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OZET

Giris ve Amac: Invaziv fungal infeksiyon (IFI); hematolojik maligniteli ve
hematopoetik kok hiicre transplant alici hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Bu ¢alismada hematoloji klinigimizde tedavi goren ve radyolojik olarak
IFI tanisi konulup antifungal tedavi alan hastalarda tedaviye yaniti, baslanan
antifungal ajanlarin etkinliklerini, notropenik giin sayisinin sagkalima etkisini
arastirdik.

Materyal ve Metod: Bu calismada Ocak 2014-Temmuz 2020 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Klinigi’nde takip edilen
ve radyolojik olarak IFI tanisi alan 84 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Caligmaya alinan hastalarin komorbid hastaliklari, febril nétropeni (FEN) anindaki
beyaz kiire (WBC) ve nétrofil (NEU) degerleri, tedavi segenekleri, tedavi yanitlari,
ortalama sagkalim siireleri, baslanan antifungal tedavilerin sagkalim iizerine etkileri
arastirildi.

Bulgular: Hastalarin 54’10 (%64,3) erkek, 30’u (%35,7) kadindi. Ortalama yas
44,7£16,66 olarak bulundu. Hastalarin izlem stiresi 17,40+16,31 ay, ortalama
sagkalim siiresi 20,9+2,6 ay olarak saptandi. KIT yapilan hastalarda ortalama
sagkalim 28,4 ay, KIT yapilmayan hastalarda ortalama sagkalim 18,7 ay olarak
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P:0,042). Notropenik giin
sayist 10 nun altinda olan 14 hasta var iken ndtropenik giin sayisist 10 ve iizerinde
olan 70 hasta vardi. Ortalama sagkalim nétropenik giin sayist 10’nun altinda olan
hastalarda daha uzun olarak saptandi (P:0,005). IFI nedeni ile baslanan antifungal
tedaviler 68(%81) hastada vorikonazol, 16 (%19) hastada lipozomal amfoterisin B
(L-AmB) olarak saptandi.

Sonug¢: Calismamiz sonucunda hastalarda IFI’nin varligi, ndtropenik giin siiresinin
uzun olmast ve KIT yapilma durumunun sagkalim f{izerindeki etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Hastalarimizda en sik kullanilan antifungal ilaglar azol grubu
(posakonazol, itrakonazol ve vorikonazol) ve poliyen grubu(L-AmB) olarak saptandi
ve preemptif amagli en sik kullanilan antifungal ajanin vorikonazol oldugu goriildii.

ANAHTAR SOZCUKLER: Invaziv fungal enfeksiyon, ndtropeni, sagkalim,
hematolojik malignite
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ABSTRACT
Introduction: Invasive fungal infection (IFI) is an important cause of morbidity and
mortality in the patients with hemotologic malignancy and hematopoetic stem cell
transplantation. In this study, our aim is to evaluate the response to the treatment in
the patients diagnosed with IFI radiologically and treated with anti-fungal treatment,

efficacy of antifungal agents and the number of the neutropenic days on survival.

Material and Method: In this study, 84 patients diagnosed with IFI radiologically
between January 2014-July 2020 in the Hematology Clinic of Dicle University were
included. Comorbid diseases of patients, white blood cell and neutrophil counts at
the time of febrile neutropenia, treatment options and responses, mean survival
times, and the effect of administered antifungal treatments on survival was

investigated.

Results: Out of 84 patients, there were 54 (%64,3) male and 30 (%35,7) female
patients. Mean age was 44,7+16,66 years. The mean time of follow-up and survival
was 17,40+16,31 and 20,9+2,6 months respectively. The mean time of survival was
longer in patients with BMT than those without (28,4 months and 18,7 months
respectively) (P:0,042). There were 14 patients with neutropenic days less than 10
days and 70 patients with neutropenic days more than 10. The mean survival was
longer in patients with less than 10 days of neutropenic days (P:0,005). The most
commonly used anti-fungal treatments were voriconazole in 68 (81%) patients and

liposomal amphotericin B (L-AmB) in 16 (19%) patients.

Conclusion: As a result of this study, the presence of IFI, number of neutropenic
days, and BMT was found to statistically significant on survival. The polyene (L-
AmB) and azole (posaconazole, itraconazole, and voriconazole) groups were the
most commonly used anti-fungal drugs, and Voriconazole was the most preemptive

drug used in our patients.

Key words: Invasive fungal infection, neutropenia, survival, hematologic

malignancy



KISALTMA DiZiNi

A.B.D: Amerika Birlesik Devletleri

ABLC: Amfoterisin B Lipid Kompleksi

Ag: Antijen

AGIHO: Alman Hematoloji ve Onkoloji Dernegi'nin Bulasici1 Hastaliklar Calisma
Grubu

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

AML: Akut Myeloid Losemi

BAL: Bronkoalveolar Lavaj

BDG: (3-D-Glukan

BOS: Beyin Omurilik Stvist

BT: Bilgisayarli Tomografi

BUN: Blood Urea Nitrogen

CMYV: Sitomegalovirus

EIA: Enzim immunoassay

ECIL: European Conference on Infections in Leukemia

EORTC/MSG: Avrupa kanser arastirma ve tedavi organizasyonu/mantar ¢alisma
grubu; European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study
Group

ESBL: Extended-Spectrum Beta-Lactamase

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease

ETA: Endotrakeal Aspirat

FDA: A.B.D Gida ve Ila¢ Dairesi

FEN: Febril Notropeni

GM: Galaktomannan

GMI: Galaktomannan Indeksi

GVHD: Graft-Versus-Host Hastalig1

HEPA: High-Efficient-Particulate- Air

HIV: Human Immiin Virus

HL: Hodgkin Lenfoma

HILA: Human Leucocyte Antigen
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IFI: invaziv Fungal Infeksiyon

IA: Invazif Aspergilloz

IPA: Invazif Pulmoner Aspergilloz

IV: intravensz

KB: Kan Basinci

KIT: Kemik iligi Transplantasyonu

KLL: Kronik Lenfositer Losemi

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
KTi: Kronik Olarak Tanimlanmis Enfeksiyon
L-AmB: Lipozomal Amfoterisin B

LFD: Yanal Akis Cihazi

MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer
MBL: Mannan Binding Lectin

MDS: Myelodisplatik Sendrom

MM: Multipl Myelom

Mn: Mannan

MPH: Myeloproliferatif Hastalik

MRG: Manyetik Rezonans Gorilinteleme
MTI: Mikrobiyolojik Olarak Tanimlanmis Enfeksiyon
NBA: Nedeni Bilinmeyen Ates

NEU: Notrofil

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

PAAC: Posteroanterior Akciger Grafisi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PTX: Pentraxin

ROCM: Rino-Orbito-Serebral Mukormikoz
SCT: Stem Cell Transplantation

SGOT: Serum Glutamik Oksaloasetik Transaminaz
SGPT: Serum Glutamik Piruvik Transaminaz
SSS: Santral sinir sistemi

TLR: Tool Like Reseptor

TNF: Tiimor Nekrotize Edici Faktor
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USG: Ultrasonografi
WBC: Beyaz Kiire
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1. GIRIS VE AMAC

Invaziv fungal enfeksiyon (IFI), hematolojik malignitesi olan ve kok hiicre
nakli yapilan hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Erken tan1 ve
tedavi dolayisiyla son derece onemlidir. IFI siklig1 giderek artis gostermektedir.
Santral venoz kateterlerin uzun siireli kullanimi, belirli antifungal ajanlarin lineer
olmayan farmakokinetigi, ndtropeni, immiinosupresyon ve ila¢ toksisiteleri IFI
gelisimine katkida bulunan 6nemli faktorlerdir (1,2,3).

IFI’da klinikte tanisal olmayan semptomlar mevcuttur. Tedaviye direngli veya
tekrarlayan ates, ploretik gogiis agrisi ve kuru oOksiirlik en sik saptanan klinik
bulgulardir. Dispne ve hipoksemi kotli prognostik bulgulardir (4).

Aspergillus ve candida tiirleri hematolojik maligniteli hastalar ve kok hiicre
nakil alicilarinda invaziv fungal hastalifa neden olan ana patojenlerdir. Farkli
cografyalar arasinda hatta ayni bolge icerisinde bile epidemiyolojik farkliliklar
gostermektedir. Lokal epidemiyolojinin belirlenmesi IFI tedavisinde uygun
antifungal ajanin se¢iminde son derece Onemli olup gereksiz ila¢ maruziyeti
azaltilabilir.

Notropeni siiresi de derinligi de enfeksiyon gelisim sikligim1 ve siddetini
belirlemede 6nemli bir faktdrdiir. Uzamis notropenide infeksiyon ataklar1 daha sik ve
agir seyretmektedir (5).

Calismamizin amaci Dicle Universitesi Hematoloji Klinigi’nde 01.01.2014-
31.07.2020 yillart arasinda tedavi almis olan hastalarda radyolojik olarak invazif
fungal enfeksiyon saptanip proflaktik ve preemptif antifungal tedavi alan hastalarin
sagkalimlarim1 arastirmaktir. Bu g¢alismanin sonunda elde edilecek veriler invazif
fungal enfeksiyon gelisiminin hematolojik hastalarda sagkalim {izerine etkisine dair

veriler sunarak literatiire katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. invaziv Fungal Enfeksiyon

Immiinsupresif hastalar, dzellikle hematolojik malignitesi olan hastalar ile
allojenik kemik iligi/otolog kemik iligi alicilar1 IFI agisindan yiiksek risk
tasimaktadirlar. Siklikla mortal seyreden agir klinik tablolara neden olan IFI’lere
erken tan1 konulmasi ve uygun antifungal tedavinin baglanmasi prognozu belirleyen
onemli faktorlerdir (2).

European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study Group
(EORTC/ MSG) 2019 yilinda kanser hastalarinda ve kemik iligi nakli yapilmis
hastalarda invazif fungal enfeksiyonun standart tanimlarimin  yapilarak
giincellenmesini saglamistir (Tablo 1) (6). Tanimlar kanserli ve hematopoetik kok
hiicre nakil alicis1 immiin yetmezlikli hastalarda gelisen IFI’nin tanisinda ii¢ olasilik
diizeyi belirlemistir:

eKanitlanmis (proven) IFI,

eYiiksek Olasi1 (probable) IFI,

eOlas1 (possible) IFL

Tablo 1. IFI Tanmimlamalar1 (EORTC/MSG 2019)

Kanitlanms (proven) IFI: Hastalik bolgesinden alinmis bir doku 6rneginin
histolojik incelemesi veya kiiltiirii (steril materyal veya kan), serolojik inceleme
(kriptokok enfeksiyonu), doku niikleik asit testleri ile mantarin varligina dair kanitin

gosterilmesi

Yiiksek Olasi (propable) IFI: En az bir konak¢1 faktoriin, bir klinik 6zellik
ve mikolojik kanitin varligin1 gerektirir ve yalnizca bagisiklig1 baskilanmis hastalar
icin Onerilirken; kanitlanmig IFI, hastanin bagisikligi baskilanmis olup olmadigina

bakilmaksizin herhangi bir hastaya uygulanabilir.

Olas1 (possible) IFI: Konake¢i faktorlerine sahip ve IFI ile uyumlu yeterli
klinik kanit olan ancak herhangi bir tanisal mikolojik destegin olmadigi durumlar

dahil edilmistir




Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon kriterleri tablo-2’de gosterilmektedir

).

Tablo 2. Endemik mikoz dis1 kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon
kriterleri

ANALIZ VE ORNEK KUFLER MAYALAR

MIKROSKOBIK ANALIZ

Steril materyal Igne aspirasyonu ya da | Normalde steril  kabul
biyopsi materyalinin | edilen viicut bolgelerinden
histopatolojik, alman (miikéz membranlar
sitopatolojik ya da direkt | disinda) igne aspirasyonu
mikroskobik ya da biyopsi materyalinin
incelemesinde doku | histopatolojik, sitopatolojik

hasarin1 gosteren hif ya | ya da direkt mikroskobik
da maya benzeri yapilarin | incelemesinde doku hasarini
goriilmesi gosteren hif ya da maya
benzeri yapilarin goriilmesi

KULTUR
Steril materyal Bronko alveolar lavaj | Enfeksiyoz hastalik
stvisl,  kraniyal  sinis | siirecinde klinik ya da
materyali ve idrar disinda | radyolojik olarak anormal
steril viicut bolgelerinden | bulunan, normalde steril
steril kosullarda alinan | olan viicut bdlgesinden
ornekte kiif tiremesi steril sartlarda (taze Ornek-
son 24 saat i¢cinde alinan)
ornekte maya liremesi
Kan Kan kiiltliri 6rneginde hif | Kan kiiltiiriinde maya ya da
tremesi maya  benzeri  fungus
liremesi
SEROLOJIK ANALIZ
Beyin omurilik s1visi Uygulanamaz Dissemine kriptokokoz
(BOS) tanisinda BOS’ta
kriptokokal antijen
pozitifligi

Yiiksek olas1 invaziv fungal infeksiyon kriterleri Tablo-3’te gosterilmektedir

(6,7).




Tablo 3. Yiiksek olas1 invaziv fungal infeksiyon kriterleri

Tablo 2: Yiiksek Olasi invaziv Kiif Hastaliklar

Konake faktorleri

Invaziv mantar hastaliginin baglangict ile gegici olarak iliskili yakin zamanda nétropeni dykiisii (<500 notrofil / mm®> 10 giin)

Hematolojik malignite

Allojenik kok hiicre nakli alicisi olma

Solid organ nakli alicis1 olma

Son 60 giin i¢inde >3 hafta siireyle 0,3 mg / kg kortikosteroid terapétik dozunda kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi (alerjik
bronkopulmoner aspergillozlu hastalar haric)

Son 90 giin iginde kalsindrin inhibitérleri, tiimor nekroz faktorii-a blokerleri, lenfosite 6zgii monoklonal antikorlar,
immiinosupresif niikleozid analoglari gibi diger bilinen T hiicre immiinosupresanlarla tedavi

Brutinib gibi bruton tirozin kinaz inhibitdrleri gibi bilinen B hiicresi immiinosupresanlarla tedavi

Kalitsal ciddi immiin yetmezlik (kronik graniilomatoz hastalik, STAT 3 eksikligi veya siddetli kombine immiin yetmezlik gibi)

Steroidlerle birinci basamak tedaviye yanit vermeyen bagirsak, akcigerler veya karacigeri igeren grade III veya IV akut graft-
versus-host hastalig1

Klinik ozellikler

Pulmoner Aspergilloz

Bilgisayarli Tomografi (BT)’de siralanan 4 paternden en az birinin olmasi

Halo belirtisi olan veya olmayan yogun ve iyi sinirl lezyon(-lar)

Hava hilal igareti

Kavite

Kama seklindeki ve segmental veya lober konsolidasyon

Diger pulmoner kiif hastaliklar

Pulmoner aspergillozda oldugu gibi ters bir halo isareti igerir

Trakeobrongit

Bronkoskopik analizde goriilen trakeobronsiyal iilser, nodiil, psédomembran, plak veya eskar

Sino-nazal hastaliklar

Akut lokalize agri (goze yayilan agri dahil)

Siyah eskarli burun iilseri

Paranazal siniisten orbita da dahil olmak tizere kemik bariyerleri boyunca uzanim

Santral sinir sistemi enfeksiyonu

Asagidaki 2 isaretten 1'i:

Goriintillemede odaksal lezyonlar

Manyetik rezonans goriintilleme veya BT'de meningeal kontrastlanma

Mikolojik kanit

Balgam, BAL, bronsiyal firga veya aspirattan kiiltiirle elde edilen Aspergillus, Fusarium, Scedosporium tiirleri veya Mucorales
gibi herhangi bir kiif

Balgam, BAL, bronsiyal fungal elementlerin mikroskobik tespiti

Trakeobronsit

BAL veya brongiyal fir¢a kiiltiirii ile elde edilen aspergillus

BAL veya bronsiyal firgadaki mantar 6gelerinin mikroskobik tespiti kiife isaret eder

Sino-nazal hastaliklar

Siniis aspirat 6rneklerinin kiiltiirii ile elde edilen kiif

Siniis aspirat drneklerinde mantar 6gelerinin mikroskobik tespiti kiife isaret eder

Sadece Aspergilloz

Galaktomannan antijeni

Plazma, serum, BAL veya CSF'de antijen tespit edilmesi

Asagidakilerden herhangi biri:

Tek serum veya plazma: >1.0

BAL sivisi: >1.0

BOS: >1.0

Aspergillus PCR

Asagidakilerden herhangi biri:

Plazma, serum veya tam kan 2 veya daha fazla ardisik PCR testi pozitifligi

BAL sivist 2 veya daha fazla ¢ift PCR testi pozitifligi

Plazma, serum veya tam kanda en az 1 PCR testi pozitifligi ve BAL sivisinda 1 PCR testi pozitifligi

Balgam, BAL, bronsiyal firca veya aspirattan kiiltiirle elde edilen Aspergillus tiirleri

IFI tanisinda altin standart etkenin kiiltiirde tiretilmesi ve tanimlanmasidir.
Kiiltiirde etkenin iretilmesi antifungal duyarlilik testlerinin de yapilmasina olanak

verir ve boylece etkene spesifik tedavi uygulanmasini saglar; fakat 6zellikle kiiflerin




tiretilmesi bazen haftalar siirebilir. Dolayistyla kiiltiir disi1 yontemler de klinik
pratikte onemli yer tutmaktadir (8).

IFI’de klinikte tanisal olmayan bulgular vardir; bunlar ates, gogilis agrisi veya
kisa ve ylizeysel solunum gibi bulgulardir (9). Ates, ndtropenik hastalarda
enfeksiyonun temel belirtisidir ve tek  belirtisi

cogunlukla enfeksiyonun

olabilir. Notropenik hastadaki ates paterni spesifik degildir ve herhangibir
enfeksiyonda ya da enfeksiydz olmayan durumlarda da patognomonik bir bulgu

degildir ve kortikosteroid gibi ilaglarin ates diisiiriicii etkileri ile baskilanabilir (10).

Tablo 4. Invazif fungal infeksiyonlarda klinik belirti ve bulgular (11)

ORGAN BELIRTI VE BULGULAR | TANI
DERI Papiil, nodiil, piistiil, vezikiil, | Akut  disemine kandidiyazis,
purpura, tlser, seliilit, | disemine aspergilloz veya
yiizeyel  graniilomlar  ve | fusaryoz, kriptokokoz
plaklar, apse, nekrotik
lezyonlar
BURUN- Yiizde agri, epistaksis, nazal | Invazif  aspergilloz, invazif
SINTUS konjesyon, iilserler, nekrotik | zigomikoz
skar
ORAL Eritemli veya beyaz | Oral kandidiyazis, invazif
KAVITE noktalanma, {ilserler, nekrotik | aspergilloz, invazif zigomikoz
skar
GOGUS Plevral agri, dispne, kuru | Invazif aspergilloz ve diger kiif
okstiriik, hemoptizi, gogis | infeksiyonlar
agrisi Ayirict tani: Pneumocystis
jirovecii pnomonisi
GOZ Koryoretinit/endoftalmi, Okiiler veya akut disemine
fundoskopide ‘atilmis pamuk’ | kandidiyazis
goriiniimiindeki lezyonlar
MERKEZI Bas agrisi, meningismus, | Kriptokoka  bagli  meningo-
SINIR fokal norolojik  defisit, | ensefalit
. . nobetler, mental  durum | Ayirici tani: Candida menenjiti,
SISTEML 1 4esisiklikleri serebral kiif apsesi

Hematolojik maligniteli Invazif aspergilloz (IA) tanili hastalarin tedavi
yonetiminde iki yontem benimsenmektedir: 1- Primer profilaksi alan hastalar 2-
Profilaksi almayan fakat biyobelirtecler ile haftada en az 2 kez kontrol edilenler. Bu

iki yontemden hangisinin uygulanacagina hasta 6zelliklerine, lokal epidemiyolojik



verilere ve tantya ulagim hizina gore karar verilmelidir. Hematolojik maligniteli ve
notropenik atesi olan hastalarin yonetiminde kolaylastirict algoritma tablo.5’te

verilmistir (12).

Tablo 5. Hematolojik maligniteli ve notropenik atesi olan hastalarin

invazif pulmoner aspergilloz yoniinden yonetimi

BT: Negatif / Biyobelirte¢: Negatif BT: Pozitif / Biyobelirte¢c: Negatif

Proflaksi var: Devam (ilag | Proflaksi var: Kes (ilag monitorizasyonu,
monitorizasyonu, odak ara) odak ara),

Proflaksi yok: antifungal tedavi diizenle

BT: Negatif / Biyobelirtec: Pozitif BT: Pozitif / Biyobelirtec: Pozitif

Odak ara (sintisler) ve disla Hedefe yonelik antifungal tedavi
Hedefe yonelik antifungal tedavi diizenle |diizenle, proflaksi verilmigse farkl

antifungal siifindan ilag se¢

Nétropenik hastalarda gelisen 1A hastalarmin %90’inda akciger tutulumu
yani invazif pulmoner aspergilloz (IPA) mevcut iken; daha nadir olarak dissemine
enfeksiyon, siniizit ve serebral tutulum goriilmektedir. Febril nétropenik hastalarda
mortalite hizinin diisiiriilmesi pulmoner BT’de ortaya cikan tipik goriintiilerle
enfeksiyonun erken donemde yakalanmasi ve tedavinin erken donemde

baslanmasiyla saglanabilir (13).

2.2. Febril Notropeni

Febril nétropeni; ndétropenik bir hastada herhangi bir c¢evresel faktor

olmaksizin oral ates 6lgiimiiniin 38.3 C°’den daha yiiksek olmasidir (14,15).

Febril notropeni yaklasik 100 yildir bilinen fakat ilk defa 1966 yilinda
tanimlanmis bir sendromdur (16). 1966 yilinda Bodey ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ilk kez ndtropeni siiresi ve derinligi ile enfeksiyon sikliginin iligkisi

tanimlanmuastir (17).



Sitotoksik kemoterapotik ajanlarin artan kullanimina bagl gelisen nétropenik
ates ve enfeksiyonlar son yillarda onemli bir sorun olusturmustur (18). Febril

notropeniye neden olabilecek kemoterapi rejimleri tablo 6’da verilmistir (19).

Tablo 6. Febril notropeniye neden olabilecek kemoterapi rejimleri

A: Hematolojik Malign Hastalklar

1. Myelodisplastik sendrom: Decitabine

2. Lenfoma: ICE (ifosfamid, siklofosfamid, etoposid), CHOP (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizolon), DHAP (deksametazon, sisplatin, sitarabin)
BEACOPP (Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin,
prokarbazin, Prednizolon)

3. Akut 16semi tedavisi seyri

B: Solid Tiimorler

1. Pankreas: Gemsitabin-Dosetaksel

2. Melanom: Dakarbazin igeren kemoterapiler

3. Over: Topotekan, paklitaksel veya dosetaksel

4. Ozafagial ve gastrik: Dosetaksel, cisplain, sitabin

5. Meme: Dosetaksel ile transtuzumab, AT (Doksorubisin ve paklitaksel veya
dosetaksel), TAC (Paklitaksel, doksorubisin, etoposid)

6. Testis: VelP (vinblastin, ifosfamid, sisplatin), VIP (etoposid, ifosfamid, sisplatin),
BEP (bleomisin, etoposid, sisplatin), TIP (paklitaksel, ifosfamid, sisplatin).

7. Akciger: Topotekan

8. Sarkom: MAID (MESNA, doksorubisin, ifosfamid, dakarbazin).

Febril notropenik hastalar degerlendirilirken risk skorlamasi yapilmalidir. Bu
amagla en sik kullanilan skorlama yontemlerinden biri ‘The Multinational
Association for Supportive Care in Cancer’ (MASCC) skorlamasidir. MASCC skoru
notrofil sayist 500/mm3°den altinda olmak sart1 ile nétropeni derinligi ve siliresinden
bagimsizdir. Burada maksimum skor 26’dir. Skor >21 olan hastalar diisiik risk

grubunda degerlendirilir (20).



Tablo 7. MASCC: Uluslararas1 Kanserde Destekleyici Tedavi Dernegi

Siiflamasi
Kriter Puan
Yas<60 olmasi 2
Hastanede yatmiyor olma 3
Basvuru aninda klinik durumu
Hipotansiyon (sistolik KB: <90mmHg) olmamasi 5
Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Hastaliga bagli semptomlar*
Semptom yok veya hafif semptom var 5
Orta derecede semptomlar var 3
KOAH olmamasi 4
Hastanin altta yatan hastalig1*
Solid tiimor hastas1 olmasi 4
Hematolojik hastalig1 olup dykiide IPA olmamasi 4
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, IPA: invaziv pulmoner aspergilloz
*: Bu baglik altindaki kriterlerden hangisine uyuyorsa onun puanini alir.

Ayrica “European Organisation for Research and Treatment of Cancer

(EORTC)” febril nétropeni insidansini artiran faktorleri belirlemistir (21). Asagidaki

faktorlerden bir ya da daha fazlasina sahip hastalar yiiksek risk altindadir:

> 65 yas

[lerlemis hastalik

Onceki febril nétropeni epizodu

Performans/kotii beslenme

Planlanan ytiksek kemoterapi doz yogunlugu (= %80)
Eslik eden hastalik

Hastaligin histolojisi

Hemoglobin <12 g/dL

Serum albumin diizeyi <3.5 g/dl

Notropeni <1.5x109/L



J Proflaktik antibiyotik kullaniminin olmamasi

. Viicut yiizey alan1 <2 m?

2.3. Tanimlar

2.3.1. Ates Tanimm

Oral veya aksiller tek sefer 38,3°C ve iistii veya bir saat siireyle 38.0-38,2°C

arasi sicaklik 6l¢iimii ates olarak tanimlanmigtir (22).
2.3.2. Notropeni Tanimm

Notrofil diizeyi 500/mm3’iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/
mm?3 arasinda olup 48 saat igcinde 500/mm3’iin altina diismesi beklenen durumlar
notropeni olarak tanimlanmistir (22). Ayrica;
* Derin nétropeni (nétrofil diizeyi <100/ mm?),
* Notrofil diizeyinin hizli diisiisi,
* Notropeni siiresi> 10 glin olmasi notropenik hastada enfeksiyon gelisme
riskini arttiran faktorler olarak belirlenmistir.
Ayrica genel durumu koti, titreme ile yiikselen atesi ve ¢ok yiiksek 16kosit
sayist olan hastalar antibiyotik tedavisi baglanmasi acisindan noétropenik kabul

edilebilir (22).



What is neutropenia?
Neutropenia is when there is a low number of neutrophils in the blood.
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What is febrile neutropenia?

Fever (temperature greater
than 100.3°F)

plus ~
ANC less than SO0 per microliter ;,"‘ >
of blood =

Sekil 1. Notropeni ve Febril Notorpeni (23)
2.3.3. infeksiyon Kategorileri

Febril noétropenik hastalarin  degerlendirilmesinde baslangic ve izlem
sirasinda epizodlar baslica ii¢ grupta degerlendirilmelidir (22).
Nedeni_bilinmeyen ates (NBA): Tespit edilebilmis klinik ve laboratuvar

olarak enfeksiyon bulgusu olmayan izole ates olarak tanimlanmistir.

Klinik olarak tamimlanms _infeksiyon (KTI): Klinik olarak saptanmus,

ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir etkenin gosterilemedigi enfeksiyonlar
olarak tanimlanmistir (6rnegin; pndmoni, perianal infeksiyon).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon (MTI): Kan kiiltiirii pozitif,

fakat klinik odak tanimlanamamis veya kan kiiltiirii pozitif/negatif olan fakat klinik
odakta mikrobiyolojik olarak patojenin belirlendigi enfeksiyonlar olarak

tanimlanmaistir.

2.4. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Notropeni ve Enfeksiyon
Gelisimindeki Risk Faktorleri

Miyelosupresif ~ kemoterapinin en yaygm yan etkilerinden biri

ndtropenidir. Notropeni enfeksiyon gelisme riskini artirdii gibi ayni zamanda
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hastalarin enfeksiyon ile miicadele yetenegini de azaltir (24). Kemoterapi sonrasi
gelisebilecek notropeni igin bilinen risk faktorleri ve komplikasyonlart sdyle
siniflandiralabilir; hasta 6zelliklerine, kanser ¢esidine veya uygulanan kemoterapi
rejimine gore simiflandirilabilir.

Hastahga Ozgii Risk Faktorleri: Hematolojik malignitelerde risk solid

timorlere oranla daha fazla ve hastaligin evresinin ileri olmasi veya kontrolsiiz
olmasi.

Hastaya Ozgii Risk Faktorleri: Ileri yas, cinsiyet, kotii performans durumu,

komorbid hastaliklarin olmasi (Hipertansiyon, KOAH gibi), yetersiz beslenme.

Tedavive Ozgii Risk Faktorleri: Uygulanan kemoterapi rejime gore

degismekte (yiiksek doz siklofosfamid, etoposid) (25).

Notropenide kalinan siire uzadikca enfeksiyon gelisme riski de artmakta ve
ayrica daha agir seyretmektedir (5). Tedavide kullanilan kemoterapotik ajanlar
gastrointestinal mukozada hasara neden olarak patojenlerin invazyonunu
kolaylastirmakta ve immiin sitemde baskilanmaya neden olarak enfeksiyona
yatkinliga sebep olmaktadirlar (5). Hastalara uygulanan her tiirlii invaziv girisim
(6rnegin; santral vendz kateter, foley sonda, endotrakeal entiibasyon) enfeksiyon
riskini artirmaktadir (5). Kemoterapotik ajanlarin énemli komplikasyonlarindan biri
olan mukozit de mortal seyredebilecek enfeksiyonlarin gelisiminde 6nemli rol
oynamakta (26).

Notropenik hastalarda enfeksiyona egilimi arttiran risk faktorleri Tablo-7’de,
hematolojik maligniteli hastalarda IFI gelisimi i¢in primer risk faktorleri sekil 3’te,
hematolojik maligniteli hastalarda IFI gelisimi i¢in sekonder risk faktorleri ise tablo

8’da belirtilmistir.
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Tablo 8. Notropenik hastalarda infeksiyon riskini arttiran faktorler (27)

1. Ani baglangicli, uzun (>10 giin) ve derin (<100 hiicre/mm3)

noétropeni

2. Notropeni ile es zamanli gelisen hiicresel immiinitede bozukluk

Ciddi mukozit

3
4. Mukozal doku biitiinliigliniin bozulmas1
5

Mekanik bariyer hasar1
6. Deriye penetre vendz kateter sayisi
7. Mukoza hasar1 ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmadan dolay1

antibiyotiklerin kaybi1, dagilim hacminin degisimi

8. Organ disfonksiyonu

0. Flora degisimi

10.  Immun sistemin farkli komponentlerini baskilayan ilaglar:

kortikosteroid, fludarabin, monoklonal antikorlar

11. Genetik faktorler

Risk of IFl Primary risk factors ~ Secondary risk

factors'

(High)
g Comorbidity?
]
e Y —— e
A
X 2
(Low)s¥

®

Sekil 2. Hematolojik maligniteli hastalarda IFI gelisimi i¢in primer risk

faktorleri (28)
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Tablo 9. Hematolojik maligniteli hastalarda IFI gelisimi icin sekonder
risk faktorleri (29)

KOMORBID DURUMLAR | IMMUNSUPRESIF CEVRESEL
TEDAVI FAKTORLER

*>65 yas * Uzamis kortikosteroid HEPA fitresiz

* leri hastalik kullanim1 odalar

* Onceki IFI * Alemtuzumab

* Asirt demir yuki * Yiiksek Doz sterabin

* Metabolik asidoz * Anti-TNF ajanlar

* Kontrolsiiz hiperglisemi * Yiiksek dozda toplam
* CMV enfeksiyonu viicut 1s1nlamast

* Respiratuar virusun neden
oldugu enfeksiyon

* KOAH

* Bobrek yetmezligi

* Karaciger yetmezligi

* Malniitrisyon

* Genetik polimorfizm

(MBL, TLR-2...)

HEPA: high-efficient-particulate-air; TNF: Tumor necrosis factor; MBL: Mannan
binding lectin; TLR: Tool like reseptor

2.5. Invaziv Fungal infeksiyonlarin Epidemiyolojisi

IFI; steril viicut sivilari, kan ve i¢ organlarin tutulumuyla nitelenen, derin
yerlesimli, morbidite ve mortalitesi yliksek sistemik bir enfeksiyon olup siklig1 son
20 yildir tiim diinyada giderek artmaktadir (30). Son donemde IFI’lerin sikligindaki
artisin en sik nedenleri arasinda; kanser ve organ nakli hastalari gibi hastalara
uygulanan agresif kemoterapi rejimleri, santral vendz kateterler gibi invazif
islemlerin uygulanmasindaki artis, immiinosiiprese hasta (kok hiicre ve solid organ
nakli, HIV infeksiyonu) sayisindaki artis, artan proflaktik veya tedavi amagh

antifungal/antimikrobik uygulamalar gelmektedir (31). Diger taraftan gelisen
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laboratuvar yontemleri ile daha nadir etkenlerin tanimlanmasindaki artis da
epidemiyolojik verilerin degisimine katkida bulunmustur (32,33).
Tablo 10’de IFI’lerin epidemiyolojisindeki belli bashh degisiklikler

Ozetlenmistir (34).

Tablo 10. invazif Fungal infeksiyonlarin Epidemiyolojisindeki Belli Bash

Degisimler

Epidemiyolojik Degisim Degisime Yol Acan
Etkenler

Organ nakli hastalarinda invazif kandidiyazisin | Flukonazol proflaksisi

azalmasi

Candida albicans dis1 tiirlerle olan invazif | Flukonazol proflaksisi

fungal enfeksiyonlarin artmasi

Yogunbakim ve KOAH hastalarinda invazif | * Ciddi durumda olan hastalarin
aspergilloz gelismesi yasam siiresinin uzamast
* Invazif islemlerin artmasi

* Kortikosteroid kullanim1

Fumigatus dis1 Aspergillus tiirleriyle olan | Laboratuvar tani ydntemlerinin

enfeksiyonlarin artmasi geligsmesi

Hematopoetik kok hiicre ve solid organ nakli | * Notropeni siiresinin kisalmasi
yapilanlarda  invazif  aspergillozun  ge¢ | * ‘Graft versus host’ hastalig

donemde orta ¢ikiginin artmasi * Immiin siipresyonun artmasi

Zigomikozun artmasi Vorikonazol proflaksisi

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

Hematoloji hastalarinda flukonazol proflaksisinden 6nce invazif kandidiyaz
i¢cin belirtilen risk faktorleri kok hiicre alicisinin yasi, altta yatan hastaligi, kateter
girisimi, kandida ile kolonizasyon, kemoterapinin indiikledigi ciddi mukozit ve tiim
viicut 1s1nlamasi olarak belirtilirken; proflaksiden sonra ise dncesinde bakteriyemi
olmasi, CMV infeksiyonu ve gastrointestinal kolonizasyonla iliskilendirilmistir (35).

Son donemde yapilan arastirmalarin sonuglar1 incelendiginde daha yiiksek

mortalite ile iliskili ve tedaviye diren¢li patojenlerin sikligmin arttig1 dikkati
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cekmektedir. Son yillarda degisen epidemiyolojide Onemi artan diger etkenler;
Mucorales takimindaki tiirler, Scedosporium ve Fusarium tiirleri ve HIV-pozitif
hastalarda daha sik saptanan Cryptococcus tiirleridir.

Invaziv fungal infeksiyonlarmn epidemiyolojisi farkli cografi bdlgeler ve farkli
saglik merkezleri arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle IFI tedavi
yaklasiminda segilecek en uygun stratejiyi belirlemek icin lokal epidemiyolojinin

bilinmesi giderek daha da 6nem kazanmaktadir.
2.5.1. Invazif Kandidiyazis

IFI'ler arasinda en sik rastlanan patojen Candida tiirleridir. Kandidemiler ise
invazif kandidiyazisin en sik karsilasilan klinik seklidir (36). Morbidite ve mortalitesi
yiksek olan invazif kandidiyazisin ger¢ek insidanst duyarlilik oraninin kan
kiiltiirlerinde %50’lerde olmasi, B-D-glukan gibi taniya yardimer testlerin
kullaniminin yaygin olmamasi ve polimeraz zincir reaksiyonu temelli testlerdeki veri
yetersizligi gibi sebeplerden dolay1 tam olarak bilinmemekte. Ayrica yapilan az
sayida topluma dayali ¢alismada insidans paydasinda kullanilan niifus sayisi iken,
daha kiigiik caligmalarda hasta giinii, yogun bakim {iinitesi yatis1 giinii gibi degerler
dikkate alinmistir. Bu nedenlerden dolay1 bir karsilastirma yapmak ve gercek
insidans1 saptamak zordur. Yapilan arastirmalar sonucu literatiirde bildirilen
kandidemi insidanst 0.4-26.2/100000 ve 0.3-6.2/1000 hasta giinii olarak saptanmis
olup yakin zamandaki kiiresel tahminler yilda gelisen invazif kandidiyazis olgu
sayisinin ~700 000 oldugu seklindedir (32,33). Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda ise
kandidemi insidanst 0.56- 1.23/1000 hasta yatisi, 0.3/1000 hasta giinii olarak
bildirilmis ve yillar i¢inde insidansin gittikce arttig1 da belirlenmistir (37,38,39,40).

Invazif kandidiyaziste kaba mortalite %47 ve atfedilen mortalite %15-20
arasindadir (41). Cok merkezli 20,788 invazif kandidiyazis izolatinin dahil edildigi
1997-2016 yillar1 arasinda yiiriitilen SENTRY calismasinda en sik etken %46,9
oraninda C. albicans olarak saptanmis ve bunu sirasiyla C. Glabrata (%18,7), C.
parapsilosis (%15,9), C. tropicalis (%9,3), C. krusei (%2,8) ve digerleri (%6,5)
izlemigtir. Yaklagik 20 yil sliren bu calismada C. Albicans oraninin yillar iginde
azalarak %57,1’den %46,4’e geriledigi, buna karsin C. glabrata ve C. parapsilosis
tiirlerinin oraninin arttig1 gozlenmistir. C. Glabrata tiim cografi bolgelerde (Latin

Amerika disindaki) en sik izole edilen albicans dis1 candida olarak belirlenmistir.
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Flukonazol ve ekinokandin direncinin Candida izolatlarinda yaygin olmadigi, ama

albicans dis1 tlirlerden olan C. Tropicalis ve C. Glabrata’da flukonazol ve

ekinokandin direncinin arttig1 saptanmistir (42).

Tablo 11. Klinik Olarak Sik Rastlanan Candida albicans Dis1 Tiirlerin
Epidemiyolojik Ozellikleri (43,44,45,46,47)

Sik Rastlanan Tirler

Epidemiyolojik Ozellikler

Candida glabrata

Cografi dagihim: Amerika, Kanada, Kuzey ve Orta Avrupa,

Avustralya
Yas grubu: ileri yas ve eriskinler

Hedef hasta gruplari: Yogun bakim hastalari, kanser merkezleri

(hematopoetik kok hiicre nakli ve hematolojik kanserler)

Antifungal  direnci:  Azollere  duyarliigin  azalmasi,

ekinokandinlere duyarliligin azalmasi

Candida parapsilosis

Cografi dagihim: Latin Amerika, Asya-Pasifik, Giiney Avrupa,
Akdeniz tilkeleri
Yas grubu: Yenidoganlar, cocuklar ve gengler

Hedef hasta gruplar1 ve riskler: Santral venoz kateter kullanimi

(biyofilm  olusumu), enfeksiyon kontrol  Onlemlerine
uyumsuzluk, yogun bakim hastalari

Antifungal direnci: Flukonazol direnci diisiik ve ekinokandinlere

oldukg¢a duyarh

Candida tropicalis

Cografi dagilim: Latin Amerika ve Asya’daki tropikal tilkeler
Yas grubu: ileri yas

Hedef hasta gruplari: Kanser merkezleri (hematopoetik kok

hiicre nakli ve hematolojik kanserler), kullanilan flukonazol
profilaksisi nedeniyle seleksiyon ve ndtropeni

Antifungal direnci: Flukonazol direnci diisiik ve ekinokandinlere

oldukga duyarli

Candida krusei

Yas grubu: Ileri yas

Hedef hasta gruplari: Hemato-onkoloji ve yogun bakim hastalar1

(artan oranda flukonazol kullanimiyla seleksiyon)

Antifungal direnci: Flukonazole intrensek olarak direngli
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2.5.2. Invazif Aspergilloz

Aspergillus fumigatus, 1A vakalarindan en sik elde edilen tiirdiir (48). Diger
en sik saptanan tiirler ise A. Flavus, A. Niger ve A. Terreus’tur (49). IA insidansi son
yillarda artmakta olup Fransa’da yapilan bir arastirmada bu oran sdyle saptanmistir;
2001°de 1.1/100 000 iken 2010 yilinda 1.8/100 000 (50). IA en sik olarak kok hiicre
nakli yapilan hastalarda gortilmektedir.

IA ciddi seyirli, hizla ilerleyen bir enfeksiyondur ve mortalite %30-85
arasindadir yiiksek riskli hastalarda. Fakat mortalite oran1 erken tani ve tedaviyle

%350’nin altinda seyretmektedir (51).
2.5.3. Mukormikoz

Mukormikoz, Mucorales takiminda yer alan mantarlar tarafindan olusturulan
anjiyoinvazif bir infeksiyon olup mortalite ve morbidite orani yiiksektir. Genel
poplilasyonda mukormikozun goriilme sikligin1 degerlendirecek giivenilir bir veri
yoktur. Bazi arastirmalarda yillik mukormikoz vaka sayisinin 0.5-1.2/1 000 000
oldugu saptanmistir (52,53).

Mukor i¢in 6nemli risk faktorleri; uzamis nétropeni, kortikosteroid kullanima,
diyabetik ketoasidoz, asir1 demir yiiklenmesi ve deferoksamin tedavisidir (54,53).

Vorikonazol ve ekinokandinlerin proflaktik kullaniminin yayginlagmasi ile

son yillarda insidansinda artis bildirilmektedir (55).
2.5.4. Scedosporium ve Fusarium

Nadir olarak karsilagilan mantar enfeksiyonlarindan olan Fusarium ve
Scedosporium tiirleri, son iki dekadda 6zellikle hematolojik maligniteli hastalarda sik
saptanmaya baglanmigtir. Yiiksek mortalite oranma sahip ve siklikla amfoterisin
B’ye direnglidir (31).

Deri, fusarium ig¢in 6nemli bir bulas yoludur (56). Hematopoetik kok hiicre
nakli yapilanlarda Candida spp, Aspergillus spp ve mukormikozdan sonra dordiincii
siklikta bildirilen IFI nedenidir (57). Insanda patojen olan en sik iki fusarium tiirii F.
solani (~%50) ve F. oxysporum (~%?20) dur (58). Mortalite i¢in bildirilen yalnizaca

bir risk faktorii vardir; o da uzamig nétropenidir (59).
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Scedosporium tiirleri ise ¢evrede bir¢cok yerde bulunan mantar tiiriidiir. Bulag
siklikla sporlarin solunum yolu ile alinmasi veya deriye direkt inokiilasyonu ile
olmakta. Tibbi 6nemi olan baglica iki tiirii vardir; S. apiospermium ve S.

prolificans’tir (60). Olgularin>%50 sinde mortal seyretmektedir (31).

2.6. Klinik

2.6.1. invazif Kandidemi

Candida infeksiyonlari ii¢ ana grupta incelenebilir:

1-Viseral tutulum olmayan kandidemi,

2-Viseral tutulum olan kandidemi,

3-Kandidemi olmaksizin viseral tutulum.

Kan kiiltiiriinde lireme saptanmasi invazif kandidiyaz tanisi i¢in en basit
yoldur (61).

Invazif kandidemi en sik hematojen yolla yayilima baghdir. Fizik muayenede
hematojen yayilimin klinik bulgulart karakteristik géz lezyonlar1 (vitritle birlikte
veya vitrit olmadan koryoretinit), cilt lezyonlar1 ve ¢ok daha nadir olarak kas apseleri
seklindedir. Kandidemide karakteristik goz bulgularmnin hastalarin %2-26’sinda
saptandigi bildirilmektedir.

Kandidemideki cilt lezyonlar1 eritemli bir tabanda agrisiz piistiil kiimeleri
seklinde meydana gelmekte ve viicudun herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir. Derin
ndtropenik hastalarda cilt lezyonlar1 daha ¢ok makiilerdir. Bu lezyonlarin kan kiiltiirti
negatif hastalarda kandideminin bir bulgusu olarak kabul edilmesi ve “punch”
biyopsi yapilmasi tan1 koydurabilir (61).

Bazen hematojen dissemine kandidiyazin bir komplikasyonu olarak hem
beyin parankim dokular1 hem de meninksler tutulumu olabilir. Beyin dokulari
etkilendiginde ¢ok sayida mikroapseler ve az sayida da kiiciik makroapselere neden
olur. Candida menenjiti olan hemen hemen tiim hastalarda beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda pleositoz tespit edilir. Olgularin %90’inda patojen C. albicans’tir.
Menenjit varliginda ¢ogunlukla meninks iritasyon bulgular1 da vardir (62).

Hepatosplenik kandidiyaz; kronik dissemine kandidiyazin en sik rastlanan
formu olmasina ragmen nadir goriilen bir klinik formdur. Tipik olarak mutlak

notrofil sayist 10 giin siireyle <500/ mm3 olan hastalarda goriiliir. Genellikle
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hastalarin nétropeniden ¢ikmasi ile birlikte ates diiserken, hepatosplenik kandidiyaz
hastalarinda notropeniden ¢iktiktan sonra da ates devam edebilir bir siire. Hastalarin
cogunda karin agrisi, ishal, hassasiyet, bulanti, kusma ve bazen sarilik sikayetleri
mevcuttur. Laboratuvarda serum alkalen fosfataz diizeylerinde ve diger karaciger
fonksiyon testlerinde normalin ii¢ katinda fazla artis saptanabilir. Karaciger ve
dalaktaki lezyonlar goriintiileme yontemleri (USG, BT ve MRG gibi) ile saptanabilir
(63).

2.6.2. invazif Aspergilloz

IA icin klasik risk faktorii ndtropenidir. A, aspergillozun en ciddi formudur
(64,65,66). Hastanin ndétropenik giin siiresi uzadik¢a enfeksiyon riski artmakta.
Akcigerler ve paranazal siniisler aspergillozun en sik saptandigi bolgelerdir.
Tedaviye direngli veya tekrarlayan ates, ploretik gogiis agrist ve kuru oksiiriik en stk
saptanan klinik bulgulardir. Dispne ve hipoksemi kotli prognostik bulgulardir. Ayrica
%10-15 oraninda santral sinir sistemi (SSS) tutulur (4). Notropenik hastalarda
belirtiler immiinsiipresif durumdan dolay1r daha sinsi olabilir. Bu hastalarda ates
goriilmeyebilir. Hemoptizi ve plevral gogiis agrisi, vaskiiler invazyonun ve buna
bagl olarak siddetli kanamalarin gelisebileceginin habercisi olabilir. Ivedilikle
bilgisayarlt tomografi (BT) ile akcigerlerin goriintiillemesi yapilmalhidir (66). BT
goriintiilemesi PAAC den daha ustiindiir ve ilk siiphede yapilmalidir. Radyolojik
olarak kavitasyon ve diffiiz pulmoner tutulum ile beraber nodiiler lezyonlar (soliter

veya multipl) ve periferde tiggen sekilli infiltrasyonlar icerir (4).
2.6.3. Mukormikoz

Anatomik tutulum yerine bagli olarak mukormikoz; rino-orbito-serebral
(ROCM), pulmoner, gastrointestinal, kutandz, renal, dissemine ve diger cesitli
formlar olarak smiflandirilir (53,55). Mukormikozun rino-serebral formu en yaygin
olarak diabetes mellituslu hastalarda goriiliirken, pulmoner mukormikoz hematolojik
maligniteli hastalarda ve transplantalicilarinda en sik goriilen formdur (67).

En sik goriilen form olan rino-serebral formda genellikle ates, burun

tikanikligi, piiriilan nazal akinti, bas agrisi sikayetleri gelisir (68).
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Pulmoner mukormikoz hastalarinda daha c¢ok yiiksek ates (%38-70),
geemeyen Oksiiriik (%50-61), ploritik tarzda gogiis agrisi (%22-37), dispne (%19-34)
ve hemoptizi (%16-28) sikayetleri mevcuttur. Goriintiileme calismalarinda en sik
pulmoner infiltrasyon ve konsololidasyon (%58-96) ve kalin duvarl kaviteler (%6-
37), daha nadir olarak %]1-3 hava hilal belirtisi ve pndmotoraks saptanabilir.
Mukormikozun karakteristik goriintiisii olan ters halo isareti %9,8 hastada
saptanabilmis (69,70,71).

Ileri evrelerde sert damak ve beyin dokusuna yayilim goriiliir. Mukormikoz
enfeksiyonun sert damaktaki tutulumunda koyu renkli eskar dokusu goézlenir (72).

Kutan6z mukormikoz i¢in risk faktorleri arasinda diyabetus mellitus,
hematolojik malignite ve organ nakli yer alir. Kutandz mukormikoz altta yatan
hastalikla en az iligkili olan enfeksiyon seklidir. Kutan6z mukormikoz hem yiizeysel
hem de derin bir enfeksiyon seklinde gelisebir. Piistiiller, kabarciklar, nodiiller,
nekrotik ilserler veya nekrotizan selliilit seklinde goriiniiebilir. Tani i¢in deri

biyopsisi gereklidir. Diger formlara nazaran daha iyi prognaza sahiptir (68).
2.7. Tam

IFT’ler, hematolojik maligniteli hastalarda olduk¢a 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu hastalarda hem tan1 konulmasinin zor olmas: hem de spesifik
ve 0zgiil tan1 yontemlerinin olmamasi nedeni ile tedavide gecikmenin oniine gegmek
i¢in antifungal proflaksisi giindeme gelmektedir. Dolayisiyla hematolojik maligniteli
hastalarda risk siniflamasi yapilmas: ve antifungal proflaksisi verilmesi prognoz
acisindan son derece dnemlidir (73).

IFI tanisinda altin standart etkenin kiiltiirde iiretilmesi ve tanimlanmasidir.
Kiiltiirde etkenin tiretilmesi antifungal duyarlilik testlerinin de yapilmasina olanak
verir ve boylece etkene spesifik tedavi uygulanmasini saglar (8).

Hastalar mutlaka genis bir anemnez, ayrintili bir fizik muayene ve tani

yontemleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

20



2.7.1. Anemnez ve Fizik Muayene

I-FEN ile bagvuran hastalarda ates disindaki semptomlarin varligr da
sorgulanmalidir. Ornegin; lokalize agr1 (odinofaji, perianal agri1), deri dokiintiisii,

ishal varligi, oksiiriik sorgulanmasi gereken semptomlardir (22).

2-Fizik incelemede agagidaki bolgeler 6zellikle degerlendirilmelidir:

* Periodonteum

* Farenks ve oral mukoza

» Akciger

* Perine ve aniis

* Deri (kateter giris bolgesi, kemik iligi aspirasyon bolgeleri, tirnak yataklar)
* GOz dibi

2.7.2. Temel Laboratuvar Testleri

FEN hastarinda rutin olarak asagidaki laboratuvar parametrelerinin takip
edilmesi Onerilir:

- Tam kan sayimi

- Rutin biyokimya testleri: BUN, kreatinin, elektrolitler, SGOT, SGPT (BUN,
kreatinin, elektrolitler tedavi siliresince ii¢ giinde bir, 6zellikle de nefrotoksik ajanlar
kullaniliyorsa tekrarlanmalidir) (22).

2.7.3. Klinik Mikrobiyolojik Incelemeler

- Kan kiiltiirii (varsa es zamanli kateter kiiltiirleri)

- Idrar kiiltiirii

- Gereginde diger kiltiir 6rnekleri (balgam, BOS, gaita, kateter giris yeri,
endotrakeal aspirat (ETA), bronkoalveolar lavaj (BAL)...) (74).

Perianal seliilit, abse, biil, a¢ik yara, dokiintii gibi lezyonlardan 6rnekler
alinmali aspirasyon yontemi ya da biyopsi ile olabilir, alinan bu Ornekler hem
histopatolojik hem de mikrobiyolojik olarak incelenmelidir (22).

Kriptokokoz siipheli hastalardan genellikle BOS ve kan kiiltiirii 6rnekleri
calisilmaktadir (75). BOS o6rneginin ¢ini miirekebbi yontemi ile boyanmasindan

sonra direkt bakiyla etkenin saptanmasi tanida 6nemlidir. Kiiltlir ortaminda iireyen
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Cryptoccocus tiirlerinin geleneksel yontemlerle ayristirllmasi igin fenoloksidaz
enzimi aktivitesine dayanan 6zel besiyerleri ve testler kullanilmaktadir (76).

Derin doku mikozlariin tanisinda uzun inkiibasyon siiresi ve 25°C, 30°C ve
37°C gibi birden fazla sicaklikta inkiibasyon onemlidir. Derin doku mikozlar
icerisinde 6nemli yer tutan Mucorales takimindan kiifler kiiltiir plaklarinda pamuk
sekeri benzeri koloniler olustururlar 24-48 saatlik inkiibasyon sonucunda (77).

Kiif kontaminasyonu sonucu yalanci pozitifligin Oniine gecebilmek igin
laboratuvarlarda cesitli dnlemlerin alinmasi &nerilmektedir. Ornegin; birden fazla
kiiltiir plagina, farkli yontemler kullanilarak ekim yapilmasi, kiiltiir plaklarinin farkl

sicakliklarda inkiibasyonu onerilmektedir (78).
2.7.4. Radyolojik incelemeler

Hastalarin semptom ve bulgularina yonelik goriintiilleme yontemleri tercih
edilmelidir. Bu dogrultuda segilebilecek ¢esitli goriintiileme yontemleri vardir:

-Postero anterior ve lateral akciger grafileri

-Siniis grafileri

-Toraks-abdomen-pelvis BT

-Beyin BT

-Abdominal ultrasonografi

-Cesitli  manyetik  rezonans  goriintiileme  tetkikleri  enfeksiyon
lokalizasyonunu saptamak icin kullanilabilir (79,80).

Toraks BT bulgularma dayanarak IPA nmn erken tamimlanmasi ve uygun
antifungal tedavi baslanmasimin mortalite ve morbidite agisindan olumlu sonuglar
oldugu bildirilmistir (81). BT de goriilen hastanin supin ve pron pozisyona
getirilmesi ile yer degistiren ‘halo belirtisi’ IPA’y1 diisiindiiriir (80). Akciger
mukormikoz olgularinin = %25’inde kavitasyon, %@8’inde hava-hilal belirtisi
goriilebilmektedir. Hava-hilal belirtisinin varligi masif hemoptizi ve mortalite ile
yakindan iliskilidir (82).

USG veya BT ile yapilan goriintiilemede karaciger ve dalakta ‘boga gozii’

goriiniimii dissemine kandiddiyazis i¢in karakteristiktir (79).
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Halo belirtisi Periferik buzlu cam Hava-Hilal belirtisi Kavite

Sekil 3. invazif fungal enfeksiyonlarin radyolojik bulgular: (83)
2.7.5. Invaziv Fungal infeksiyonlarin Tamsinda Serolojik Yontemler

Galaktomannan (GM) Antijeni: GM, Aspergillus spp ve diger baz1 kiif

mantarlarinin (Penicillium ve Fusarium spp.) hiicre duvarinda bulunan mannan ve
galaktofuranoz polimerlerinden olusan bir molekiildiir. Mantarin aktif biiylimesi
sirasinda c¢evreye salinabilir. Serumda ve/veya BAL sivisi oOrneklerinde enzim
immunoassay (EIA) yontemi ile GM'nin saptanmasi IA tanisinda son dénemlerde
oldukga faydalidir (83).

Kemik iligi transplant hastalarinda ve IA insidansinin yiiksek oldugu (%5-15)
hematolojik maligniteli hastalarda GM’nin bir tarama testi olarak kullanilmasinin
oldukca 6nemli oldugu European Conference on Infections in Leukemia (ECIL)
tarafindan belirtilmistir. Sonuglar spektrofotometre ile okunur ve optik yogunluk
indeksi olarak ifade edilir. Taramanin haftada en az iki kez 2 ile 3 giinliik araliklarla
yapilmasini ve tek bir 6rnekte> 0.7'lik bir optik yogunluk indeksini ve art arda 2
ornekte> 0.5'lik bir optik yogunluk indeksi IA tanisi igin anlamli kabul edilmektedir
(84).

Avrupa Kanser / Mikoz Arastirma ve Tedavi Orgiitii Calisma Grubu (EORTC
/ MSG) kriterleri, mikrobiyolojik kanitlar olmasa bile GM pozitifligi ile olas1 IA
teshisinin yapilabilecegini belirtmekte (7).

Serum galaktomannan indeksinin (GMI); bir tan1 araci olarak kullanilmasinin
yaninda tedaviye yanitin izlenmesinde de onemli bir aractir (85). Galaktomannan
diizeyinin seri takipleri ile serumda diizeyinin azalmasi ve antifungal tedavinin

6.haftasinin sonunda normal degerlere donmesi tedaviye yaniti degerlendirme
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kriterlerinden biridir (86,87). Anaissie ve ark. yaptigi bir ¢aligmada ilk olarak, tedavi

sonrast serum GMI'nin normallesmesinin (<0.5'e) sagkalim ile iliskili oldugu

belirtildi (88). Yapilan benzer bir ¢alismada, Maertens ve ark. antifungal tedavinin

baslamasindan 6 hafta sonra GMI'nin normalizasyonunun (<0,5'¢) hem yanit hem de

sagkalim ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugunu gdstermistir (86).

BAL o6rneginde yapilan GM testinin serum Orneginde yapilan teste oranla

duyarliligin daha yiiksek ve 6zgiilliigiin ise daha diisiik oldugu bildirilmistir. BAL’da

GM optik indeksi <0.5 oldugunda IA teshisini digladigini, ancak optik indeksin>3

oldugunda ise kesin teshisi destekledigi belirtilmistir. Bu 2 limit arasindaki degerler

tartismal1 olarak kabul edilmistir (89).

GM testinin duyarlilig1 proflaktik antifungal (posakonazol ve vorikonazol)

tedavi alan hematolojik maligniteli ve kok hiicre nakil alici hasta grubunda

azalmistir. GM sirkiilasyonu onlenmektedir posakonazol ve vorikonazol proflaksisi

ile (84).

Invazif aspegillozda GM saptama performansm etkileyen biyolojik ve

epidemiyolojik faktorler tablo 12 de belirtilmistir (90).

Tablo 12. invazif aspegillozda GM saptama performansim etkileyen

biyolojik ve epidemiyolojik faktorler

Biyolojik faktorler

Epidemiyolojik faktorler

-Enfeksiyon bolgesi

-Hasta niifusu

-Enfeksiyona neden olan Asp.tiirleri

-Ornekleme stratejisi

-Enfeksiyon bolgesinde mikro ortam:
besinler, oksijen seviyesi, pH

-Pozitif bir sonucun tanimi

-Antifungal ajanlara maruz kalma

-Enfekte hastanin tanimi

-Salinan galaktomannanin molekiiler yapist

-Enfeksiyon prevalansi

-Altta yatan durum / n6tropeni /
immiinosupresyon diizeyi

-Pozitiflik icin cut-off deger

-Bobrek temizligi, hepatik metabolizma

-Laboratuvar deneyimi

-Dolagimdaki galaktomannan antikorlari

-Beslenme faktorleri (galaktomannan igeren
yiyecekler)

-Klinik numunenin saklanmasi

-Yar1 sentetik -laktam antibiyotiklerle tedavi
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(1,3)-B-D-Glukan: 1,3-beta-D-glukan (BDG) testi, IFI'lerin teshisi igin

olduk¢a Onemli ve erken teshis testlerinden biridir. BG, 0Ozellikle Candida ve
Aspergillus tiirlerinin duvarinda bulunan bir glikoz polimeridir (91,92). Mucorales ve
Cryptococcus tiirlerinin hiicre duvarinda bulunmadigindan mukormikoz ve kriptokok
infeksiyonu tanisinda kullanilmaz. Bir¢cok calismanin dahil edildigi meta-analizler
sonucunda serum BDG testinin IF1 tanis1 i¢in duyarlilig1 %60-80, dzgiilliigii %80-90
olarak bildirilmektedir (93). Serumda degerlendirilir, esik deger 80 pg/ml olarak
belirlenmistir (94).

Hemodiyaliz sirasinda seliiloz membranlarin kullanilmast (95) ve BDG
icerdigi belirlenen spesifik immiinoglobulin iirlinlerin, pamuklu gazli bezlerin ve
bazi ilaglarin (lentinan, kretin, skleroglukan ve sizofilin dahil) kullanilmasi
durumunda yanls pozitiflikler bildirilmistir (94).

Cryptococcal Antijen Testleri: Cryptococcus neoformans't ¢evreleyen

polisakkarit yapil1 kapsiil, antijenik yapis1 nedeniyle tan1 amagli serolojik test olarak
kullanilmaktadir ~ (84). Cryptococcus Ag'yi  serumda ve BOS’ta tespit
etmeye yonelik lateks agliitinasyonu veya EIA olmak {izere iki test yOntemi
kullanilmaktadir (96). Kriptokokal menenjitte beyin omurilik sivist (BOS) antijen
testi duyarliligmin %97 oldugu bildirilmistir (97). ilk testten en az 1 hafta sonra
tekrar test edilen antijen titresinin tedaviye yanit veren hastalarda 4 kat azaldig
bildirilmistir (98).

Mannan/Anti-Mannan Testi: Mannan antijeni (Mn), Candida hiicre duvar

bileseni olan polisakarid yapili mannani, anti-mannan antikorlar1 (anti-Mn IgG)
mannan antijenine karsi olusan IgG’leri tespit eder. En iyi sonuglar ikisinin birlikte
arastirilmasiyla elde edilir (99). Bu test, hepatosplenik (kronik) kandidiyaz tanisinda
kullanilabilir. Tan1 degeri sinirlidir (100).

2.7.6. Molekiiler Yontemler

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) dogru ve kesin tani sunan, negatif
prediktif degeri>%99 olan tan1 yontemidir (101). ESCMID (Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi) tarafindan 2018 yilinda
yayimlanan rehberde de kan ve BAL orneklerinde uygulanan PCR testlerinin diger

tanisal testlerle kullanimi sonucunda IFI tanisinin daha erken donemde ve daha 6zgiil
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olarak konabildigi belirtilmistir (12). PCR yontemi en erken pozitif sonug veren test
olmasi yoniinden fungal enfeksiyonlarin tanisinda olduk¢a 6nemlidir. Klinik bulgular
ortaya ¢ikmadan yaklasik 12 giin énce PCR pozitif olabilmektedir. PCR yontemi,
invaziv kandidiyazisin tanisinda kiiltiirden, invaziv aspergillozisin tanisinda ise
galaktomannan antijen testinden daha 6zgiil oldugu belirtilmistir (102).

Kanda uygulanan PCR testlerinde IA tanismi ekarte etmek icin tek negatif
sonu¢ yeterli olurken, IA tamis1 koymak icin iki pozitif sonuca gereksinim

duyulmaktadir; nedeni ise testin 6zgiilliigiiniin daha yiiksek olmasidir (103).
2.7.7. Yeni Tam Yontemleri

Aspergillus Lateral Akim Cihazi: insan serumunda (Thornton,2008) ve daha

sonra BAL sivisinda (Hoeningl ve digerleri, 2012) Aspergillus antijeninin
saptanmas1 i¢in yeni bir tami araci olan yanal akis cihazim1i (LFD) gelistirmistir.
Immiinokromatografik bir yontem olan lateral akim cihazi, JF5 monoklonal
antikorunu kullanarak Aspergillus tiirlerine 6zgli ekstraseliiler mannoproteini
saptama esasina dayanir (104). Test 15 dakikada sonuglandigindan acil tedavi
kararlari1 vermede degerli bir ara¢ olabilir (105). Aspergillus lateral akim cihazi
heniiz yaygin olarak kullanilan bir tan1 yontemi degildir (12).

Uriner Antijen (mAB476-Antijeni): Aspergillus tiirleri (A. terreus haric)

tarafindan salgilanan galaktofuranoz antijenleri renal yol ile viicuttan temizlenmekte
ve bu antijenler idrarda lateral akim cihaz1 yontemi ile saptanabilmekte (106).
Pentraksin 3: Uzun bir pentraksin olan Pentraxin (PTX3); dentritik hiicre,
epitel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan yaralanma ya da enfekte bdolgelerden
iretilir (107). 2002°de Garlanda ve Ark. taarafindam yapilan bir ¢galismada PTX3’iin
A. fumigatus’un conidiasina baglandigini ve PTX3’ii olmayan deneklerin IPA ya
duyarli oldugunu saptamislar, bu da PTX3’iin antifungal dogal bagisiklik tepkisine
katkida bulundugunu disiindiirmektedir (108). PTX3, mantarlarin konidyal
yiizeyinde kompleksler olusturup bir opsonin gibi davranarak konidianin taninmasini
ve fagositozunu artirir (109). PTX3’iin aspergillus enfeksiyonuna spesifik olmadig:

bildirilmistir (110).
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2.8. Antifungal Tedavi Stratejileri

2.8.1. Proflaktik Antifungal Tedavi

Proflaksi yaygin olarak kullanilan bir tedavi stratejisidir; ¢linkii fungal
enfeksiyon tanis1 ¢ogunlukla konulmasi zor olmakla beraber antifungal tedavinin
baslanmasindaki gecikmeler mortaliteyi arttirmaktadir (111,112,113,114). IFI sadece
mortaliteyi ve morbiditeyi arttirmakla kalmayip kemoterapi uygulamasinin
aksamasina, hastaneye yatis siiresinde uzamalara ve antifungal tedaviyle iligkili ek
maliyetlere yol agabilecegi i¢in proflaktik tedavi onem kazanmaktadir (115,116,117).

Profilaksi i¢in ideal bir antifungal bilesigin giiclii ve genis bir aktiviteye sahip
olmasit hem oral hem de intravendz olarak temin edilebilmesi ve diisiik toksisite
profiline sahip olmasi gerekir (118).

Kandidiyazis ve aspergillozda bildirilen mortalite %40-50, fusarioz ve

zigomikozda bildirilen mortalite ise> %70 diizeyindedir (111,117).

2.8.1.1. Risk Siiflamasi

Hastalara gereksiz antifungal proflaksi verilmesi hem maliyet agisindan hem
de antifungal ilaglara karsi gelisebilecek yan etki ve diren¢ nedeni ile tedavi
baslamadan 6nce mutlaka risk siniflamasi yapilmalidir (73,119,117).

IFT riski notropenin siiresi ve derinligi, uzun siireli antibiyotik kullanimina
bagli olarak artar. Ayrica altta yatan hastalifa, konak ve g¢evresel faktorlere bagh
olarak degiskenlik gosterir. Hastalar diisiik risk, orta risk ve yiiksek riskli grup olmak
lizere 3 ana grupta incelenir (Tablo 13) (73,117).

Diisiik Risk : Beklenen notropenide kalma siiresi < 7 giin olan hastalar

Orta Risk  : Beklenen notropenide kalma siiresi 7-14 giin arasi olan hastalar

Yiiksek Risk: Beklenen nétropenide kalma siiresi >14 giin olan hastalar
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Tablo 13. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Invazif Fungal Enfeksiyonlar i¢cin
Risk Siniflamasi

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
*Beklenen ndtropeni <7 *Beklenen ndtropeni 7-14 *Beklenen notropeni
giin giin >14 giin

*Standart kemoterapi *Yiiksek risk grubuna * Allojenik kok hiicre
uygulanan solid organ girmeyen AML, ALL nakli

tiimdrleri *Otolog kok hiicre nakli *Agir ‘graft versus

*Birinci sira konvansiyonel | *Relaps/refrakter NHL, HL, | host’ hastalig
kemoterapi uygulanan KLL, MM, MPH *Indiiksiyon

NHL, HL, KLL, MM, MPH | *MDS azastidin ilk 3 kiir kemoterapisi alan
relaps/refrakter AML
*ALL ytiksek risk®

*AML gibi tedavi
edilen MDS

NHL: Non-Hodgkin lenfoma; HL: Hodgkin lenfoma; KLL: Kronik lenfositer
16semi; MM: Multipl myelom; MPH: Myeloproliferatif hastalik; AML: Akut
myeloid 16semi; ALL: Akut lenfoblastik 16semi; MDS: Myelodisplastik sendrom

®>55 yas, refrakter, yogun kemoterapi rejimi uygulanan

2.8.1.2. Proflakside Kullanilan Antifungal Ajanlar

Azol (vorikonazol, flukonazaol, itrakonazol), poliyen (amfoterisin B
deoksikolat ve lipozomal amfoterisin B) ve ekinokandin (mikafungin, anidulafungin,
kaspofungin) grubu antigungal ajanlardir (120,117).

Hematolojik maligniteli hastalarda en sik gdzlenen fungal patojenler Candida
ve  Aspergillus tiirleridir.

Candida hedefleniyorsa profilakside tercih edilen ajan genellikle
flukonazoldiir. Hem IV hem de oral formunun bulunmasi, maliyetinin diger azol
grubu 1ilaclara oranla daha uygun olmasi ve tolerasyonunun iyi olmasi gibi
avantajlarinin yaninda Candida tiirlerine kars1 etkinligi ekinokandinlere oranla daha
diisiik olmasi1 ve ayrica C. crusei ve C. glabrata’nin flukonazole direncli olmasi gibi

dezavantajlart mevcuttur (111,117).
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Posakonazol; candida, aspergillus, zygomycetes ve fusarium tiirleri dahil
olmak tizere ¢ok genis bir antifungal aktiviteye sahip azoldiir (121).

Yapilan bir caligmada itrakonazoliin flukonazole gore daha fazla toksik etkili
oldugu bildirilmistir (122,123). Fakat flukonazol kabul edilebilir bir yan etki profili
olmasma ragmen noétropenili hastalarda giderek daha sik enfeksiyon nedenleri
arasinda olan hifli mantarlara karst etkinligi olmamasi 6nemli bir dezavantajdir.
Itrakonazol, aspergillus tiirleri dahil olmak iizere flukonazolden daha genis bir etki
spektrumuna sahiptir. NoOtropeni ve hematolojik maligniteli hastalar1 igeren
caligmalarin bir meta analizi, itrakonazol ile proflaksinin flukonazol ile proflaksiden
daha etkili oldugunu gostermistir (111,124).

Vorikonazol, Candida tiirlerine flukonazole oranla daha genis etki
spektrumuna sahiptir. Ayrica hem oral hem de iv formiilasyonlarinin olmasi gibi
avantajlar1 oldugu gibi flukonazole oranla daha fazla gegici géorme bozukluklarina ve
daha fazla hepatotoksisiteye neden olabilme gibi dezavantajlar1 vardir. Bazi
kemoterapi ajanlariyla etkilesime girebilmesi ise en biiyiik dezavantajidir.

Hematolojik maligniteli hastalarda giderek insidansi artmakta olan aspergillus
tirlerine yonelik antifungal proflaksisi on plana c¢ikmaktadir. Bu hastalarda
proflakside c¢ogunlukla posakonazol ve vorikonazol tercih edilmekte olup
flukonazolun aspergillus tiirlerine etkili olmadig1 unutulmamalidir (111,117).

Mikafungin ilk olarak Japonya'da 2002 yilinda kullanilmaya baslanmistir.
Hem invazif kandidemi hem de invazif aspergilloza kars1 etkili olan ekinokandin
siifindan bir anti-fungaldir (4,125,126). AB.D Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalara anti-fungal profilaksi
i¢cin mikafungine onay vermistir (126,127).

Lipozomal Amfoterisin B (L-AmB) hem iv olarak hem de inhaler olarak
proflakside kullanilmaktadir. Yapilan birka¢ prospektif ve retrospektif c¢alisma
gostermistir ki iv proflaktik L-AmB kullanimi ile hem kolonizasyonda kayda deger
bir azalma hem enfeksiyonun tekrarlamasinin daha ge¢ olmasina katki saglanmis ve
ayrica hem IFI insidasinda hem de mortalitede azalma saglamistir. Inhaler olarak
verildiginde bronglarda ve alveolar makrofajlarda yiiksek oranda tutulur ve sistemik
dolagima ge¢mez. Dolayisiyla Candida tiirlerine karsi oral flukonazol tedaviye

eklenmelidir (128,129).
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2.8.2. Ampirik Tedavi

Ampirik strateji, genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen ve mikrobiyolojik
arastirmalarda negatif sonuglar elde edilmesine karsin agiklanamayan kalic1 ates
(cogu arastirmada 3-7 giin) olmasi durumunda tercih edilmekte. IFI i¢cin ampirik
tedavinin amaci, klinik olarak fungal enfeksiyonun kanitlanmasindan (ates disinda)
once tedaviye baglamaktir (130,131).

Ampirik antifungal tedavide tercih edilecek ajan, profilakside kullanilan
ilaglarin etkili olmadig1 fungal etkenleri dikkate alinarak baslanir (131,132).

Atese dayali bu strateji, Ozellikle yiiksek doz kortikosteroid ya da
immiinosiipresif ila¢ kullanan hastalarda klinik olarak ates yoklugunda gelisen
invazif mikozlar atlanabilir (131).

Ampirik tedavi 1980’lerde yapilan randomize kontrollii c¢aligmalarda
tekraralayan veya kalic1 ates tedavisinde amfoterisin B’nin yararinin gosterilmesi
lizerine uygulanmaya baslayan bir tedavidir. Fakat amfoterisin B’nin nefrotoksisite,
hipokalemi ve infiizyon iliskili reaksiyon gibi yan etkilerinin fazla olmasi ampirik
tedavide alternatif ilaglara yonelmeye neden olmustur. Bu nedenle de 1990’lardan bu
yana yapilan faz 3 caligmalarda L-AmB, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve
kapsofunginin yarar1 gosterilmistir (133,134,135,136,137,138,139,140).

Mikafunginin ampirik tedavideki faydasi birkag retrospektif caligmada
belirtilmistir. Mikafunginin ampirik tedavide kullanimi ile tedavideki basar1 oraninin
%40’tan %81’e ylikseldigini ve yan etki profilinin ise %5 oldugu belirtilmistir.
Mikafungin ile diger antifungaller arasinda arasinda yapilan randomize
karsilastirmalar olmasa da ileriye doniik yapilan prospektif tek yonlii ¢calismalarda
mikafunginin klinik yararlilif1 gosterilmis olup ayrica bobrek yetmezligi ve hafif-
orta diizeyde karaciger yetmezligi durumlarinda da doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Dezavantaji ise C. Neoformans, fusarium tiirleri, trichosporon tiirleri ve mukor
tiirlerine etkinliginin diisiik olmasidir (127,133,141,142,143,144,145).

Bagka bir calismada febril nétropenik hastalarin ampirik antifungal
tedavisinde L-AmB ile kaspofungin karsilastirilmis ve ikisi de ayni oranda etkili
bulunmustur (140).

Vorikonazol ise L-AmB ile karsilastirildiginda ise baslangicta belirlenen

“non-inferiority” kriterlerini saglayamadig: icin febril ndtropenik hastalarin ampirik
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antifungal tedavisinde onay alamamigtir; fakat alternatif ajan olarak

kullanilabilmektedir (139).
2.8.3. Preemptif Antifungal Tedavi

Preemptif yaklasim, viicuttaki herhangi bir steril sivi veya doku 6rneginden
herhangi bir patojen tanimlanmamasina ragmen; hastanin klinik belirtileri veya
yapilan laboratuvar (GM veya BDG testi) ve/veya radyolojik goriintiileme bulgular
(6rnegin akciger tomografisinde halo ile ¢evrelenmis nodiil) ile IFI tanisi
konulmasini ifade etmektedir. Bu tedavi yontemi hem gereksiz hem fazla antifungal
kullanimin1 Onler; ayrica ilaglar arasi etkilesimin ve/veya toksisitelerin daha az

oranda goriilmesine olanak saglar (130,146).
2.8.4. Hedefe Yonelik Antifungal Tedavi

2.8.4.1. Invazif Kandidiyazis

Antifungal tedaviyi belirleyecek olan candida tiirlerinin saptanmasi ve
duyarlilik testlerinin uygun bir sekilde yapilmasidir. C.Parapsiliosis disindaki
candida tiirlerine karsi ilk tercih edilecek antifungal ajanlar ekinokandin grubu
ilaglardir. C.Parapsilosis tiirii ise flukonazole daha duyarhidir. C. krusei’ye bagh
infeksiyonlarda bir segcenek oral vorikonazoldiir (147).

Kateter ¢ikarmanin kandidemi tedavisinde rolii uzun siiredir tartismali olsa
da son c¢alismalarin ¢ogunda kateterin ¢ikarilmasinin olumlu sonuglari
bildirilmistir.  Garnacho-Montero ve  Ark. tarafindan yapilan ¢alismada
kandidemide santral vendz kateterin ¢ikarilmasinin diisiik mortalite ile iligkili
oldugunu gdstermistir (147,148).

Notropeniden ¢ikilmasina ragmen devam eden ates varliginda hepatosplenik
kandidiyazis diisiiniilmelidir. Amfoterisin lipid formiilasyonlar1 (3-5 mg / kg/giin),
flukonazol veya kaspofungin (70 mg yilikleme dozu, ardindan giinlik 50 mg)
tedavide tercih edilebilir. Hepatosplenik lezyonlar kalsifiye oluncaya kadar veya
tamamen kaybolana kadar antifungal tedavinin siirdiiriilmesi Onerilmektedir

(2,146,149).
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Candida tiirlerine bagli SSS infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen ilaglar
L-AmB, flukonazol ve vorikonazoldur. Tedaviye belirtilerin diizelmesinden sonra en

az 4 hafta daha devam edilmelidir (146,149,150).

2.8.4.2. Invazif Aspergilloz

IPA tedavisi igin ilk secenek vorikonazoldur. Tedavide yararlanabilecek bir
diger antifungal ise L-AmB (3mg/kg/giin) dir.

AGIHO ¢alisma grubu kaspofungini IPA tedavisinde birinci basamak
tedavide bir segenek olarak kabul etmektedir. IPA tedavisinde mikafungin ve
anidilafungin etkinligi ile ilgili yeterli veri yoktur (13).

Posakonazol, 2005 yilinda aspergillozun ikinci basamak tedavisi i¢in onay
almistir (4).

SSS’ye gecisi oldukga iyi oldugundan serebral aspergillozun tedavisinde de
ilk segenek vorikonazoldiir (146,151)

Genel olarak antifungal tedaviye IA belirti ve bulgularinin tamamen iyilestigi,
rezidii skar goriinimii olusana kadar devam edilmelidir. Tam doz tedavinin 14.

giintinden sonra ilk klinik yanitin varlig1 degerlendirilmelidir (146)
2.8.4.3. Invazif Zigomikoz (Mukormikoz)

Daha ¢ok alt solunum yollari, paranazal siniisleri ve SSS etkilenmektedir.
Zigomikoz tedavisinde ilk se¢genek L-AmB veya AmB lipid kompleksi (ABLC)’dir
(en az 5 mg/kg/giin).

Hematolojik maligniteli hastalar ve kok hiicre transplant1 alicilarindaki

mukormikozda antifungal tedavi Tablo 14’te gosterilmistir (77,146).

Tablo 14. Hematolojik maligniteli hastalar ve kok hiicre transplant
alicilarindaki mukormikozda antifungal tedavi

Tedavi Secenegi Yorum
Antifungal tedavi, cerrahi debridman ve Multidisipliner yaklasim
altta yatan durumun ydnetimi
L-AmB SSS enfeksiyonu i¢in, ilk 28 giin,
10mg/kg/giin
ABLC SSS enfeksiyonu harig¢, Smg/kg/giin
Posakonazol 4*200 mg/giin veya 2*400 mg/giin
L-AmB: Lipozomal amfoterisin B, ABLC: Amfoterisin B lipid kompleksi
SSS: Santral sinir sistemi
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Secimi

01.01.2014-31.07.2020 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Klinigi’'nde yatis Oykiisii olan 18 yas ve lizeri hastalardan

HRCT’de invazif fungal enfeksiyon bulgusu olan 84 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Calisma Plam

Retrospektif olarak hasta bilgilerine hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim
sistemi (Probel) lizerinden ulasilacaktir. Elde edilecek veriler ile IFI’nin antifungal
tedavilere yanitinin ve hastalarin sagkalimi iizerine etkilerinin istatiksel analizi
yapilacaktir.

Hastaya ait epidemiyolojik faktorler, NEU diizeyi, tedavide kullanilan
antifungal ajanlar ve tedaviye yanit durumlari, kan kiiltiir sonuglar1 incelendi.

Tablo 15. Hastalarda bakilan veriler

Yas ve cinsiyet

Tan1

Viicut 1s1

WBC ve NEU sayisi

Kan kiiltiir sonuglar1

Komorbid hastalik durumu

Verilen kemoterapdtik tedaviler

Verilen antifungal tedaviler

Tani tarihleri ve 6len hastalarin 6liim tarihleri

3.3. Etik Kurul Formu

Bu tez galismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 09.04.2021 tarihli 228 numarali karar1 ile

onaylanmaistir.
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3.4. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 18.0 istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi.
Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler sayr ve vyiizde olarak ifade edildi. Ayrica kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-kare (Chiquare) testi kullanildi. Sagkalim analizlerine
Kaplan-Meier ve Cox Regression testiyle bakildi. Bu testlerde p (olasilik) degerinin

0.05’ ten kiiciik olmasi istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR-VERILER

Dicle iiniversitesi hastanesi hematoloji servisinde yatan ve IFI tanis1 alan 84
hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin 54’i (%64,3) erkek, 30°u (%35,7) kadindi.
Ortalama yas 44,7+16,66, erkek kadin oran1 1,8 olarak bulundu. 29 (%34,5) hasta 40
yas altinda iken 55 (%65,5) hasta 40 yas iistiinde idi.

Tablo 16. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar:

Erkek hasta sayist 54 (%64,3)
Kadin hasta sayisi 30 (%35,7)
Erkek kadin oram 1,8/1

40 yas alt1 hasta say1s1 29(%34,5)
40 yas Ustii hasta sayisi 55(%65,5)
Hastalarin yas ortalamasi 44,7+16,6

Calismaya dahil edilen 65 (%77,4) hastanin ex oldugu, 19 (%22,6) hastanin
ise sag oldugu tespit edildi Hastalarin 43 (%51,2) {i akut myeloid 16semi (AML), 26
(%31) s1 akut lenfoblastik 16semi (ALL), 5 (%6) i lenfoma, 4 (%4,8) i kronik
lenfositer 16semi (KLL), 3 (%3,6) U multipl myelom (MM), 1 (%1,2) kronik
notrofilik 16semi, 1 (%1,2) i myelodisplastik sendrom (MDS) ve 1 (%1,2) i MDS
transforme AML tanili idi (Sekil 4).
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Sekil 4. Primer Hastaliklarin Dagilimi

Komorbid hastaligi olan 19 (%22,6) hasta var iken 65 (%77,3) hastanin ise
komorbid hastalig1 yoktu. Komorbid hastaligi olan hastalarin 15 (%78,9) 1 ex olmus,
komorbid hastalig1 olmayan hastalarin ise 50 (%76,9) si ex olmustur. Komorbid
hastalig1 olan hastalarda ortalama sagkalim (OS) 22,8 ay (Standart sapma:5; CI:12,9-
32,6) iken komorbid hastaligi olmayanlarda OS 20,4 ay (Standart sapma:2,5;
CI:15,5-25,4) olarak saptandi. Istatiksel olarak sagkalim ile komorbid arasinda
anlamli iligki saptanmadi (P:0,54).

Tablo 17. Komorbid hastalik varhg ile ortalama sag kalim arasindaki
iliski

Komorbid | Hasta Olen hasta | Sagkalim OS siiresi | P degeri
hastalik sayis1 sayisl (ay)
Var 19 15 %21,1 | 22,3 0,54
Yok 65 50 %23,1 | 20,4

Hastalarin izlem stiresi 17,40+16,31 ay, OS siiresi 20,9+2,6 ay olarak
saptand1. Hastalarimizin 80’inde (%95,2) FEN atag: gelisti. FEN atagi kemoterapi
baslangicindan ortalama 7,06+5,08 giin sonra gelisti. FEN atagi gelisimi esnasinda
ortalama NEU sayist 0,25+0,37 olarak saptandi. Hastanede proflaktik antifungal

kullanim1 ortalama 12,9+10,1 giin olarak saptandi. Hastalardan ortalama 4,38+3 kez
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kan kiiltiirii alindig1 ve kiiltiirii sonucu anlamli kabul edilen kiiltiir sayisi1 ise 0,54+0,8
kez olarak saptandi.

Hematolojik hastalik ve antifungal tedaviye yaniti olan hasta sayist 20
(%23,8) iken tedavi yaniti1 olmayan hasta sayist 64 (%76,2) olarak saptandi. Kemik
iligi transplantasyon (KIT) ihtiyact olmayan veya yapilmayan 66 (%78,6), 15
(%17,8) hastaya allojenik KIT yapilmis olup 8 (%9,5) hastada Graft-Versus-Host
Hastalig1 gelismis, 7 (%8,3) hastada ise Graft-Versus-Host Hastalig1 gelismemis, 3
(%3,6) hastaya ise otolog KIT yapilmistir. KiT ihtiyact olmamis veya yapilmamis 66
hastanin 11 (%16,7) i, KIT yapilan 18 hastanin ise 8’i (%44,4) sagdir. KiT yapilan
ve IFI gelisen hastalarda OS 28,4 ay (Standart sapma: 4,1; CI:20,3-36,4), KIT
yapilmayan ve IFI gelisen hastalarda ise OS 18,7 ay (Standart sapma: 2,4; CI:13,8-
23,5) olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P:0,042)
(Sekil 5).

Survival Functions
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Sekil 5. Kemik iligi transplantasyonu ile survey arasindaki iliski

Tedavide en sik baglanan 2 kemoterapi rejimi 53 (%63,1) hasta ile remisyon
indiiksiyon ve 22 (%26,2) hasta ile kurtarma tedavileri olmustur. Remisyon
indiiksiyon alan hastalarin 15 (%28,3) i sag iken kurtarma tedavisi alan hastalarin 1
(%4,5) 1 sag olarak saptandi. Tedaviler en stk AML ve ALL hastalarina verilmistir.

Antibiyoterapi tedavisi olarak hastalara %67,9 primer protokol tedavisi ve %32,1
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protokol dis1 tedavi baglandi. Primer protokol olarak hastalara en sik baslanan tedavi
protokolii %59,5 ile piperasilin tazobactam, protokol dis1 baslangi¢ olarak en sik
baslanan protokol ise %10,7 ile karbapenem oldu. Protokol dis1 baslangicta
antifungal tedavi baglanan hasta sayist 8 (%8,4) oldu. Primer protokol Oncesi
proflaktik antibiyotik kullanimi %88,1 olarak saptandi. Proflaktik antibiyotik olarak
en sik %85,7 ile trimetoprim-sulfametaksazol, proflaktik antifungal olarak en sik
%72,6 (61) ile itrakonazol kullanilmistir. Tedavi modifikasyonu 9%96,4 hastada
yapilmis olup en sik %50 ile karbanepem + glikopeptit + antifungal tedavi
modifikasyonu yapilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardaki en kisa notropenik
giin sayist 5 iken en uzun notropenik gilin sayist ise 78 olarak saptanmis olup
ortalama ndétropenik giin sayist 23,56+13,1 giin olarak saptandi. FEN gelisen hasta
sayist 80 (%95,2) olarak saptandi. Ates yaniti alinan hasta sayist 58 (%69), ates
yanit1 alinamayan hasta sayis1 22 (%26,2) oldu. Notropenik giin sayist arttikga IFI
gelisme orani artmakta olup 70/84 hastada ndtropenik giin sayist 10 ve tlizerindedir.
Notropenik giin sayisi 10 un altinda olan hastalarda OS 36,5 ay (Standart sapma :5,2;
CI:26,2-46,7), 10 giin ve lizerinde olan hastalardaki OS ise 17,6 ay (Standart
sapma:2,3; CI:13-22,1). Notropenik giin sayisi ile sagkalim arasinda istatiksel olarak
anlamli iligki saptand1 (P:0,005) (Tablo 18 ve Sekil 6).

Tablo 18. Notropenik giin sayisi ile ortalama sagkalim arasindaki iliski

Notropenik | Hasta Olen hasta | Sagkalim OS siiresi | P degeri
giin sayis1 | sayisl sayis1 (ay)
<10 14 9 %37,7 36,5 0,005
>10 70 56 | %20 17,6
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Survival Functions
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Sekil 6. Notropenik giin sayisi ile sagkalim arasindaki iliski

IFI nedeni ile baglanan antifungal tedaviler 68 (%81) hastada vorikonazol, 16
(%19) hastada lipozomal amfoterisin B (L-AmB) olarak saptandi. Tedavi esnasinda
antifungal salvage yapilan hasta sayis1 13 (%15,5), yapilmayan hasta sayis1 71
(%84,5) olarak saptandi. Salvage amagli en sik kullanilan 2 antifungal ilag %13,1 ile
L-AmB ve %2,4 ile vorikonazol oldu. Tedavide L-AmB baslanan hastalardaki OS
16+4,3 ay, vorikonazol baslanan hastalardaki OS 22,3+2,6 ay olarak saptandi.
Istatiksel olarak baslanan antifungal tedavi ile sagkalim arasinda anlaml farklilik

saptanmadi (P: 0,206).

Tablo 19. Antifungal tedavi ile sagkalim arasindaki iliski

Antifungal Hasta Olen Sagkalim OS siiresi | P degeri
Tedavi sayisi hasta (ay)

sayisi
Vorikonazol 68 50 %26,5 22,310,206
L-AmB 16 15 %6,3 16,7

Glikopeptit baslanmasinda en sik 2 nedeni %51,2 ile ates kontrolii
saglanamamasi1 ve %14,3 ile deri ve yumusak doku enfeksiyonu olur iken
karbapenem baglanmasinda en sik 2 neden %56 ile ates devami ve %20,2 ile

pnomoni oldu. Etken kabul edilen kiiltiir {iremelerinde en sik karsilasilan etken
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%14,29 ile gram negatif (ESBL pozitif) bakteriler oldu. 3 (%3,5) hastada

acinetobacter, 1 (%1,19) hastada ise C. albicans iiremesi oldu.

kan kiiltiiriinde iireme olmadi (Sekil 7).
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Sekil 7. Kan Kkiiltiir sonuclarina gore mikrobiyolojik dagilhim yiizdesi

Hastalarin ortalama yatis stiresi 33,7+14,6 giin olarak saptandi. Yatis

stiresi 15 giiniin altinda olan 7 (%8,3) hasta var iken 15 giin ve iizerinde olan ise 77

(%91,6) hasta vardi. Yatig siiresi 15 giiniin altinda olan hastalarda OS 29,7ay

(Standart sapma:5,7; CI:18,5-40,9) ,15 giin ve iizerinde yatis siiresi olan hastalardaki
OS ise 20 ay (Standart sapma:2,3; CI:15,3-24,6) idi. Yatis siiresi ile sagkalim

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P:0,23).

Tablo 20. Yatis siiresi ile ortalama sagkalim arasindaki iliski

Yatis Hasta Olen hasta | Sagkalim OS siiresi | P degeri
siiresi sayisi sayisi (ay)

<15 giin 7 5 %?28,6 29,7 0,23
>15 giin 77 60 %?22,1 20
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Cekilen Toraks BT goriintiilerinin ve radyolojik raporlarinin incelenmesiyle,

bu hastalarin Toraks BT lerinde en sik goriilen bulgular belirlendi (Tablo 21).

Tablo 21. IFI Saptanan Hastalarin Toraks BT’lerinde Sik Goriilen

Bulgular

N (%)

(n=274)
Nodiil 38(13,8)
Buzlu cam opasitesi 48(17,5)
Plevral effiizyon 29(10,5)
Atelektazi 30(10,9)
Halo isateri 24(8,7)
Nodiiler konsolidasyon 41(14,9)
Hiler-Mediastinal LAP 17(6,2)
Kavitasyon 10(3,6)
Perikardiyal effiizyon 7(2,5)
Tomurcuklu aga¢ goriiniimii 11(4)
Hava-hilal bulgusu 1(0,3)
Ters halo 6(2,1)
Mozaik perfiizyon 12(4,3)
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5. TARTISMA VE SONUC

Immiin sistemi baskilanmus hastalar, 6zellikle hematolojik malignitesi olan ve
allojenik/ otolog KIT alicilar1 olan hastalar yasamu tehdit edici IFI gelisimi a¢isindan
yiiksek risk tasirlar. Hematolojik maligniteli hastalarda IFI 6nemli bir mortalite ve
morbiditide nedenidir. Basarili kok hiicre nakil uygulamalari, kan transfiizyonlari,
koloni stimiile edici ajanlarin kullanimi, genis spekturumlu animikrobiyallerin
kullanimi ve gelismis tan1 teknikleri sayesinde hastalarin yasam siireleri uzamakta;
fakat immiinsiipresif gegirilen siirenin uzamasi sonucunda ¢ok sayida firsat¢1 patojen
hematolojik hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olarak karsimiza
¢ikmaktadir (2,26,73,152,153,154,155).

IFI; hematolojik maligniteli hastlarda 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olmasi yaninda ayrica hastanede yatis siiresini uzatmakta ve saglik bakimi
harcamalarinda 6nemli bir artisa neden olmaktadir (156,157,158,159)

Antifungal tedaviyi baslatma karar1 ve tedavi se¢imi gesitli faktorlerin (risk
siniflamasi, daha 6nce antifungal kullanim, ilag-ilag etkilesimi, lokal epidemiyoloji,
eslik eden komorbiditeler, genel maliyet gibi) dikkatlice degerlendirilmesi
gerekmektedir (158).

Fungal epidemiyolojide dinamik degisikliklerin olmasi, etkenlerin direng
profilinin farkli olmasi, tan1 amagh kullanilan tekniklerin yetersizlikleri nedeni ile
invaziv fungal enfeksiyonlarin yonetimi olduk¢a zordur (160,161,162,154).
Dolayisiyla IFI tedavi yaklagiminda lokal epidemiyoloji ¢ok dnem arz etmektedir.

Molekiiler tan1 yontemlerinde (6rnegin; GM antijeni ve (1,3)-B-D-glukan
tahlilleri gibi kiiltiire dayali olmayan serum biyobelirtecleri) ve yiiksek ¢oziiniirliikli
radyolojik goriintiilemedeki gelismeler, tanisal yaklagimimizi gelistirmistir. Bu
tanisal testlerin erken kullanimi, Onleyici tedavinin erken baslatilmasina yardimci
olur (158). IFI tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen IFT iligkili mortalite yiiksek
seyretmektedir. Bu nedenle antifungal proflaksi IFI i¢in yiiksek riskli hastalarda
tedavide onemli bir yere sahiptir (57,161).

Bu ¢aligma ile hastanemizde hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan
ve/veya kok hiicre nakil alicis1 olan hasta grubunda gelisen invaziv fungal
hastaliklarin degerlendirilmesi ve antifungal kullanim pratiklerinin analiz edilerek

merkezimizin lokal epidemiyolojisinin belirlenmesi amaglanmaktadir.
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Calismamizda hematoloji servisi ve kok hiicre nakil {initesinde Ocak 2014-
Aralik 2019 tarihleri arasinda yatarak izlenen ve IFI gelisen 84 epizod IFI risk
faktorleri ve IF1 gelisen hastalarda sag kalima etki eden faktorler, proflaktik ve tedavi
amagcli kullanilan antifungal ajanlarin sagkalima etkisi karsilastirilmistir.

Literatiirde yapilan caligmalarda akut l6semili hastalar arasinda AML
hastalarinin IFI gelisimi agisindan ALL hastalarina oranla daha riskli grup oldugu
bildirilmistir. Bu durum AML’deki intrinsik fonksiyonel defekt veya tedavi
baslangicinda nétrofil sayisindaki goreceli azalma ile iliskilendirilmistir (112).
Auberger ve Ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismaya dahil edilen ve IFI
gelisen hematolojik maligniteli hastalarin %48’inin (80 hasta) AML, %20’sinin (33
hasta) ise ALL tanili oldugu (163), Chamilos ve Ark. tarafindan 2006 yilinda yapilan
bir ¢aligmada ise IFI gelisen hematolojik maligniteli hastalarin %41,7 sinin (131
hasta) AML , %17,8’nin (56 hasta) ise ALL tanili oldugu (164) ve Pagano ve Ark.
tarafindan yine 2006 yilinda yapilan 11,802 hematolojik maligniteli hastanin dahil
edildigi calismada ise 543 hastada IFI gelismis olup bu hastalarin 373’iiniin (%69)
AML tanili oldugu bildirilmistir (161). Emilia ve Ark tarafindan 2020 yilinda yapilan
IFT gelisen 87 hematolojik maligniteli hastanin dahil edildigi ¢calismada hastalarin
36’sinin (%41,4) AML tanili oldugu bildirilmistir (165). Tirkiye’de Miige ve Ark
tarafindan 2014 yilinda 99 hematolojik maligniteli hastada gelisen FEN ataklarinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada FEN ataklarmin %46,5°1 akut myeloblastik 16semi
(AML), %16,1°1 akut lenfoblastik 16semi (ALL) olarak bildirilmistir (166). Yine
tilkemizde Ash ve Ark tarafindan 2020 yilinda Hacettepe Universitesi’nde yapilan
bir ¢caligmada ise hem AML hem de ALL hastalarinda IFI insidanst %33 olarak
bulunmustur (167).

Hasta demografisine ve IFI risk faktorlerine baktigimizda ¢alismamizda 84
fungal epizodun c¢ogunlukla AML (43; %51,1) ve ALL (26; %31) hastalarinda
gelistigi ve literatiir verileri ile uyumlu olarak AML hastalarinda daha sik goriildigi
saptanmuistir.

Melissa ve Ark tarafindan 2019 yilinda 135 AML hastanin dahil edildigi
calismada hastalarin 90’1 (%66,6) posakonazol, 45’1 (%33,3) ise 1trakonazol
proflaksisi almis olup proflaksi basarisizligi itrakonazol kolunda %88(79/90),
posakonazol kolunda ise %33(15/45) olarak bildirilmistir (P<0,001) (168).
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Mauricette ve Ark. yaptigr 602 AML/MDS tanili hastanin dahil edildigi bir
calismada proflaktik itrakonazol, flukonazol ve posakonazol kullanimi ile IFI gelisim
oranlar (sirastyla %1-%7; P<0,01, %2-%8; P<0,001) ve sagkalim oranlar1 (P=0,01)
karsilastirilmis  olup posakonazol proflaksisinin 1trakonazol ve flukonazol
proflaksisinden daha {istiin oldugu bildirilmistir (169)

Oliver A. Cornely ve Ark. tarafindan yapilan 602 AML ve MDS tanili
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalara kemoterapi aldiklar1 donemde IFI
gelisimini 6nlemek amagh verilen posakonazol, itrakonazol ve flukonazol proflaksisi
etkinligi karsilastirilmis olup 304 (%50,4) hasta posakonazol, 298 (%49,6) hasta ise
itrakonazol/flukonazol proflaksisi almigtir. Posakonazol proflaksisi alan hastalarin
14’tinde (%4,6), 1trakozaol/flukonazol proflaksisi alan hastalarin 33’tinde (%11) IFI
gelismistir (P=0,003). IFI iliskili 6liim 21 hastada bildirilmis olup hastalarin %1,6
(5/304) posakonazol kolunda, %5,3(16/298) 1trakonazol/flukonazol kolunda
gerceklesmistir  (P=0,01). Arastirmanin sonunda posakonazol ile proflaksi
kanitlanmis veya muhtemel IFI’nin 6nlenmesinde ve sagkalim etkinligi agisindan
flukonazol veya 1trakonazol ile proflaksiden {istiin oldugu belirtilmistir (111).

Bizim c¢alismamizda 43 AML hastasindan 21° i (%48,8) posakonazol
proflaksisi, 22’ si (%51,2) ise itrakozazol proflaksisi almis olup posakonazol kolunda
ortalama sagkalim 20,4 ay, itrakonazol kolunda ortalama sagkalim 16,3 ay olarak
saptanmis olup istatiksel olarak fark saptanmamistir (P= 0,4). Posakonazol
etkinliginin sagkalimda avantaji izlenmemis olup c¢aligmaya dahil edilen hasta
sayisiin az olmasina ve ¢aligmamin retrospektif olarak yapilmasina bagli olabilecegi
distinildii.

Jean ve Ark. yapti1 bir ¢alismada hastalarin komorbid hastaliklarinin (756
hastada KAH %4,9 (37), DM %3,7(28), KOAH %?2,6(20) olarak saptanmis) varlig
notropeni gelisimi ve komplikasyonlar agisindan 6nemli bir risk faktorii olarak
bildirilmistir (20). Bizim c¢alismamiza dahil edilen hastalarin primer hematolojik
hastaliklarina eslik eden komorbiditelerinin oranlar sdyleydi: %8,3 (7) KAH, %4,7
(4) DM ve KOAH, %3,5 (3) HT, %1,19 (1) KBH ve %4,7 (4) diger olarak
adlandirilan gruptaydi. Komorbid hastalig1 olan hastalarda ortalama sagkalim 22,8 ay
iken komorbid hastalig1 olmayanlarda sagkalim 20,4 ay olarak saptandi. Istatiksel

olarak sagkalim ile komorbid hastaliklarin varligi arasinda anlamli iliski saptanmadi
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(P:0,54). Bu durum calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve hematolojik
hastalik ve yas agisindan homojen gruplar olmamasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda mortalite ile sonug¢lanan 65 fungal epizod incelendiginde
15(%23) hastaya komorbid durumun eslik ettigi, mortalite ile sonu¢lanan ancak
komorbid durum eslik etmeyen 49 (%77) hastanin hematolojik malignitesinin
remisyonda olmadigi saptandi. Tedavi basarisizliginda primer hematolojik
malignitenin remisyonda olmayisinin etkili oldugu sonucu ¢ikarilabilirse de
calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasinin da bu sonucun ortaya ¢ikmasinda
etkili olabilecegi g6z ardi edilmemelidir. Bu konu ile ilgili daha genis seriler ile
yapilan randomize kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Ayrica ayn1 caligmada hastanede yatis siliresinin uzamasi da IFI gelisimi ve
sagkalim icin 6nemli bir risk faktorii olarak bildirilmistir (20). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin ortalama yatis siiresi 33,7 giin olarak saptandi. Yatis siiresi 15 giiniin
altinda olan 7 (%8,3) hasta var iken 15 giin ve iizerinde olan ise 77 (%91,6) hasta
vardi. Yatis siiresi 15 giiniin altinda olan hastalarda ortalama sagkalim 29,7 ay, 15
giin ve lizerinde yatis sliresi olan hastalardaki ortalama sagkalim ise 20 ay olarak
saptandi. Yatis siiresi az olan hastalarda sagkalim daha uzun olarak izlenmistir.

Hematolojik maligniteli hastalarda yogun sitotoksik kemoterapi tedavileri,
kok hiicre nakil tedavisi, yliksek doz kortikosteroid tedavilerinin uygulanmasi konak
savunma mekanizmasinda zayiflamaya neden olarak IFI riskini artirmaktadir. Kiif
infeksiyonlari; %43’ indiiksiyon, %281 reindiiksiyon, %21°1 kurtarma, %8’i
konsolidasyon amacli kemoterapi verilen donemlerde goriilmektedir (73,170). Bizim
calismamizda antifungal tedavi baslanmasini1 gerektiren epizodlar literatiir verileri ile
uyumlu olup hastalarin %63,1°1 indiiksiyon-reindiiksiyon amac1 ile ve %26,2 ‘si ise
kurtarma tedavisi amaci ile kemoterapi alan hastalarda gelismistir. Kurtarma tedavisi
verilen hasta sayimizin az olmasi nedeni ile kurtarma tedavisi alan hastalarda IFI
gelisim orani daha diisiik saptanmis olabilecegi diisiiniildii.

IFI spesifik olmayan belirti ve bulgular ile karsimiza ¢ikmaktadir. Serolojik
testlerde, molekiiler yontemlerde ve goriintiileme yontemlerinde gelisme olmasina
ragmen spesifik belirti ve bulgular olmamasi tan1 konulmasinda gecikmeler olmasina

neden olmaktadir. Klinik pratikte en sik belirti olarak ates goriilmektedir. Ancak
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konak savunmasindaki yetersizlikler nedeni ile fungal enfeksiyon tablosu her zaman
ates ile karsimiza ¢ikmayabilir.

Yesim ve Ark tarafindan 2015 yilinda Ankara’da yapilan 72 epizodun dahil
edildigi bir calismada fungal infeksiyon odagi akciger olan 43 epizodun 7’sinde
(%9,7) tan1 sirasinda ates bulgusu saptanmadigi bildirilmistir (171).

Bizim c¢alismamizda da fungal enfeksiyon odagi akciger olan 84 epizodun 4
“linde (%#4,8) tan1 sirasinda ates bulgusu saptanmamustir.

Notropeni siiresi enfeksiyon sikligin1 ve agirligini belirlemede onemli bir
faktordiir. Uzamis ndtropenide infeksiyon epizodlar: daha sik ve agir seyretmektedir
(5,173,174). Walsh TJ ve Ark. yaptig1 bir ¢calismada nétropenik giin siiresi uzadik¢a
IFT riskinin artti§1 ve sagkalimin kisaldig: bildirilmistir (4). Yine Mauricette ve Ark.
yaptig1 bir bagka calismada da notropenik giin siiresi ve siddeti ile dogru orantili
olarak IFI riskinin arttif1 ve notropenik gilin siiresi uzadik¢a sagkalimin azaldig
bildirilmistir (169). Bizim ¢aligmamizda notropenik giin sayis1 10 nun altinda olan 14
hasta var iken nétropenik giin sayisist 10 ve iizerinde olan 70 hasta vardi. Nétropenik
giin sayis1 10 un altinda olan hastalarda ortalama sagkalim 36,5 ay, 10 giin ve
tizerinde olan hastalardaki ortalama sagkalim ise 17,6 ay. Notropenik giin siiresi ile
sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (P:0,005).

Avrupa kanser arastirma ve tedavi organizasyonu/mantar ¢alisma  grubu
(EORTC / MSG), IFT'leri teshis kesinligine dayali olarak kanitlanmis, olasi veya
miimkiin olarak tanimladi (7,154).

Kanitlanmig IFI tanisi igin infeksiyon odagindan alinan &rnekte etkenin
histopatolojik olarak gdsterilmesi veya kiiltiirde tiretilmesi gerekmektedir. Calismaya
dahil ettigimiz hastalarin higbirinde doku orneklemesi veya BAL Orneklemesi
yapilmamistir. Bu durum daha ¢ok hastalarin genel durumlarinin iyi olmamasi ve
cogunlukla da trombositopenik olmalari invaziv tetkiklerin yapilmasina olanak
vermemesinden kaynaklanmaktadir.

R. Herbrecht ve Ark. tarafindan yapilan bir calismada IA baslangic
tedavisinin 12. haftasinda vorikonazol ile amfoterisin B nin sagkalima etkisi
karsilastirilmis olup vorikonazol kolundaki 343 hastanin ortalama sagkalim orani

%70,8 iken amfoterisin B kolundaki 421 hastanin ortalama sagkalim orani %57,9
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olarak bildirilmis olup vorikonazol ile tedavide sagkalimin daha uzun oldugu
belirtilmistir (Hazard ratio: 0.59) (81).

R. Wilson ve Ark. yaptigt 342 hastanin dahil edildigi bir caligmada
vorikonazol igeren rejim ile vorikonazol igermeyen rejim ile tedavi edilen hastalar
karsilastirilmis olup vorikonazol igeren rejim ile tedavi edilen hastalarda tedavi
yanitinin ve IA’ya atfedilebilir mortalite acisindan daha iyi sonuglar ile iliskili
oldugu bildirilmistir (%5’e kars1 %56; p<0,0001) (174).

Bizim c¢alismamizda tedavide L-AmB baslanan hastalardaki ortalama
sagkalim 16,7 ay ve vorikonazol baslanan hastalardaki ortalama sagkalim 22,3 ay
olarak saptandi. Istatiksel olarak baslanan antifungal tedavi ile sagkalim arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (P: 0,206).

KIT hastalar1 uzun siireli siddetli nétropeni ve graft-versus-host hastalig1
(GVHD) agisindan yiiksek risk altindadir (175). Allojenik KiT hastalarinda IFI diger
immiinsiipresif hastalara gore daha yiiksek bir mortalite oranina sahiptir ve bu
hastalardaki 6liimiin 6nde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir. Sdnchez-Ortega
ve Ark. tarafindan yapilan ve toplam 49 allojenik KIT alicisinin dahil edildigi
calismada itrakonazol proflaksisi ile posakonazol proflaksisi karsilastirilmis olup
posakonazol proflaksisinin itrakonzaol ile proflaksiden daha etkili sekilde IFI
insidansini azaltabilecegi ve sagkalimi iyilestirebilecegi bildirilmistir (%91'e karsi
%56; P= 0.003) (176). Tayvan'daki Ulusal Kapsamli Kanser Agi, ndtropenik
allojenik HSCT hastalar1 icin profilakside ilk tercih olarak flukonazol veya
mikafungini 6nermistir. Vorikonazol, posakonazol ve amfoterisin B ise alternatif
olarak  Onerilmistir (177,178). DGHO kilavuzunda, uzamis noétropeni sirasinda
IFT'nin 6nlenmesinde flukonazole kiyasla posakonazoliin tercih edilmesi onerilmistir
(179).

Calismamiza dahil edilen toplam 15 allojenik KiT epizodundan 9‘u (%60)
posakonazol, 6°s1 (%40) ise itrakonazol proflaksisi almistir. Proflaktik posakonazol
ve itrakonazol kullanimin allojenik KIT hastalarinin sagkalimi iizerine istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (29,6 aya kars1 24,4 ay; P = 0,42). Caligmaya dahil
edilen hasta sayisinin az olmasinin istatiksel anlamli farklilik saptanmamasinda etkili

olabilecegi diistintilmiistiir.
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Mitsutoshi Kurosawa ve Ark tarafindan 2012 yilinda 597’si HSCT gecirmis
toplam 2821 hematolojik maligniteli hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada 38 (%1,3)
hastada IFI teshisi konulmus olup bu hastalarin 20°s1 (%52,7) HSCT uygulanan, 18’1
(%47,3) ise tek basmna KT alan hastalardan olusmustur. Calisma sonucunda IFI’ye
atfedilebilir mortalite oran1t HSCT hastalarinda tek basina kemoterapi alanlara gore
daha yiiksekti, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (180)

Bizim calismamizda ise KiT yapilmayan 66 hastanin 11 (%16,7) i, KIT
yapilan 18 hastanimn ise 8’1 (%44,4) sagdir. KIT yapilan ve IFI gelisen hastalarda
ortalama sagkalim 28,4, kemoterapi alip KIT yapilmayan ve IFI gelisen hastalarda
ise ortalama sagkalim 18,7 ay olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (P:0,042).

Nicola ve Ark. tarafindan yapilan antifungal tedavi alan 196 hematolojik
maligniteli hasta retrospektif olarak incelenmis olup 65 (%33) hastada pozitif kiiltiir
sonucu gorilmiistiir. 45 (%69) hastada candida spp., 16 (%24,6) hastada ise
aspergillus spp saptanmistir. Candida spp liremesi olan hastalarda en sik goriilen
candida tiirliniin %37,7 (17 hasta) ile C. albicans oldugu bildirilmistir (izolasyon
bolgeleri: faringeal siiriintii (6), balgam (6), BAL (3) ve kan (2)) (154).

Milton ve Ark tarafindan Brezilya’da yapilan 19 IFI vakasi iceren 117
hematolojik maligniteli hastanin incelendigi bir c¢alismada kanitlanmis IFI
tanimlanan 12 (%63,1) hastada en sik iireyen etken %25 (3) ile C. albicans oldugu
bildirilmistir (181).

Rafael ve Ark tarafindan 2017 yilinda yapilan hematolojik malignitesi olan
84 hastanin dahil edildigi bir calismada hastalarmn 59’unda (%70) IFI gelistigi
bildirilmis olup en sik fungal etkenin %35,6 (21) ile C. albicans oldugu bildirilmistir.
Ayrica IFI gelisen hastalarin %84,3” iine eslik eden bir bakteriyel enfeksiyonun
oldugu en en sik Gram (+) koklar (MRSA negatif) ve MDR Gram (-) basillerin
oldugu bildirilmistir (182).

Yaptigimiz calismada 29 (%34,6) hastanin kan kiiltiirlinde anlamli etken
tiremesi tespit edilmis olup sadece 1 (%3,44) hastada C. albicans tiremesi olmustur.
Literatiir verilerine oranla bizim hastalarimizda Candida spp liremesinin az olmasinin
nedeni hem candidanin bizim popiilasyonda az goriilmesi hem de kiiltir alim

tekniginde problem olmas1 ile iliskili olabilecegi diislintildii. Ayrica bizim
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calismamizda etken kabul edilen kiiltiir tiremelerinde en sik karsilasilan etken %16,6
ile gram negatif bakteriler olmustur. Gram negatif bakterilerden de en sik %14,2 ile
ESBL pozitif bakteriler olmustur.

Sonug olarak hematolojik malignitesi olan ve kok hiicre nakli yapilan IFI
gelisen hastalarda yatig siiresinin uzamasi ve ndtropenik giin siiresinin uzamasi
sagkalimi olumsuz etkileyen onemli faktorlerdir. AML hastalarinda literatiir ile
uyumlu olarak IFI gelisim riski daha yiiksek olarak goriilmiis olup proflaksinin
koruyucu oldugu ve proflaksinin hastaliga gore secilmesi gerektigi gorilmiistiir.
Klinigimizde HRCT bazli preemptif tedavi 6n planda uygulandigindan yapilan
calismamizda sagkalim iizerine L-AmB ile vorikonozol arasinda yapilan

karsilastirmada istatiksel anlaml1 farklilik saptanmamastir.
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