmoner aspergilloz saptanmis olup incelenen risk faktorleri arasindan nétropeni,
yogun bakim izlemi ve mekanik ventilasyon uygulanmasimn anlamli olarak IFE
gelisme riskini arttirdigr gosterilmistir. Tanidaki gecikmeleri Onlemek amaciyla
olusturulan EORTC/MSG tan1 kriterlerine gore calismamizda olasi ve kanitlanmis IFE
sikliklar1 sirastyla %21,1 ve %19,3 olarak belirlenmistir. Olasi IFE tanis1 i¢in gereken
mikolojik kriterlerden biri olarak kullanilan Galaktomannan antijeni 39 (%23,5)
hastada serum ve 6 (%3,6) hastada bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda pozitif
saptanmustir. Kanitlanmis IFE tanisi igin incelenen 13 (%7,8) balgam Kkiiltiirii ve 4
(%2,4) BAL sivis1 Kkiiltiiriinde ise fungal elemanlar gosterilmis veya patojen
iiretilmistir. IFE saptanan toplam 26 hastaya BAL uygulanmis olup 10 hastada olasi
veya kanitlanmis IFE olarak taniya katki saglanmistir. Buna gére ¢alismamizda BAL
etkinligi %38,4 olarak belirlenmistir. IFE saptanan hastalarda ortanca sagkalim siiresi
5 ay olarak gosterilirken, akciger tutulumun sagkalim iizerine etkisi olmadigi
goriilmiistiir. Calismamizin sonlandirildig: tarihte IFE saptanan 166 hastanin 116
(%69,9)’sinda IFE iliskili 6liim tespit edilmistir.

Hematolojik maligniteli hastalara tan1 ve tedavi saglayan merkezlerde IFE’ye
yaklasimda uygun stratejiyi belirlemek amaciyla lokal epidemiyolojinin bilinmesi, risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ve hizli tam1 ve tedavinin saglanmasi Onem
kazanmaktadir. IFE insidansim, etkenlerini, risk faktorlerini ve sagkalimi
degerlendirmek i¢in dogal, kesintiye ugramis bir zaman serisi c¢aligmasi olarak

yaptigimiz bu ¢alismada;
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o Yogun kemoterapi alacak akut 16semi hastalarinda ve hematopoietik kok
hiicre nakil alicilarinda nétropeni, yogun bakim yatis1 ve mekanik ventilator
uygulanmasinin {FE gelisim riskini arttirdiginim akilda tutulmas,

J Klinik siiphe halinde radyolojik goriintiileme yapilmasi, serum GM indeksi
izlemi ve uygun viicut sivist ve/veya doku kiiltiir 6rneklerinin alinmast,

o Takibin klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik degerlendirme ile birlikte
siirdiiriilmesi,

o En 6nemlisi olarak, hematolojik maligniteli hastalarda IFE sikligmin giderek
artmakta oldugu ve nadir goriilen etkenlerin de glinlimiizde tespit
edilebildiginin akilda tutulmasi 6nerilmektedir.

Akut 16semi hastalarinda BAL, taniya katki saglayan bir yontem olarak uygun
hastalara erken tani ve tedavi amaciyla yapilmalidir. Fungal enfeksiyon lehine bulgu
saptanamasa bile eslik eden bakteriyel enfeksiyon ve/veya sistemik hastaliklar ile ilgili
bulgular elde edilebilir. IFE sirasinda hastalik tedavisine ara verildigi i¢in IFE tan1 ve
tedavisini kisa siireye indirebilmek dnemlidir. Akut 16semide remisyon saglanmasi ile
notropenide diizelme ve fungal enfeksiyonun sonucunun olumlu etkilenmesi miimkiin

olabilir.
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Hasta kodu: Yas: Cinsiyet: K / E
Sigara: Var/ Yok ...ply Tam: ALL / AML | Nakil: Var/ Yok
Risk Faktorleri: | Renal Replasman ted. Hastalik Evresi: Yeni Tani
Mekanik Ventilator Remisyon
Kortikosteroid Relaps
CMV enfeksiyonu
Notropeni: Var/ Yok KT Evresi ALL: Pre-remisyon
Notropeni siire: Post-remisyon
AML: Indiiksiyon
Yatis siiresi: Konsolidasyon
YB izlem siiresi: Idame
Ek hastaliklar: KT Protokolii:
Semptomlar: Halsizlik Tutulum yeri: Akciger
Cabuk yorulma Paranazal Sinus
Oksiiriik Burun
Balgam Bobrek
Nefes darlig Karaciger
Hemoptizi Kalp
Gogls agrisi SSS
Ates Diger:
Toraks BT: Halo isareti Fungal Enf: Aspergillus
Ters halo isareti Candida
Buzlu cam Mukormikozis
Makronodiil PCP
Kavitasyon
Hava-hilal bulgusu (EORTC/MSG) Kanitlanmus
Alveolar konsolidasyon siniflamast: Olast
Budanmis agag paterni Miimkiin
Plevral efiizyon
AFelektam. Tani Tarihi:
Hiler-mediasten lezyon _ . - -
Perikardiyal efiizyon Tam Yontemi: Mikroskobi:
BG: beta-D-glukan Balgam Kx:
GM:galaktomannan | Kan Kx:
Serum GM:
Serum BG:
Profilaksi: Serum mannan:
BAL GM:

- BAL kiiltiir:
Antifungal BAL sitoloji:
Tedavi: BOS GM:

PCR:
Exitus: Var / Yok Doku Biyopsi:
Sagkalim (ay):




