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OZET

Amag¢: Bu tez calismasinda; Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Farabi
Hastenesi Hematoloji Klinigi’nde yatarak tedavi edilen notropenik hastalarin febril
ataklari incelenerek, hastanemizde izole edilen fungal etkenler, fungal enfeksiyonlarin
klinik ve laboratuvar dokiimantasyon oranlari, antifungal tedavi yanitlar1 ve fungal
enfeksiyonlarin mortalite tizerine olan etkileri arastirilarak tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak tasarlanan g¢alismaya 01.10.2016-
30.10.2021 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi hematoloji
servisinde yatarak tedavi alan 18 yas iizeri, mutlak notrofil sayis1 <500/mm3,
antifungal tedavi baslanmis hastalar ile Oncesinde antifungal profilaksi alirken
profilaksi tedavisi antifungal tedavi ile degistirilen 128 hastanin 156 yatis epizodu
incelendi. Dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, primer hastalik tani, tedavi
ve son durumlari, nétropeni siiregleri, fungal enfeksiyon tani ve tedavi siirecleri ve

mortalite lizerine etkileri degerlendirildi.

Bulgular: 156 yatis epizodu incelenen 128 hastanin 29’unda (%18,6) mortalite
gelismisti ve bunlarin %75,8’inin nedeni enfeksiyon idi. En sik primer hastalik, %66,7
oraninda Akut Myeloid Losemi (AML) idi. Tim hastalarda antifungal tedavi
baslandigindaki ortalama nétrofil sayist 497,9 £ 2590,3/mm?*’ti. Diisiik riskli
hematolojik malignensiye sahip hastalarda mortalite oran1 daha yiiksekti (p=0,010).
Calismamizda 156 yatis epizodunun 85’1 (%54,4) yeni tanili hastalar idi. Mortalite
relaps/refrakter olan olan grupta daha yiiksekti (p=0,017). AML ve Akut Lenfoblastik
Losemi (ALL) risk gruplarinin ve Uluslararast Kanserde Destekleyici Tedavi Dernegi
(MASCC) skorunun mortalite iizerine etkisi yoktu. C-reaktif Protein (CRP),
prokalsitonin diizeylerinin yiiksekligi ile mortalite arasinda anlamli iliski bulundu
(swrasiyla p= 0,001, p= 0,000). Hastalara baslanan antifungal tedavilerin ampirik veya
preemptif yaklagimla verilmesinin mortalite iizerine etkisi anlamli degildi. En sik odak
akciger ve en sik izole edilen etken candida tiirleri idi. Galaktomannan pozitifligi ve
YRBT bulgusu varligimin mortalite lizerine etkisi anlamliydi (sirasiyla p=0,002,

p=0,001). Invaziv fungal infeksiyon (IFE) bulgusu olanlarda galaktomannan



pozitifligi %64 oraninda mevcuttu (p=0,000). Hastalara en sik amfoterisin-b

baslanmis idi ve yan etki gelismesi en sik tedavi modifikasyon nedeniydi.

Sonu¢: Hematolojik malignensili febril noétropenik hastalarin  primer
hastaliklar1, primer hastalik i¢in aldiklar tedavileri, galaktomannan pozitifligi, CRP
ve prokalsitonin diizeyleri, fungal iiremeler ile mortalite arasinda anlamli iligki
mevcuttu. Febril nétropenili hastalarda devam eden ates her zaman fungal enfeksiyonu
gostermeyebilir. Febril nétropenik hastalarda fungal infeksiyonlar, ates yaninda, CRP
ve prokalsitonin biyobelirtegleri, olas1 odaklarin dokiimantasyonu, etken izolasyonu

ile degerlendirilmesi gereken komplike bir siiregtir.

Anahtar Kelimeler: Febril nétropeni, hematolojik malignite, invaziv fungal
enfeksiyonlar, ampirik antifungal tedavi, galaktomannan,

preemptif antifungal tedavi



SUMMARY

Objective: The primary objective of this study was to formulate treatment
strategies through a comprehensive analysis of episodes involving febrile neutropenic
patients admitted to the Hematology Clinic of Karadeniz Technical University Farabi
Hospital. This investigation encompased the examination of fungal agents isolated
within our institution, the documentation rates of clinical and laboratory aspects
pertaining to fungal infections, the assessment of response to antifungal treatment, and

the scrutiny of the influence of fungal infections on mortality.

Materials and Methods: In this retrospective study, we analyzed 156 hospital
episodes involving 128 patients aged 18 years or older, characterized by an absolute
neutrophil count <500/mm3. This patients received inpatient treatment at the
hematology service of KTU Medical Faculty Farabi Hospital between 01/10/2016 and
30/10/2021. The focus of analysis was on individuals who underwent antifungal
prophylaxis and subsequently transitioned to antifungal treatment. The study
encompassed an assessment of demographic characteristics, primary disease
diagnosis, treatment outcomes, neutropenia processes, fungal infection diagnosis,

treatment processes, and the consequential impact on mortality.

Findings: Mortality occurred in 29 (18.6%) out of 128 patients included in the
analysis of 156 hospitalization episodes. Upon examining the causes of mortality,
infectious factors accounted for 75.8% of cases. Acute Myeloid Leukemia (AML) was
the most prevelant primary disease, constituting 66.7% of cases. The mean neutrophil
count at the initiation of antifungal treatment was 497.9 + 2590.3/mm? for all patients.
Mortality rates were higher among patients with low-risk hematology malignancies (
p = 0.010). Among the 156 hospitalization analyzed, 85 (54.4%) involved newly
diagnosed patients, and mortality was notably higher in the relapsed/refractory group
(p=0.017). The impact of AML and Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) risk
groups, as well as the Multinational Association for Supportive Care in Cancer

(MASCC) score on mortality could not be conclusively determined.



A significant relationship was observed between the elevation of C-reactive
Protein (CRP) and procalcitonin levels and mortality (p=0.001, p<0.001, respectively).
The influence of empirical or preemptive antifungal treatments on mortality did not
recah statistical significant. The lung was identified as the most common infection site,
with Candida species being most frequently isolated pathogen. Notably, the presence
of galactomannan positivity and High-Resolution Computed Tomography (HRCT)
findings had a significant impact on mortality (p=0.002, p=0.001, respectively).
Galactomannan positivity was noted in 64% of patients with Invasive Fungal Infection
(IF1) finding (p<0.001). Amphotericin-B was the most commony initiated treatment,
and the primary reason for the treatment modifications was the occurence of advers

events.

Results: Significant associations were observed among the primary disease of
febrile neutropenic patients, particularly those diagnosed with hematologic
malignancies, the specific treatments administered for their primary conditions,
galactomannan positivity, as well as levels of CRP and procalcitonin. The presence of
persistent fever in patients with febrile neutropenia does not uniformly indicate a
fungal infection. The complexities of fungal infection in febril neutropenic patients
necessiate a comprehensive evaluation that integrates factors such as fever, CRP, and
procalcitonin biomarkers, along with the documentation of potential infection and the
isolation of causative agents. This multifaced approach is essential for a thorough

understanding and management of fungal infections in this patient population.

Keywords: Febrile neutropenia, hematological malignancy, invasive fungal
infections, empiric antifungal therapy, galactomannan, preemptive antifungal therapy

Vi
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MNS : Mutlak Notrofil Sayisi
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NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

PCR : Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
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SSC : Surviving Sepsis Campaign
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1. GIRIS

Febril notropeni (FN), hematolojik malignitesi olan hastalarda kemoterapiye
bagl olusan en sik komplikasyonlardan biri olup yiiksek morbidite ve mortalite ile
iliskilidir (1). FN, hematolojik malignitelerin %80’inden fazlasinda goriiliir (2).
Hematolojik maligniteli hastalarda notropeni, enfeksiyonlarla miicadele yetenegini

azaltip enfeksiyon riskini artirmaktadir (3,4).

FN, malignitelerin, 6zellikle de hematolojik malignitelerin, genellikle ilk tani
ve aktif tedavi doneminde goriilmekle birlikte, tanidan hastaligin son asamasina kadar
herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilir (5). Notropenik hastalarda ates, enfeksiy6z
kaynakl1 olabilecegi gibi altta yatan malignitenin kendisi, kan iiriinii transfiizyonu,
timor lizis sendromu, hematom, tromboflebit, atelektazi, amfoterisin B, G-CSF gibi
pirojenik ajanlarin alinmasi gibi enfeksiyon disi nedenlerle de ortaya ¢ikabilir. Ancak
hastalarin yaklagik %40°1inda klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon
odagi tespit edilememekte olup, enfeksiyon disi sebepler, antibiyotik tedavisinin

gecikmesine neden olmamalidir (5,6).

Hematolojik maligniteli hastalarda, hematolojik malignite ¢esidine ve verilen
sitotoksik tedavi rejimlerine gore invaziv fungal enfeksiyon (IFE) siklig1 artmaktadir
(7). Akut 16semi teshisi konulduktan sonra, IFE gelisme riskinin toplam olasiliginim,
100 giinde %11,1 oldugu tahmin edilmektedir (8,9). Akut 16semili hastalarla
karsilastirildiginda, kronik l6semi, lenfoma ve multipl miyelomu olan hastalarda
invaziv mantar enfeksiyon riski daha distiktiir. Yogun glukokortikoid tedavisi,
antitimosit globulin, alemtuzumab, piirin analoglart gibi T hiicre bagisikligini

baskilayan ajanlar IFE sikligmi artirir (10).

Beklenen nétropeni siiresi 7 giinden uzun siiren, 5-7 giin genis spektrumlu
antibiyoterapiye ragmen etiyolojisi olmayan inat¢i veya tekrarlayan atesi olan
hastalarda tedaviye ampirik antifungal ajanlar eklenmelidir (5,11,12). Klinik olarak
stabil olmayan veya mantar enfeksiyonu siiphesi olan hastalarda antifungal tedavinin
ampirik tedavi i¢in Onerilen siireden daha erken baslanmasi diistintilmelidir (13-15).

Bu hastalar IFE agisindan arastirilmalidir (12).



Bu calismada; Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastenesi Hematoloji
Klinigi’nde yatarak tedavi edilen nétropenik hastalarin febril ataklari incelenerek,
hastanemizde izole edilen fungal etkenlerini, fungal enfeksiyonlarin klinik ve
laboratuvar dokiimantasyon oranlarini, antifungal tedavi yanitlarimi ve fungal
enfeksiyonlarin mortalite iizerine olan etkilerini arastirarak tedavi stratejilerini

gelistirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Kanserler

Hematopoetik neoplazmlarin, kanita dayali tedavi planimi yapmak ve
prognozunu dogru degerlendirmek i¢in siniflandirilmalar1 gereklidir. Eski siniflamalar
doku mimarisine ve sitolojik goriiniime dayanmaktaydi. 1990’11 yillardan itibaren
immunfenotip, sitoloji, molekiiler bulgulara dayali siiflamalar gelistirilmistir.
Hematolojik neoplazmlarin tedavi planlanmasi ve takip i¢in Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 5. bask1 yaymlanmustir (16).

2.1.1. Miyeloid Neoplaziler
DSO 5. baski miyeloid neoplazileri su basliklar altinda toplamustir (16):

Klonal Hematopoez

Miyeloproliferatif Neoplaziler

Mastositoz

Miyelodisplastik neoplazmlar (MDS)
Miyelodisplastik/Miyeloproliferatif neoplazmlar (MDS/MPN)
Akut Miyeloid Losemi (AML)

Ikincil Miyeloid Neoplazmalar

© N o ok w DN PE

Eozinofili ve tirozin kinaz gen flizyonlar1 olan miyeloid/lenfoid
neoplazmalar

9. Karisik veya belirsiz soydan gelen akut l6semiler
2.1.1.1. Miyelodisplastik Neoplazmlar (MDS)

MDS, hematopoetik kok hiicrelerdeki mutasyonlardan kaynaklanan,
morfolojik displazi, inefektif eritropoeze bagli bir veya daha fazla kan hiicresinde
sitopeniler ile karakterize klonal bir neoplazmadir (17). Mutasyonlar sitotoksik
kemoterapiye, radyasyona, ¢evresel toksinlere (tiitlin, benzen gibi) maruz kalma ile
iligkili olabilir (18). MDS’nin AML’ye donligme riski mevcut olup, insidansi alt
tiplerine gore farklilik gosterir (19,20). MDS’de sitopeniler, enfeksiyonlar, yorgunluk,

petesi, purpura, ekimoz gibi klinik belirti ve bulgular goriilebilir. Anemi en sik goriilen



sitopeni olup yorgunluk, halsizlik egzersiz intoleransi, anjina, bas donmesi, bilissel
bozukluk ile kendini gosterebilir. Lokopeni ve trombositopeni ile iliskili sik agir
enfektif tablolar, kanama komplikasyonlar1 goriilebilir (21). En sik bakteriyel

enfeksiyonlar goriiliir ve en sik tutulan bolge cilttir (22).
2.1.1.3. Akut Miyeloid Losemi (AML)

Akut miyeloid 16semiler, miyeloid seri elemanlarinin maturasyonunun
kesintiye ugramasi ile giden, miyeloid 6nciillerin klonal proliferasyonu ile karakterize
agresif seyirli hematolojik malignitelerdir. Olgun miyeloid hiicrelerde azalma ile
kemik iliginde, periferik kanda ve nadiren diger dokularda 16semik blastlar ve
olgunlagsmamis formlarin birikmesi s6z konusudur. Kemik iliginde blast yiizdesinin,
istisnalar disinda, %20 ve lizeri olmasi gerekir (23). AML eriskinlerde en sik goriilen
akut 16semidir ve bu yas grubundaki vakalarin %80’ini olusturur (24). Yetiskinlerde
ortalama tani yas1 65°tir ve yasla birlikte insidansi artar. Erkeklerde kadinlardan daha
sik goriiliir (25). Klinik olarak kilo kaybi, yorgunluk, halsizlik, kolay yorulma, petesi,
ekimoz, degisken siddette enfeksiyonlar, hemorajik komplikasyonlar, dis eti
hipertrofisi, ates (varsa ¢cogu zaman enfeksiyonla iligkili), simetrik gezici artrit, nadir
de olsa kemik agrilari, miyeloid sarkom, lenfadenopati, organomegali goriilebilir.
Hastalarin kan tablosunda tiimor lizis sendromuna bagl hiperfosfatemi, hiperiirisemi,

hiperkalemi goriilebilir. Periferik kanda sitopeniler ve 16kositoz goriilebilir (26).
2.1.2. Lenfoid Neoplaziler

Lenfoid neoplazmlar, Lenfoid tiimdrler kemik iligini tutabilecek sekilde
ilerleyebilir veya kemik iliginden ortaya ¢ikan bir lenfoid 16semi ekstarmediiller

tutulum ile lenfoid kitle olusturabilir (27).
2.1.2.1. Prekiirsor Hiicreli Lenfoid Neoplaziler

Losemi veya lenfoma olarak ortaya cikabilen lenfoid neoplazmlar, akut
lenfolastik 16semi/lenfoblastik lenfoma (ALL/LBL) olarak adlandirilir. Hastada kitle
lezyonu ve kemik iliginde %20’den az blast varsa lenfoma (LBL) olarak
tanimlanirken, %20 ve daha fazla blast olan vakalar kitle lezyonu olsun veya olmasin

ALL/LBL olarak tanimlanir ve bu iki hastalik birbirine doniigebilir (28).



B Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)/ Lenfoblastik Lenfoma (LBL)

ALL’nin diinya ¢apindaki insidanst 1-5/100.000 olarak tahmin edilmekte olup
vakalarin yaklasik {igte ikisi B hiicrelerinden kéken almaktadir. B hiicreli ALL/LBL
vakalarinin yaklasik dortte iicli 6 yasindan kiiciik ¢ocuklar olup 60 yasindan sonra
ikinci bir pik yapmaktadir (29). Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir. B
hiicreli ALL/LBL’nin nedeni bilinmemekle beraber radyasyona maruz kalmak gibi
cevresel faktorler veya tanimlanmamis enfeksiyoz ajanlar ile iligkili olabilecegi
distiniilmektedir (30). Hastalarda kemik iligi tutulumuna bagli sitopeniler,
hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati, yorgunluk, halsizlik, kilo kaybu, ates, gece
terlemesi, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuna sekonder semptomlar, mediastinal,
plevral tutulum, gonadal tutulum, sindirim sistemi tutulumu, bobrek tutulumu
gortilebilir. Akim sitometride B hiicre antijenleri [CD19, sitoplazmik CD79a,
sitoplazmik CD22, CD10, CD24, PAX5 ve TdT (terminal deoksitransferaz), CD20 ve
CD34] pozitif, T hiicre antijenleri negatiftir (31).

T Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)/Lenfoblastik Lenfoma (LBL)

Prekiirsor T hiicreli ALL/LBL, erkeklerde kadinlara gore iki kat daha fazla
goriilen, geg ¢ocukluk ergenlik ve geng eriskinlik doneminin hastaligidir (32). Eriskin
ALL/LBL’lerin %25’ini ve non-hodgkin lenfomalarin (NHL) %2’sini olusturur (28).
Hastalar genellikle servikal, supraklavikular, aksiller lenfadenopati veya mediastinal
kitle ile bagvururlar. Mediastinal kitleler genellikle 6n mediasten yerlesimli biiytik
kitleler olup plevral effiizyonla iliskilidirler. Kemik iligi tutulumu olan hastalarda MSS
tutulumu siklikla mevcuttur ve tutulum leptomeningeal sekilde olur, parankimal
tutulum nadirdir (33). Hastalarin yaklasik yarisinda yorgunluk, kilo kaybi, ates, gece
terlemesi gibi sistemik semptomlar mevcuttur (34). Akim sitometride lenfoblastlar
tipik olarak CD7 ve sitoplazmik CD3 pozitiftir. CD3 tamamen soya 6zgii olup taniy1
dogrulamak i¢in kullanilmaktadir (34).

2.1.2.2. Olgun B Hiicreli Lenfoid Neoplaziler

DSO, olgun B hiicreli lenfoid neoplazileri kisaca su basliklar altinda toplamistir
(27):



- Kronik lenfositik 16semi (KLL)/kii¢iik lenfositik lenfoma (SLL)
- Lenfoplazmositik lenfoma (LPL)

- Splenik B hiicreli lenfomalar ve 16semiler

- Folikiiler lenfoma

- Mantle hiicreli lenfoma

- Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

- Burkitt lenfoma

- Hodgkin lenfoma

- Multipl miyelom
Folikiiler Lenfoma

Folikiiler lenfoma, germinal merkez B hiicrelerinden kaynaklanan hem
sentrositleri hem de sentroblastlar igeren heterojen yapiya sahip lenfoid neoplazmadir.
Non-hodgkin lenfomalarin (NHL) ikinci en yaygin alt tipidir. NHL lerin yaklasik
%22’sini olustururlar (35). Ortalama tan1 yas1 65°tir (36). Klinik olarak hastalar
aksillar, servikal, inguinal bolgelerde agrisiz periferal lenfadenopati ile basvururlar.
Hiler ve mediastinal bolgeler siklikla tutulur. Lenfatik organlar ve kemik iligi disinda

organ tutulumu nadirdir (37).
Mantle Hiicreli Lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma, lenf nodlari, ekstranodal organlari, periferik kan ve
kemik 1iligini tutabilen ve tutuluma gore klinik veren NHL alt tipidir. NHL larin
yaklasik %5-10’unu olusturur (38). Tipik olarak BCL2, CD5 ve niikleer siklin D1'i
eksprese eden kiigiik lenfoid hiicrelerden olusur. Erkeklerde daha siktir ve ortalama
tan1 yas1 63’tlir (38). Mantle hiicreli lenfoma, orta derecede agresif seyirlidir. Yogun

tedavi sonrasi ortalama sag kalim 8-10 yildir (39).



Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL), NHL ’larin %25’ini olusturan en
yaygin alt tipidir (40). Erkeklerde daha siktir. Ortalama basvuru yasi 70’tir (41).
Siklikla boyunda, karinda veya mediastende hizla biiytiyen Kkitle ile prezente olur (42).
Sistemik semptomlar, kemik iligi tutulumuna bagli sitopeniler goriilebilir (43).
Vakalarin %40’inda hastalik ekstranodal ekstramediiller olarak ortaya cikar (44).
DBBHL biiyiik, transforme B hiicrelerinden olusan yiiksek proliferasyon hizina sahip

heterojen bir tiimor grubudur. Tan1 igin biyopsi esastir (45).
Burkitt Lenfoma

Burkitt lenfoma, kromozom 8 iizerindeki MYC geninin translokasyonu ve
deregiilasyonu ile karakterize, olduk¢a agresif B hiicreli non-Hodgkin lenfomadir.
Proliferasyon hizi %95’in tlizerindedir (27). Tiimér hiicreleri, B hiicresi ile iligkili
antijenleri (CD19, CD20, CD22, CD79a), germinal merkezle iliskili belirtegleri (CD10
ve BCLG6) eksprese eder. Tani i¢in doku biyopsisi gereklidir (37).

Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma histopatolojik olarak malign Hodgkin/Reed-Sternberg
(HRS) hiicrelerinin bulundugu lenfoid neoplazmalardir (27). Tiim lenfomalarin
%10’unu olusturur (41). Geng eriskinlerde goriilme siklig1 daha fazla olup ortalama
tan1 yas1 39°dur. Klasik tip ve nodiiler lenfosit baskin hodgkin lenfoma olmak tizere
iki ana gruba ayrilir. Klasik tip vakalarin yaklagik %90’nin1 olusturur ve patoloji
goriinlimiine gore nodiiler sklerozan, mixed hiicreli, lenfositten zengin ve lenfositten
fakir olmak tizere dort alt tipi mevcuttur (37). Hastalar siklikla boyun bolgesinde olan
agrisiz lastik kivaminda lenfadenopati ile bagvururlar (46). HRS hiicrelerinde CD30
eksprese edilir (47).

Multipl Miyelom

Multipl miyelom (MM) monoklonal immiinoglobulin {reten plazma
hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. MM hematolojik

malignitelerin %10'unu olusturur. Erkeklerde kadinlardan sik goriiliir. Tan1 anindaki



ortalama yas1 65°tir (48). Hastalar genellikle anemi, yorgunluk, kemik agrilari, patoloji
kiriklar, hiperkalsemi, renal yetmezlik, kilo kaybi gibi semptom ve bulgular ile
bagvururlar (49). MM hastalarinda hipogamaglobulinemi, bozulmus lenfosit ve
plazma hiicresi fonksiyonu nedeniyle immun disfonksiyon mevcuttur ve bu durum

hastalar1 enfeksiyonlara yatkin hale getirmektedir (50).
2.2. Febril Notropeni (FN)

Ulusal Febril Notropeni Dernegi Calisma Grubu ve IDSA kilavuzu febril
nétropeniyi MNS’nin 500uL’nin altinda olmasi veya 500-1000/uL arasinda olup 24-
48 saat iginde 500uL’nin altinda diismesi beklenen hastalarda herhangi bir gevresel
faktor olmaksizin bir saatlik silire boyunca oral 6l¢iimle 38,0°C ile 38,2°C arasinda

olmas1 veya tek bir Olclimle 38,3°C ve iizeri ates varligi olarak tanimlamaktadir

(4,5,51).

FN, hematolojik malignitesi olan hastalarda kemoterapiye bagli olusan en sik
komplikasyonlardan biri olup yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir (1).
Hematolojik maligniteli hastalarda notropeni, enfeksiyonlarla miicadele yetenegini
azaltip enfeksiyon riskini artirmaktadir. Notropeninin yani sira bu hasta grubunu
enfeksiyona acgik hale getiren bir¢cok neden daha vardir. Bunlar arasinda, uygulanan
sitotoksik kemoterapiler, kemik 1iligi tutulumu, hipogamaglobulinemi, T-hiicre
disfonksiyonu, mukozal hasar, invaziv girisimler, hastane mikroflorasindaki
mikroorganizmalarin hastanin endojen florasinda kolonize olmasi sayilabilir (3,4).
Notropenik hastalarda, ates genellikle enfeksiyonun ilk ve tek belirtisi olup ates varligi
enfeksiyon kaynakli kabul edilerek ampirik antibiyotik tedavisine hemen
baglanmalidir (3,5,11,52). ASCO ve SSC'in uluslararasi kilavuzu febril nétropeni ile
bagvuran hastalarda, basvuruyu takiben en ge¢ bir saat icinde uygun antibiyotik
tedavisine baglanmasimni Onermektedir. Tedavideki gecikmeler hastalarda sepsise

dogru gidisi hizladirmaktadir (53,54).

Febril nétropenik hastalarda bagvuru sirasinda risk siniflamasi yapilmasi takip
ve tedavinin planlanmasinda 6nem arz etmektedir (11,51,55). En sik kullanilan risk
siniflamas1 Uluslararas1 Kanserde Destekleyici Tedavi Dernegi (MASCC)’nin

siiflamasidir (56). Bu smiflamada hastalar yiiksek ve diisiik risk olmak {izere iki



gruba ayrilmaktadir. MASCC skorlama sisteminde nétrofil say1s1, 500/mm?iin altinda
olmak kosulu ile notropeni derinligi ve siiresinden bagimsizdir. Skorlamada
maksimum puan 26 olup, puani 21’in altinda olan hastalar yiiksek risk gurubunda
degerlendirilir (51,57,58). Pozitif prediktif degeri %91, negatif prediktif degeri %36,
duyarliligt %71, 6zgilligli %68°dir. Yiiksek riskli hastalarin hastanede yatirilarak
intravendz genis spektrumlu antibiyotiklerle, diisiik riskli hastalarin ise ayaktan oral
antibiyotiklerle tedavi edilmesi Onerilir (11,51,55). Diisiik riskli hastalarda ayaktan
oral tedavi verilmesine engel teskil edecek durumlar; hemodinamik instabilite,
lokalize enfeksiyon varligi, oral intolerasyon, yeni gelisen klinik semptom ve bulgular,
baslangic ampirik tedaviye duyarli olmayan mikrobiyolojik tiirlerin izolasyonudur (1).

MASCC kriterleri Tablo 1’te sunulmustur.

Tablo 1: MASCC Risk Kriterleri

Degisken Puan
1- Febril nétropeniye ait semptomlar

- Asemptomatik

- Hafif semptomlar

- Orta derecede semptomlar

- Agir semptomlar
2- Hipotansiyon olmamasi (>90 mmHg)
3- KOAH olmamasi
4- Solid tiimdr varligi veya hematolojik hastalik varliginda fungal
enfeksiyon ge¢irmemek
5- Intravendz s1vi gerektiren dehidratasyon olmamast
6- Ates basglangicinda hastane disinda olma 3
7- 60 yas altinda olmak 2
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w

MASCC skoru >21 ve bakteremiyesi olan diisiik riskli hastalarda toplam
komplikasyon oran1 %18 ve 6liim oran1 %3 iken MASCC skoru <21 olan hastalarda
toplam komplikasyon orani %49, 6lim orani ise %30’dur (59). Hastalarin risk
siniflamasinin yapilmasi prognozu tahmin etmede ve hastaligin yonetimi agisindan
onem arz etmektedir. Bu agidan IDSA 2002 kilavuzuna ve National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) 2009 Kilavuzu’na gore febril notropenik hastalarin diisiik
risk kriterleri Tablo 2’de ve yiiksek risk kriterleri Tablo 3’de gosterilmistir (60,61).



Tablo 2: Febril nétropenik hastalarin diistik risk kriterleri

IDSA 2002 kilavuzuna gore
Diisiik Risk Kriterleri

NCCN 2009 kilavuzuna gore
Diisiik Risk Kriterleri

- Mutlak monosit sayis1 >100/mm3

- PA akciger grafisi normal

- Hepatik ve renal fonksiyon testleri
normal

- Beklenen nétropeni siiresi 10 giinden
daha kisa

- Kateter giris yeri enfeksiyonu
olmamasi

- Kemik iliginin erken donemde
diizelmesi

- Malign hastaligin remisyonda olmasi
- Norolojik veya mental degisiklik
olmamasi

- Hastaliga ait belirti olmamasi

- Karin agris1 olmamasi

- Sok, hipotansiyon, pndmoni veya
diger organ enfeksiyonlari, bulant1 ve
kusma olmamasi

Yiiksek risk faktorlerinin yoklugu ve
asagidakilerden ¢cogunun varligi

- Ates gelisiminde hastanin hastane
disinda olmasi

- Komorbidite yoklugu

- Beklenen noétropeni siiresinin 7
giinden az olmasi

- Performansinin iyi olmasi

- Hepatik ve renal fonksiyonun iyi
olmasi

Veya

-MASCC skorunun >21 olmast

Tablo 3: Febril notropenik hastalarin yiiksek risk kriterleri

IDSA 2002 kilavuzuna gore
Yiiksek Risk Kriterleri

NCCN 2009 kilavuzuna gore
Yiiksek Risk Kriterleri

- MNS <100 hiicre/microL ve 7 giinden
uzun siirmesi bekleniyorsa

- Hemodinamik instabilite

- Siddetli mukozit varlig1 (yutma
giicliigiine ve siddetli ishale neden olan)
- Karin agris1, mide bulantisi, kusma
veya ishal gibi gastrointestinal
semptomlar

- Yeni baslayan norolojik veya mental
durum degisiklikleri

- Intravaskiiler kateter enfeksiyonu

- Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksi

- Altta yatan kronik karaciger hastaligi
veya bobrek hastaligi kanitt
(aminotransferaz seviyeleri normal
degerlerin >5 kat1, kreatinin klerensi
<30 mL/dk)

- Ates gelisimi sirasinda hastanede
yatiyor olma

- Komorbidite veya klinik instabilite

- MNS <100 hiicre/microL ve 7 giinden
uzun stiren notropeni beklenmesi

- Altta yatan kronik karaciger hastalig
veya bobrek hastaligi kaniti
(aminotransferaz seviyeleri normal
degerlerin >5 kati, kreatinin klerensi
<30 mL/dk)

- Kontrolsiiz progresif kanser (Tam
remisyonda olmayan herhangi bir
16semik hasta veya >2 kemoterapi kiirii
sonrasi progresif 16semi dis1 hastalik)

- Klinik olarak pnémoni veya diger
komplike enfeksiyon varligi

- Son iki ay i¢inde Alemtuzumab
tedavisi almis olmak

- Derece 3/4 mukozit

- MASCC risk indeks puani <21
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2.2.4. Febril Notropeni i¢in Risk Faktorleri

Hematolojik malignitesi olan hastalarda, enfeksiyon gelisme riski ve ciddiyeti;
patojenin viriilansi, konagin bozulmus savunma mekanizmasi, hastalik evresi, alinan
kemoterapotiklerin potensi, komorbidite gibi bir¢ok nedene baglidir. Bu riskler genel
olarak hasta ile iligkili faktorler, hastalik ile iligkili faktorler, tedavi ile iliskili faktorler
olmak iizere ii¢ baslikta degerlendirilebilir (62).

2.2.4.1. Hasta ile iliskili faktorler

Ileri yas, komorbidite, cinsiyet, beslenme, performans gibi hasta ile iliskili
faktorler ndtropenik hastalarda enfeksiyon riski agisindan 6nem arz eder. Ozellikle 65
yas izeri hastalarda T ve B hiicrelerinin dogal fonksiyonlarinin bozulmasi, daha
kirilgan olmasi ve komorbit hastaliklara sahip olmalar1 hastalar1 enfeksiyonlara daha
acik hale getirmektedir. Komorbit hastaliklarin olmasi malign hastalikta febril
nétropeni atagi gecirme riskini arttirmaktadir (62,63). Performans durumu da risk
degerlendirilmesinde dikkate alinan faktorlerdendir. Performansi diisiik hastalarda
(ECOG >2) risk artmaktadir (62). Yetersiz beslenme (Albiimin <35 g/L) ciddi
enfeksiyon ve komplikasyonlarin gelismesi agisindan kritik bir risk olarak kabul
edilmektedir. Baslangigtaki diisiik viicut kitle indeksi ve tedavi epizotlarindaki belirgin
kilo kayb1 yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir (64). Hastalarin bir epizotta
notropenik ates atagi gecirmis olmasi diger epizotlarda gecirme olasiligim
artirmaktadir. Ayrica hastanenin durumu, ekipman, egitimli personel, ilaca ulagim gibi

faktorler de risk agisindan 6nem arz etmektedir (64).
2.2.4.2. Hastalik ile iligkili faktorler

Hastalik ile iliskili faktorler arasinda hastaligin tiirii, evresi, remisyon durumu
ve tedavi yanit1 sayilabilir. En stk AML ve MDS gibi kemik iligini baskilayan
hastaliklarda (%85-95) nétropenik ates goriliir (65). Akut 16semide kemik iliginde
anormal olgunlasmis ve diizensiz proliferatif olgunlasmamis hiicreler, nétropeniye
bozulmus graniilosit fonksiyonuna neden olur. Ayrica olgunlagsmamis miyeloid
hiicreler, antijene 6zgii T hiicre yanitin1 inhibe eder. Bu hastalarda immunglobulin

eksikligi de olabilir. En ¢ok etkilenen IgG ve I[gM’dir. Hastalar tam remisyonda olsalar
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bile hastalik ve/veya tedavi iligkili humoral bagisiklikta defekt olabilir. AML
hastalarinda ALL’ye kiyasla notropeni sikligi artmistir (55). Febril notropenin diger
stk goriildiigii hematolojik hastaliklar ise yiiksek dereceli lenfoma (%35-71), non-
hodgkin lenfoma / MM (%26), Hodgkin lenfoma (%15)’dir (66). Ileri evre malign
hastalik, remisyonda olmama, tedavi yanitinin olmamasi febril nétropeni riskini

artirmaktadir (66).
2.2.4.3. Tedavi ile iliskili faktorler

Malign hastalarda verilen sitotoksik tedavi rejimleri hem kemik iligini
baskilayarak hem de mukozal hasar olusturarak hastalar1 enfeksiyonlara agik hale
getirmektedir. Notropeni agisindan riski yiiksek kemoteropotikler —arasinda
antrasiklinler, sisplatin, ifosfamid, siklofosfamid, etoposid, sitarabin sayilabilir (55).
Verilen rejim, rejimin doz yogunlugu, mukozitin siiresi ve derecesi, sitopenin siiresi
ve derinligi (7 glinde uzun MNS’nin 100/mcL altinda, mutlak lenfosit sayisinin
700/mcL altinda, mutlak monosit sayisinin 150/mcL altinda olmasi) gibi faktorler riski
artirmaktadir. Mukozal bariyerde olusan hasar, gastrointestinal sistemde kolonize
olmus firsatc1 patojenlerin translokasyonuna sebep olur. Mevcut tedaviler ve tedavi
sirecinde alinan antibiyotikler firsat¢1 patojenlerin kolonizasyonuna mikrobiyal
cesitlilik kaybina neden olmaktadir. Ayrica tedavi siirecinde agilan damar yollari,
santral venoz kateterler, iiriner kateterizasyon gibi girisimsel islemler de immiinitesi

baskili hastalar i¢in patojenlerin giris kapisidir (55,66)
2.2.5. Febril Notropenik Hastalarda Ates Etiyolojisi
2.2.5.1. Mikrobiyolojik Olarak Tanimlanmis Enfeksiyon (MTE)

Kan kiiltiirii pozitif, ancak klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiiri
pozitif / negatif olan, ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi
enfeksiyonlardir (67).
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2.2.5.2. Klinik Olarak Tammmlanms Enfeksiyon (KTE)

Klinik olarak belirlenmisg, ancak mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin

gosterilemedigi enfeksiyonlardir (pnémoni, siniizit, perianal enfeksiyon v.b.) (67).
2.2.5.3. Nedeni Aciklanamayan Ates (Fever of unknown origin, FUO):

Gosterilebilmis mikrobiyolojik, klinik ve laboratuvar enfeksiyon bulgusu

olmayan, izole ates olarak tanimlanir (67).
2.2.6. Febril Notropenik Hastalarda Tam Yontemleri
2.2.6.1. Oykii ve Fizik Muayene

Febril nétropeni ile basvuran bir hastada ates odagi olabilecek nedenler
sorgulanmalidir. Hastadan alinan ayrintili anamnez ile semptomlart sorgulanmali;
ozellikle solunum sistemi, gastrointestinal sistem, deri, mukozalar, g6z dibi, perine

ayrintili olarak muayene edilmelidir.
2.2.6.2. Temel Laboratuvar Testleri ve Kiiltiirler

Hastalarin bagvuru aninda hemogram, periferik yayma, renal foksiyonlarini
degerlendirmek igin kreatinin, kan tire azotu (BUN), elektrolitler; hepatik
fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in transaminazlar, bilirubinler, PT, PTT, INR, idrar
analizi yapilmalidir. Bu sekilde inceleme hem hastanin destek tedavisini vermek hem
de ilag toksisitesini degerlendirmek igin &nem arz etmektedir. Oykii ve fizik
incelemede olas1 bir odak var ise idrar, bogaz, yara kiiltiirii, diski mikroskobik
incelemesi ve kiiltiirii, balgam incelemesi ve kiiltiirii gibi tetkikler etken izolasyonu
icin istenmelidir. Ates ile basvuran nétropenik hastada yarim saat araliklar ile iki farkl
bolgeden ikiser set aerop, anaerop kan kiiltiirii, hastalarin santral kateteri mevcut ise
es zamanli kateter kiiltiirleri de alinmalidir. Semptom ve bulgu varliginda gerekirse
hastalara bronkoalveolar lavaj yapilmali ve 6rnek alinmalidir. Santral sinir sistemi
bulgular1 olan hastalarda lomber ponksiyon ile BOS incelemesi ve kiiltiirleri
alimmalidir. Siirveyans kiiltiirleri rutin olarak dnerilmemektedir. Ancak, bu kiiltiirler
coklu ilaca direngli bakterilerin [metisilin direngli stafilokokus aureus (MSRA),
vankomisin direngli enterokok (VRE), penisilin direngli pndmokok (PRSP) gibi)] veya
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invaziv mantarlarin (aspergillus spp gibi) yiiksek oranda bulundugu merkezlerde

onemli olabilir (51,68-70).
2.2.6.3. Radyolojik incelemeler

Hastalarin semptom ve bulgularina yonelik radyolojik incelemeler de olasi
odak tespitine yardimci olmaktadir. Posteroanterior grafi, tomografi, gerekirse
manyetik rezonans goriintiileme, ultrasonografi gibi tetkikler gerekli olabilir.
Posteroanterior grafi normal olan hastalarin yaklasik yarisinda yiiksek rezoliisyonlu
tomografide (YRBT) pnémoni odagi tespit edilmektedir. Invaziv fungal
enfesiyonlardan olan aspergillus i¢in akcigerde hava-hilal goriintiisii (71),
hepatosplenik kandidiyazis varliginda batin goriintilemede dalakta boga gozii
goriintlisii karakteristik bulgulardir (70). Karin agrisi olan olgularda tomografide

tifilitis diisiindiiren mukozal kalinlasma goriilebilir (69,70).
2.2.6.4. Girisimsel islemler

Hastalardan geregi halinde invaziv islemler ile drnekler alinmalidir. Ornegin;
bronkoalvelor lavaj, siiriintii ve transbronsiyal biyopsi ile alinan &rnekler
histopatolojik sitolojik ve mikrobiyolojik olarak incelenir. Ozefajit diisiiniilen hastada
endoskopi islemi ile siirlinti ve doku Ornekleri alinabilir. Santral sinir sistemi
enfeksiyonu diisiiniilen olgularda lumbal ponksiyon ile alinan BOS 6rneginde antijen
testleri molekiiler tan1 yontemleri geregi halinde beyinde doku biyopsisi ile

histopatolojik mikrobiyolojik incelemeler yapilabilir (69,70).
2.2.6.5. Fungal Enfeksiyonlarda Tam Yoéntemleri

Fungal enfeksiyonlarin tanisinda mikroskobik inceleme, kiiltiir ve serolojinin
yeri vardir. Fungal enfeksiyonlarin kiiltiir ile izolasyonu uzun ve bazen de yetersiz
olmaktadir. Bu durumda serolojik testlerin kullanimi erken tani ve tedavi gecikmemesi
acisindan faydali olmaktadir. Serolojik testler arasinda beyin omurilik sivisinda (BOS)
ve serumda kriptokokkus neoformansin kapsiil polisakkarit antijeninin tayini, serumda
aspergillus galaktomanan antijeninin tayini, serum ya da plazmada 1,3-beta-D glukan
diizeyinin saptanmasi sayilabilir (72). Galaktomannan, Aspergillus hiicre duvarlarinin

onemli bir bileseni olan bir polisakkarittir. Testi optik yogunluguna goére bir oran
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olarak yorumlanan bir optik okuma ile gergeklestirilir ve ve kesim degeri 0,5 ile 0,7
olarak kabul edilir. Yapilan bir meta-analizde testin duyarlilig1 %82, 6zgiilliigi %81
olarak bulunmustur (73). Galaktomannan testi degerlendirilirken dikkat edilmesi

gereken durumlar mevcuttur:
e Antifungal tedavi ile es zamanli bakildiginda duyarlilig1 azalir (74),

e Piperasilin-tazobaktam ile ¢apraz reaksiyon gosterdigi icin yanlis
pozitiflik olabilmektedir (75).

e Ascomycetes, penicilium tiirleri, histoplasma capsulatum gibi
mikroorganizmalar ile ¢apraz reaksiyon gosterdigi i¢in yanlis pozitiflik

olabilmektedir (76-78).

e Kemoterapi veya graft-versus-host hastalignt (GVHD) nedeniyle
gastrointestinal sistem mukoziti olan hastalarda yanlis pozitiflik olabilir
(79).

e Sodyum glukonat iceren buzlu dondurma tiiketimi varliginda yanhs
pozitiflik olabilmektedir (80).

e Cocuklarda yanlis pozitiflik olabilmektedir (81).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi de diger bir tan1 yontemidir.
Invaziv aspergilloz i¢in galaktomannan ve PCR birlikte degerlendirildiginde
ozgilligi %98, iki pozitif galaktomannan sonucunun 6zgilligi %95 veya iki pozitif
PCR sonucunun 6zgilligi %93°tiir (82). Yapilan galismalar hematolojik malignitesi

olan yiiksek riskli hastalarda haftada iki kez galaktomannan bakilmasini1 6nermektedir.
2.3. Fungal Enfeksiyonlar

Hematolojik maligniteli yiiksek riskli hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden bir tanesi de hem yiizeyel hem invaziv fungal enfeksiyonlardir.
Hematolojik malignite ¢esidine ve verilen sitotoksik tedavi rejimlerine gore IFE siklig
artmaktadir (7). IFE’li hastalarda erken tedaviye baslamanin mortalite iizerine énemli

bir etkisi vardir. Bu durum profilaksi, ampirik, hedefe yonelik tedavi gibi farkli tedavi
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stratejilerinin paralel kullaniminin benimsenmesine neden olmustur. Yiiksek riskli
hastalarin belirlenmesi, iFE ile iliskili mortaliteyi azaltmanin ilk adimidir. Ornegin
invaziv aspergilloz i¢in yiiksek riskli gruplar; remisyon indiiksiyon kemoterapisi alan
AML veya MDS hastalari, remisyona ulasmak i¢in ¢ok sira kemoterapi rejimi alan
AML hastalari, c¢oklu eritrosit transfiizyonlarindan kaynaklanan asir1 demir
yiiklenmesi, kemoterapiye baglamadan 6nce kronik notropeni varligi, onceki tedavi
sirasinda aspergilloz olmasi, allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalar,
solid organ nakli yapilan hastalar ve diger ciddi uzun siireli immunsupresyon
durumuna sahip hastalar olarak sayilabilir. Diger bir sik karsilasilan fungal enfeksiyon
olan invaziv kandidiyaz igin yiiksek riskli gruplar; hematolojik maligniteye sahip
olma, noétropeni, 1 ayliktan kiiciik veya 65 yasindan biiylik ve yakin zamanda karin
cerrahisi ge¢iren hastalar, santral vendz kateterin olmasi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, uzun siire yogun bakimda yatis ve total parenteral beslenme

yapilan hastalar olarak sayilabilir (83).

Yiiksek riskli hastalarda en sik karsilasilan iki etken yaklasik %95 oraninda
mayalardan candida tiirleri ve kiiflerden aspergillus tiirleridir (83). Candida normalde
mukozal yiizeylerde ve deride kolonize olan zararsiz maya tiirii olmasina ragmen
mukozalarin veya derinin biitinliigii bozulmasi halinde invazyona ve hematojen
yayilima yol agabilen bir patojendir. Candida tiirlerinin yayilimi ¢ogunlukla sitotoksik
tedavinin olusturdugu mukozal hasar sonucu gastrointestinal sistemden translokasyon
ile olmaktadir. Kandidemi invaziv kandidiazisin en sik goriilen klinik bulgusudur.
Daha az siklikla kronik dissemine kandidiyaz goriiliir (83). Aspergillus, hematolojik
maligniteleri olan hastalarda en yaygin kiif patojenidir. Hastaligin evresine gore
invaziv aspergilloz riski degismektedir. Ornegin, kurtarma tedavisi alan relaps
refrakter hastalarda risk en yiiksek, indiiksiyon tedavisi alanlarda risk diistk,
konsolidasyon tedavisi alanlarda da ise risk en disiiktiir (83). Akut 16semili hastalarla
karsilastirildiginda, kronik losemi, lenfoma ve multipl miyelomu olan hastalarda
invaziv mantar enfeksiyonu riski daha diisiiktiir (83,84). Aspergillus tiirleri inhalasyon
yoluyla bulagir ve en sik klinik gorinim pnomonidir. Akcigerde tipik olarak
infiltrasyonu ¢evreleyen buzlu cam dansiteleri (halo isareti), hava-hilal isaretleri, fokal
hava sahasi konsolidasyonu olan/olmayan bir veya daha fazla nodiil goériintimii

mevcuttur. Diger belirtiler arasinda siniizit, lokalize deri iilserleri, deri alt1 nodiiller,
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serebral enfarktiis, fulminan yayilmis hastalik yer alir (83). Diger mantar tiirlerinden
olan Mukormikoz ajanlari, hematolojik maligniteleri olan hastalarda kif
enfeksiyonlarin ikinci en yaygin nedenidir. Mukormikoz hayati tehdit eden rino-
orbital, pulmoner, serebral ve dissemine enfeksiyona neden olabilir (85,86).
Pnomosisits  jirovecii hematolojik maligniteli hastalarda nadiren goriilen bir
patojendir. Klinik olarak ates, kuru oksiiriik, goriintiilemede lokalize infiltrasyonlar,
pndmatoseller, diffiiz interstisyel pulmoner infiltrasyon goriiliir (87). Invaziv mantar

enfeksiyonlari igin risk gruplar1 Tablo 4’te verilmistir (88).

Tablo 4: Invaziv mantar enfeksiyonlari icin risk faktdrleri

Yiiksek risk Orta risk Diisiik risk
AML (6zellikle ilk ALL Solid organ tiimorleri
indiiksiyonda)
GVHD KLL Otolog kok hiicre nakli
Allojenik kok hiicre nakli | Altta yatan akciger Multipl miyelom
hastaligi, KOAH
Uzamis notropeni MDS Kronik miyeloproliferatif
hastaliklar
Kalp, akciger, karaciger HIV enfeksiyonu Bag doku hastaliklar1
nakli
Yogun bakimda yatis Hodgkin lenfoma
Lenfoma Bobrek nakli

AML: Akut miyeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, GVHD: graft versus host hastaligi, HIV:
Human Immunodeficiency Virus, KLL: Kronik lenfositik 16semi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligt MDS: Miyelodisplastik sendrom

2.3.1. invaziv Fungal Enfeksiyon Tanimlar

Invaziv fungal enfeksiyonlar EORTC/MSG en son 2008 yilinda uluslararasi
tanmimlamalar yapmistir (7,89). Buna gore IFE’ler olasi, yiiksek olasi ve kanitlanmus
olmak tizere li¢ baslik altinda tanimlamustir (7,89). Tablo 5 ve Tablo 6’da tani kriterleri
gosterilmistir (7).

17



Tablo 5: Endemik mikoz dig1 kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyon kriterleri

Analiz ve ornek

Kiifler

Mayalar

Mikroskopik analiz

Steril materyal

Igne aspirasyonu ya da
biyopsi materyalinin
histopatolojik, sitopatolojik
ya da direkt mikroskopik
incelemesinde doku hasarini
gosteren hif ya da maya
benzeri yapilarin goriilmesi

Normalde steril kabul edilen
viicut bolgelerinden alinan
(muk6z membranlar disinda)
igne aspirasyonu ya da
biyopsi materyalinin
histopatolojik, sitopatolojik
ya da direkt mikroskopik
incelemesinde hif ya da
maya hiicreleri goriilmesi

Kiiltiir

Steril materyal

Bronkoalveolar lavaj sivisi,
kraniyal siniis materyali ve
idrar disinda steril viicut
bolgelerinden steril
kosullarda alinan 6rnekte kiif
liremesi

Enfeksiydz hastalik
stirecinde klinik ya da
radyolojik olarak anormal
bulunan, normalde steril olan
viicut bolgesinden steril
sartlarda (taze 6rnek-son 24
saat i¢inde alinan) alinan
ornekte maya liremesi

Kan

Kan kiiltiirti 6rneginde kiif
iiremesi

Kan kiiltiirtinde maya ya da
maya benzeri fungus iiremesi

Serolojik analiz

Beyin omurilik
S1V1S1

Uygulanamaz

Dissemine kriptokokoz
tanisinda BOS’ta kriptokokal
antijen pozitifligi
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Tablo 6: Yiiksek olas1 fungal enfeksiyon kriterleri

Konak faktorleri

Notrofil sayisinin <500/mm3 ve nétropeninin >10 giin olmasi

Allojenik kok hiicre nakli alicis1 olmak

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (>3 hafta, en az 0,3 mg/kg/giin dozda)
Son 90 giin i¢inde T hiicre baskilayici tedavi

Ailesel ciddi immiin yetmezlik

Klinik kriterler

Alt solunum yolu enfeksiyonu
Bilgisayarli tomografi (BT)’de asagidaki bulgulardan en az birinin saptanmast,
e (Cevresinde halo isareti olsun/olmasin, yogun igerikli, iyi sinirl lezyon
e Hava-hilal bulgusu
o Kavite
Trakeobronsit
e Bronkoskopide trakeobronsiyal tilserasyon, nodiil, psédomembran, plak ya
da skar varligi
Sinonazal enfeksiyon
Goriintiilemede siniizit ile asagidaki bulgulardan en az birinin varligi,
e Akut lokalize agr1 (géze vuran agr1 da dahil)
e Siyah skar i¢eren nazal iilserasyon
e Paranazal siniislerden kemik bariyerlere ya da orbitaya uzanan lezyon
Santral sinir sistemi enfeksiyonu
Asagidakilerden en az birinin varligi,
e (oriintiilemede fokal enfeksiyon varligi
e Manyetik rezonans goriinteleme (MRG) ya da BT de meningeal tutulum
Dissemine kandidiyazi
Son iki haftada gelisen kandidemi atagi sonrasi agsagidakilerden en az biri olmast,
e Karaciger ve dalakta kiiciik, hedef benzeri apseler
e G0z dibi incelemesinde ilerleyici retinal eksudasyon

Mikolojik kriterler

Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskopi va da Kkiiltiir)
e Balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi, firga 6rneklemesi ya da siniis
aspirasyon Orneginde kiif varligi
e Kiif diistindiiren fungal eleman varlig1
e Kiiltiirde kiif tiremesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes ya da
Scedosporium tiirleri)
Indirekt testler (antijen ya da hiicre duvar elemani arastirilmasi)
Aspergilloz
e Plazma, serum, bronkoalveolar lavaj sivis1 ya da BOS’ta galaktomannan
antijeni saptanmast
e Serumda beta-glukan saptanmasi
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2.3.2 Fungal Enfeksiyonlarin Tedavi Yaklasimi

Fungal tedaviler profilaksi, ampirik, teshis odakli veya yonlendirilmis
olabilirler. FN’de beklenen nétropeni siiresi 7 giinden uzun siiren, 5-7 giin genis
spektrumlu antibiyoterapiye ragmen etiyolojisi olmayan inat¢1 veya tekrarlayan atesi
olan hastalarda tedaviye ampirik antifungal eklenmelidir (5,11,12). Klinik olarak stabil
olmayan veya mantar enfeksiyonu siiphesi olan hastalarda antifungal tedavinin
ampirik tedavi i¢in Onerilen siireden daha erken baslanmasi diistintilmelidir (13-15).
Avrupa Losemi Enfeksiyonlar1 Konferans1 (ECIL) yonergeleri, ampirik tedavi igin

kaspofungin veya lipozomal amfoterisin B'yi 6nermektedir (90).

Teshis odakli tedavi, mantar enfeksiyonu seroloji (galaktomannan, pozitif beta-
D-glukan) veya PCR gibi yontemler ile ortaya konuldugunda verilen tedavidir.
Yonlendirilmis tedavi, kanitlanmis mantar hastaligi olan hastalarda verilen tedavidir.
Invaziv candidiyazis icin, ekinokandinler birinci basamak tedavidir, ancak duyarl
olmasi halinde tedavi flukonazole doniistiiriilebilir. Vorikonazol invaziv aspergilloz
icin birinci basamak tedavidir. Mukormikoz tedavisinde lipozomal amfoterisin B
birinci basamak tedavidir fakat miimkiinse cerrahi debridman Onerilmektedir.
Pnomosistis jirovecii tedavi tolere edildigi siirece trimetoprim-sulfametoksazol ile
tedavi edilir (55). Allojenik kok hiicre nakli yapilan, yogun remisyon indiiksiyon
tedavisi veya kurtarma tedavisi verilen akut 16semili hastalarda; invaziv candiyazis
icin flukonazol, invaziv aspergilloz i¢in posakonazol proflaktik tedavi olarak

onerilmektedir (56).

20



3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak tasarlanan bu tez calismas1 Karadeniz Teknik Universitesi
(KTU) Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig tarafindan 25.03.2022
tarininde 24237859-195 sayili karar ile onay almarak I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,

Hematoloji Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir.

Calismamiza 01.10.2016- 30.10.2021 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi hematoloji servisinde yatarak tedavi alan 18 yas tizeri, mutlak notrofil
sayist <500/mm?, antifungal tedavi baslanmis hastalar ile oncesinde antifungal
profilaksi alirken profilaksi tedavisinin antifungal tedavi ile degistirildigi hastalar dahil
edildi. 18 yas alti, sadece profilaktik antifungal tedavi almis olan ve verilerine
ulasilamayan hastalar calisma dis1 birakildi. Toplamda 253 hastanin 570 yatis epizotu
incelendi. Incelenen verilerden 128 hasta calismaya dahil edildi ve bu hastalarin
toplamda 156 yatis epizotu ayrintili olarak analiz edildi. Hastalara ait bilgilere epikriz
kayitlar1, konsiiltasyon notlari, goriintiileme raporlari, biyokimyasal parametreler,
mikrobiyolojik tetkik sonuglart ve patoloji sonuglarindan ulasildi. Dahil edilen
hastalarin demografik ozellikleri, primer hastalik tani, tedavi ve son durumlari,
ndtropeni siiregleri, fungal enfeksiyon tani ve tedavi siirecleri degerlendirildi. MASCC
skorlamasi ile enfeksiyon risk degerlendirmesi yapildi. EORTC/MSG Kkriterleri esas
alinarak invaziv aspergilloz olarak degerlendirilen ve antifungal tedavi verilen hastalar

dokiimante edilmis odak baslig1 altinda toplandi.

MNS’nin 500uL’nin altinda olan veya 500-1000/uL arasinda olup 24-48 saat
icinde 500uL’nin altinda diismesi beklenen hastalarda herhangi bir ¢evresel faktor
olmaksizin bir saatlik siire boyunca oral 6l¢iimle 38,0°C ile 38,2°C arasinda veya tek
bir 6lgtimle 38,3°C ve lizeri atesi olan hastalar febril nétropenik olarak kabul edildi.
Hastalara baglanan antifungal tedavinin ampirik veya pre-emptif olmasi
degerlendirildi. Antifungal tedavinin febril nétropeninin kaginci giinlinde tedaviye
eklendigi kaydedildi ve ampirik tedavi baglanmasinda kesim degeri olarak 7. giin baz

alindi.

AML, ALL, MDS, aplastik anemi, myeloid sarkom tanili hastalar yiiksek riskli
hematolojik malignensi grubu; DBBHL, burkitt lenfoma, MM, B hiicreli kiiciik
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lenfositik lenfoma, hairy cell 16semi, Hodgkin lenfoma, KMML, low grade lenfoma, t
hiicreli lenfoblastik lenfoma tanili hastalar diisiik riskli hematolojik malignensi grubu

olarak iki gruba ayrildi ve mortalite agisindan degerlendirildi.

Degerlendirdigimiz yatis epizotlarinda bir goriintiileme yontemi veya kiiltiir
ornekleri ile odak tespiti yapilip yapilmadigina gore odaklar belirlendi. Fungal
enfeksiyonlar yoniinden dokiimante edilmis ve dokiimante edilmemis olarak iki gruba
ayrildi. Dokiimante grup; YRBT bulgusu olan ve/veya galaktomannan pozitifligi olan
ve/veya alinan Orneklerinde fungus tliremesi bildirilen hastalar olarak belirlendi.

Dokiimante edilmemis grup tiim hepsinin negatif oldugu hastalar olarak belirlendi.

Istatistiksel analizde SPSS Windows version 22 programu kullanildi. Siirekli
degiskenler normal dagilim agisindan histogram, Q-Q grafigi ve degisken sayisina
gore Shaphiro-Wilk veya Kolmogorov-Smirnov testleri ile degerlendirildi. Stirekli
degiskenlerden normal dagilim gdsterenler tiim arastirma boyunca ortalama + standart
deviasyon olarak sunuldu, iki grubun karsilastirilmasinda bagimsiz-degiskenler t testi
kullanildi. Diger siirekli degiskenler ise ortanca (minimum — maksimum) degerler ile
sunuldu, gruplarin karsilastirilmasinda parametrik olmayan Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler ise frekans ve yilizde olarak sunuldu, gruplarin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi veya Fischer’in kesin olasilik testi kullanildi.
Kaplan Meier sag kalim analizinde Log Rank (Mantel-Cox) istatistikleri kullanildi.
Yiizde 95 giiven araliginda p degerinin 0.05 ve altinda oldugu sinamalar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 156 yatis epizodu incelendi. Hastalarin 98’1 erkek (%62,8), 58’1 kadin
(%37,2) idi. Ortalama tan1 yas1 erkeklerde 45,83 + 14,2 iken kadinlarda 43,07 = 15,4
olarak tespit edildi. Cinsiyet gozetmeksizin ortalama tan1 yasi 44,80 + 14,67 idi. Tan
yas1 agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05). Hastalarin hematolojik maligniteleri Tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7: Hastalarin hematolojik malignensi dagilimlari

Primer Hastalhk n (%)
AML 104 (%66,7)
ALL 30 (%19,2)
DBBHL 7 (%4,5)
Burkitt Lenfoma 3 (%1,9)
MM 3(%1,9)
Aplastik Anemi 1 (%0,6)
B Hiicreli Kiigiik Lenfositik Lenfoma 1 (%0,6)
Hair Cell Losemi 1 (%0,6)
Hodgkin Lenfoma 1 (%0,6)
KMML 1 (%0,6)
Low Grade Lenfoma 1 (%0,6)
MDS 1 (%0,6)
Myeloid Sarkom 1 (%0,6)
T Hiicreli Lenfoblastik Lenfoma 1 (%0,6)
Toplam 156 (%100)

156 yatis epizodu incelenen 128 hastanin 29’unda (%18,6) hastanede yattig1
donemde mortalite gelismisti. Cinsiyete gore degerlendirildiginde, kadinlarin 12’sinde
(%20,7), erkeklerin 17’sinde (%17,3) mortalite goriilmiistii. Cinsiyetin mortalite
gelisimi lizerine istatiksel olarak anlamli bir etki olusturmadig tespit edildi (p=0,604).
Yatista mortalite gelisen 29 hastanin ortalama yas1 45,5 + 15,54 bulunurken mortalite
gelismeyen 127 hastanin ortalama yast 44,63 + 14,51 idi. Yasin mortalite gelisimi
lizerine istatiksel olarak anlamli bir etki olusturmadigi tespit edildi (p=0,773) (Tablo
8). Mortalite gelisen 29 hastanin mortalite sebeplerine bakildiginda 2’sinde (%6,8)
primer hastalik, 22’sinde (%75,8) enfeksiydoz nedenler (bakteriyel, mantar, viral),
5’inde (%17,2) komplikasyon (ilag akcigeri, radyoterapiye bagl degisiklikler,

miyokardiyal infarktiis, serebrovaskiiler infarkt, DIC) oldugu gézlendi.
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Calismamizda yer alan 156 yatis epizodunun 29’unda FN gelistigi sirada
noétrofil sayist 1000/mm?’{in {izerinde idi. Bu hastalarin aktif hastaliga sahip oldugu
veya 48 saat igerisinde notropeni gelismesi beklendigi saptandi. FN gelistigi siradaki
notrofil sayis1 ortalamasina bakildiginda 1126,3 £ 3689,9/mm?® idi. Yukarida soz
konusu olan 29 hasta ¢ikarilarak alinan nétrofil ortalamasi 194,7 + 257,4/mm? idi. FN
gelistigindeki notrofil sayisiin mortaliteye etkisi istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (p> 0,05).

Tiim hastalarda antifungal tedavi baslandigindaki ortalama nétrofil sayisi
497,9 £ 2590,3/mm? idi. Mortalite gelisen hastalarda ortalama 93,4 + 226,3/mm? iken
gelismeyenlerde 590 + 2862,9/mm? olarak tespit edilmistir. Bu istatistiksel olarak
diisiik oranda anlamli degerlendirilmistir (p=0,049). Tiim hastalara FN tedavisinin
ortalama 12,5 + 8,9 giinlinde antifungal tedavi eklenmisti. Mortalite gelisenlerde
ortalama 14,5 + 9,7 giinde, gelismeyenlerde 12,0 + 8,7 giinde tedaviye antifungal
eklendigi goriildii. Bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,207).

156 yatis epizodunda hastalar primer hastalik yoniinden incelendiginde;
yiiksek riskli hematolojik malignensili hastalar ile diisiik riskli hematolojik
malignensili hastalar mortalite agisindan karsilastirildiginda yiiksek riskli hastalarin
21’inde (%15,3), digerlerinin ise 8’inde (%42,1) mortalite gelisti§i gozlendi. Bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010) (Tablo 8).

Tablo 8: Hematolojik malignensinin mortalite tizerine etkisi

Mortalite Mortalite
Gelismeyen Gelisen
n (%) n (%) n (%) P
Yiiksek ris!di 137 75 271
hemgtolopk (%87.8) (%84,7) (%15,3)
malignensi
0,010
Diisiik riskli 19 52 8
hemgtolopk (%12,2) (%57,9) (%42,1)
malignensi
Toplam 156 127 29
(%100) (%81,4) (%18,6)
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Calismaya dahil edilen 156 yatis epizodunun 85’1 yeni tani, 37’si relaps, 22’si
nakil sonrasi relaps (20’si allojenik, 2’si otolog nakil), 12’si de refrakter hastalik idi.
Hastalik durumuna gore mortalite degerlendirildiginde; yeni tani alan hastalarin
10’unda (%11,8), relaps olan hastalarin 10’unda (%27), nakil sonrasi relaps olan
hastalarin 5’inde (%22,7) ve refrakter hastalarin 4’tinde (%33,3) mortalite gelistigi
tespit edilmistir. Ayrica ¢oklu sira tedavi alan, primer hastalik agisindan kotii
prognostik gosterge olan relaps veya refrakter hastalara karsi yeni tanili hastalar
mortalite agisindan karsilastirtlmistir. Yeni tani alan hastalarda %11,8 (n=10), diger
grupta (relaps, nakil sonrasi relaps, refrakter) %26,8 (n=19) mortalite gdzlenmistir. Bu
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,017) (Tablo 9). Ayrica mortalite gelisen
relaps, nakil sonrasi relaps, refrakter hastalarin 3’ komlikasyon (ilag akcigeri,
radyoterapiye bagli degisiklikler, DIC), 1’i primer hastalik digerleri enfeksiyonlar

nedeniyle ex olmuslardi.

Tablo 9: Primer hastaliktaki son durumun mortalite dagilimi

Mortalite Mortalite
Gelismeyen Gelisen

Risk grubu n (%) n (%) n (%) p
85 75 10
Yeni tam (%54,4) (%88,2) (%11,8) 0,017
Relaps 37 27 10
(%52,1) (%73,0) (%27,0)
22 17 5
Nakil Sonrasi (%30,9) (%77,3) (%22,7)
Relaps
Diger * Refrakter 12 8 4 >0,05
(%17) (%66,7) (%33,3)
71 52 19
Toplam (%100) (%73,2) (%26,8)
Toplam 156 127 29
(9%100) (%81,4) (%18,6)

Calismamizda yer alan 156 yatis epizodu primer hastalik i¢in aldig1 tedaviler

yoniinden degerlendirildiginde; 57 (%36,6) hasta remisyon indiiksiyon, 28 (%17,9)
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hasta konsolidasyon, 71(%45,5) hasta kurtarma tedavisi almaktaydi. Mortalite gelisen
hastalarin %72,4 kurtarma tedavisi almakta olup bu istatistiksel olarak anlaml idi
(p=0,003) (Tablo 10). Kurtarma tedavisi alanlarin 16’sinda enfeksiyonlar, 4’tinde
komplikasyonlar (ilag akcigeri, radyoterapiye bagli degisiklikler, serebrovaskiiler

infarkt, DIC), 1’inde primer hastalik nedeniyle mortalite gelismisti.

Tablo 10: Primer hastalik i¢in aldigi tedavi ile mortalite arasindaki iliski

Mortalite Mortalite
Gelismeyen Gelisen
Primer hastalhik
tedavisi n (%) n (%) n (%) p
RI 57 (%36,6) 50 (%87,7) 7 (%12,3)
Konsolidasyon | 28 (%17,9) 27 (%96,4) 1 (%3,6) 0,003
Kurtarma 71 (%45,5) 50 (%70,4) 21 (%29,6)
Toplam 156 (%100) 127 (%81,4) 29 (%18,6)

RI: remisyon indiiksiyon

AML ve ALL hastalarinin risk gruplarinin mortalite tizerine etkisi Tablo 11 ve

Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 11: AML hastalarinin risk degerlendirmesinin mortalite iizerine etkisi

Mortalite  Mortalite
Gelismeyen  Gelisen

Risk grubu n n n p
AML Risk grubu 45 37 8
Degerlendirilemeyen

Iyi 9 9 0
AML Risk grubu Orta 30 29 1 >0,05
Degerlendirilen Kotii 20 17 3
Toplam 104 92 12

26



Tablo 12: ALL hastalarinin risk degerlendirmesinin mortalite {izerine etkisi

Mortalite Mortalite
Gelismeyen Gelisen

n n n p

Risk grubu
ALL Risk grubu 2 1 1
Degerlendirilemeyen

Standart risk 7 5 2
ALL Risk grubu Yiiksek risk 21 15 6 >0,05
Degerlendirilen
Toplam 30 21 9

Calismamizda yer alan hastalarin MASCC skoru, skorlama sistemine uygun

sekilde hesaplanmis olup; 156 epizodun 58°1 diisiik riskli (>20 puan), 98’1 yiiksek riskli

(220 puan) idi. MASCC skorunun mortalite

lizerine etkisi yOniinden

degerlendirildiginde; yiiksek riskli 98 hastanin 22’sinde (%22,4) mortalite gelistigi

goriilmistiir. Bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,107) (Tablo 13).

Tablo 13: MASCC skorlamasi ile mortalite arasindaki iliski

Mortalite Mortalite
Gelismeyen Gelisen
MASCC n (%) n (%) n (%) p
skoru
Diisiik 58 51 7
(>20 puan) (%37,2) (%87,9) (%12,1)
Yiiksek 98 76 22 0,107
(<20 puan) (%62,8) (%77,6) (%22,4)
Toplam 156 127 29
(%100) (%81,4) (%18,6)

Calismaya dahil edilen 156 yatis epizodunun, antifungal tedavi baslandigi

zaman kaydedilen CRP ve prokalsitonin diizeylerinin mortalite {izerine etkisi

acisindan degerlendirme yapildi. Mortalite gelisen hastalarda CRP degerlerinin,
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mortalite goriilmeyen hastalara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
goriilmistiir (p=0,001). Prokalsitonin diizeyleri mortalite gelisenlerle gelismeyenler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000) (Tablo 14). Etken
izole edilen hastalarin prokalsitonin diizeyleri incelendiginde; izole edilen grupta
ortalama 81,83 pg/L, izole edilmeyen grupta ortalama 77,83 ug/L olup etken izole

edilenler ile edilmeyenler arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,681).

Tablo 14: CRP ve Prokalsitonin kan diizeylerinin mortalite tizerine etkisi

Tiim Mortalite  Mortalite
hastalar gelismeyen gelisen
n Ort+ ss Ort+ ss Ort+ ss p
CRP (mg/L) | 156 167,3+102,9 154,6497,8 223,2+107,7 0,001
Prokalsitonin | 156 4,6+12,6 4,2+12.8 6,7+11,7 0,000
(ng/L)

Hastalarimizin antifungal tedavilerinin amprik veya pre-emptif baslanmasinin
mortalite {lizerine etkisi degerlendirilmistir. Tedavinin pre-emptif veya ampirik
baslanmasinin mortaliteyi azaltma {izerine, istatiksel olarak anlamli bir etki

olusturmadigi goriilmiistiir (p=0,139) (Tablo 15).

Tablo 15: Tedavinin baglanma seklinin mortalite lizerine etkisi

Mortalite Mortalite
Gelismeyen Gelisen
Tedavinin
baslanma n(%) n (%) n (%) p
sekli
Amprik 114 96 18
(%73,1) (%84,2) (%15,8)
Preemptif 42 31 11 0,139
(%26,9) (%73,8) (%26,2)
Toplam 156 127 29
(%100) (%81,4) (%18,6)
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Hastalarin 92’°sinde fungal odak tespit edilmistir. En sik tutulan enfeksiyon

odagmin akciger oldugu gozlenmistir (Tablo 16).

Tablo 16: Enfeksiyon odaklarinin dagilimi ve dokiimantasyon yontemi

Enfeksiyon Odagi n (%) Dokiimantasyon
yontemi

Akciger 75 (%80,6) YRBT, bronkoskopi

Ag1z ici 9 (%9,7) Siirtintii ile 6rnek

Uriner sistem 3 (%3,2) Idrar kiiltiirii

Cilt 1(%1,3) Patolojik biyopsi

Ozefagus 1 (%1,3) Endoskopik goriintiileme

Safra yollar: 1(%1,3) Kateterizasyon ile alinan
kiiltiir

Yumusak Doku 1(%1,3) Mr goriintiilleme apse

Siniis Bosluklari 1(%1,3) Tomografi

Toplam 92 (%100)

Enfeksiyon odaginin tespiti ile mortalite arasindaki iliskinin istatiksel olarak

anlaml1 oldugu goriilmiistiir (p=0,023) (Tablo 17).

Tablo 17: Dokiimante odak tespit edilmesinin mortalite {izerine etkisi

Mortalite Mortalite
Gelismeyen  Gelisen

n (%) n (%) n (%) p
92 70 22
Var o o o
Dokiimante (%57.1) (%76,1) (%23,9) 0,023
Odak 64 57 7
Yok
(%42.9) (%89,1) (%10,9)
Toplam 156 127 29

(%100) (%81,4) (%18,6)

Hastalarin 26’sinda etken izole edilmisti. Bazi hastalarda farkli etkenler ayni
yatis epizodunda izole edilmisti (Tablo 18). Izole edilen etkenlerin 10’u kan
kiiltiirtinde, 7°si Oksiiriikkle ¢ikarilan balgam kiiltiiriinde, 6’s1 agiz i¢i siiriintii
kiiltliriinde, 3’1 idrar kiiltliriiriinde, 2’si BAL Kkiiltiirinde, 2’°si nazofarengeal siiriintii

kiiltiirlinde, birer tanesi de safra dreninden ve deri biyopsi patolojik
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degerlendirmesinde izole edilmisti. EORTC/MSG smiflandirmasina gore hastalarin
10’u kanitlanmig, 84’ii muhtemel 62’si olas1 vaka olarak degerlendirildi. Bununla
birlikte enfeksiyon odaklar1 bulunan hastalardan 69°u YRBT (%75), 10’u siiriintii ile
(%10,9), 6’s1 YRBT + bronkoskopi (%6,5), 4’i kan kiiltiiri (%4,3) ile tespit
edilmisken, birer hastada endoskopi (%]1,1), abdomen MR (%]1,1) ve BT (%1,1) ile bu
odaklar tespit edilmisti.

Tablo 18: izole edilen etkenler

izole Edilen Etkenler

Candida Albicans
Candida Kefyr
Aspergillus Fumigatus
Candida Parapsilosis
Aspergillus Flavus
Candida Glabrata
Candida Tropicalis
Fusarium Proliferatum
Candida Kruseli
Saprochaete Clavata
Cryptococcus Neoformans

w =
BRrrPrPrNYR RPN ES

Toplam

Etkenin izole edilmesinin mortalite {izerine etkisi degerlendirildiginde, etken
izolasyonunu beklemeden tedavi baslanmasinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde
mortaliteyi azalttigi goriilmistir (p=0,002) (Tablo 19). Mortalite gelisenlerde C.
Albicans 7 hastada, A. Fumigatus, C. Keyfr, C. Tropikalis, A. Flavus birer hastada izole

edilmisti.

Tablo 19: Enfeksiyon etkenin izole edilmesinin mortalite tizerine etkisi

Mortalite Mortalite
Gelismeyen  Gelisen

n (%) n (%) n (%) p
26 15 11
Var (%16,7) (%57,7) (%42,3) 0.002
Etken 130 112 18 ’
izolasyonu Yok (%83,3) (%86,1) (%13,9)
156 127 29

Toplam (%100) (%81,4) (%18,6)
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Calismamizdaki hastalar galaktomannan pozitifligi ile goriintiilemede invaziv
fungal enfeksiyon (IFE) bulgusu varligi acisindan degerlendirildi. Galaktomanan
pozitif olan hastalarda, galaktomannan negatif olan hastalara kiyasla IFE goriilme

siklig1 daha yiiksek oranda saptanmis olup bu oran istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,000) (Tablo 20).

Tablo 20: Galaktomanan pozitif hastalar ile IFE bulgusu arasindaki iliski

Galaktomannan Galaktomannan

pozitif negatif
n(%) n(%) %) .
radg)ﬁ)jik 89 57 2
0 0 .
bulgusuvar %71 (%64) (%36) 0,000
rad;]zll%jik 67 15 »
bulgusuyok %42 (%22,4) (%77,6)
Toplam 156 72 o
(%100) (%46,2) (%53,8)

Galaktomannan pozitifliginin mortalite {izerine istatistiksel olarak anlamli

etkisi oldugu gozlenmistir (p=0,002) (Tablo 21).

Tablo 21: Galaktomannan pozitifligi ile mortalite arasindaki iliski

Mortalite Mortalite
Gelismeyen  Gelisen

n (%) n (%) n (%) p
72 51 21
Galaktomannan Var (9%46,1) (%70,9) (%29,1)
pozitifligi ok 84 76 8 0,002
(%53,9) (%90,5) (%9,5)
Toplam 156 127 29

(%100)  (%8L4)  (%18,6)
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156 yatis epizodunda, YRBT tipik veya atipik IFE bulgusunun olmasinin

mortalite ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskisi oldugunu gdstermistir
(p=0,001) (Tablo 22).

Tablo 22: YRBT de IFE bulgusu varlig1 ile mortalite arasindaki iliski

Mortalite  Mortalite
Gelismeyen Gelisen

n(%) n (%) n (%) p
89 68 21
YRBT Var (%57,1) (%76,5) (%23,5)
bulgusu ok 67 59 8 0,001
(%42,9) (%88,1) (%11,9)
Toplam 156 127 29

(%100) (%81,4) (%18,6)

Fungal enfeksiyonlar YRBT bulgusu, galaktomannan pozitifligi ve fungal
etken patojenin iiretilmesi seklinde dokiimante edilmis ve dokiimante edilmemis
olarak iki gruba ayrilarak degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,056) (Tablo 23).

Tablo 23: YRBT bulgusu, galaktomannan pozitifligi ve fungus tiremesinin
mortalite dagilimi

Mortalite Mortalite
Gelismeyen Gelisen
n(%) n(%) n(%) p
D"‘B‘;‘J‘;“te 112 87 25
0, 0 0
(%71,7) (%77,7) (%22,3) 0,056
Dokiimante
edilmemis 44 40 4
grup (%28,3) (%90,9) (%9,1)
Toplam 156 127 29
(%2100) (%81,4) (%18,6)
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Yedi giin igerisinde antifungal tedavi baslananlarin %13l (n=7), 7. giinden
sonra tedavi baslananlarin %21,6’sinda (n=22) mortalite gelistigi gozlendi. Bu

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,189).

Baslanan antifungal tedavi ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
mevcut degildi (p>0,05) (Tablo 24). Antifungal tedavi yaniti, verilen tedavi segenegine
gore degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 24).

Tedavi yanitina goére antifungal tedavi modifikasyonu yapilma durumu
degerlendirildiginde; tedavi yaniti olmayan 35 hastanin 16’sinda (%45,7), klinik
ve/veya laboratuvar yaniti olan 121 hastanin 34’tinde (%28,1) cesitli nedenlerden

dolay1 tedavi modifikasyonu yapilmis oldugu gozlendi (Tablo 25).

Tablo 24: Hastalarda kullanilan antifungal ilaglarin mortalite ve tedavi yaniti

dagilimi
Mortalite Mortalite  Tedavi Klinik
Gelismeyen  Gelisen yaniti velveya
olmayan laboratuvar
yanit1 olan
Antifungal

S:zglf;’éi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Vorikonazol 32 21 > 6 26
(%20,5) (%84,4) (%15,6) (%17,1) (%21,5)

Posakonazol ! > 2 3 4
(9%4,5) (%71,4) (%28,6) (%8,5) (9%3,3)

AmfoterisinB 76 64 12 16 60
(9048,7) (9%84,2) (%15,8) (%45,7) (%49,5)

Kaspofungin 0 33 26 ! ! 26
(%21,2) (9%078,8) (%21,2) (%20) (%21,5)

Flukonazol 3 3 0 0 3
(9%1,9) (%100) (9%0) (9%0) (%2,5)

Mikafungin > 2 3 3 2
(%3,2) (9640,0) (9%660,0) (%8,5) (9%1,7)

Toolam 156 127 29 35 121
b (%100)  (%81,4)  (%18,6) (%100) (%100)
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Tablo 25: Tedavi modifikasyon nedenleri

Tedavi modifikasyon nedenleri n (%)
Tedavi yanitsizligt 11 (%22)
Yan etki gelismesi 17 (%34)
Farkl1 etken tiremesi 5 (%10)
Ilag etkilesimi 2 (%4)
Antibiyogram sonucu ile degisiklik 1 (%2)
Ilag temin edilememesi 6 (%12)
Gt')riintiil?mF i}e farl;h etken 8 (%16)
diistiniilmesi
Toplam 50(%100)

Antifungal tedavi baslanma siiresi ile antifungal tedavi baglandiktan sonraki
atesli glin sayist arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamlilik saptanmadi
(p=0,619, r=-0,043). Antifungal tedavi baslandigt CRP degeri ile antifungal tedavi
sonrast atesli giin sayis1 arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamlilik saptanmadi
(p=0,129, r=0,129). Antifungal tedavi baslandig1 prokalsitonin degeri ile antifungal
tedavi sonrasi atesli giin sayisi arasinda yapilan korelasyon analizinde anlamlilik

saptanmadi (p=0,776, r=-0,024) (Tablo 26).

Tablo 26: Antifungal tedavi sonrasi atesli giin sayisi ile CRP, prokalsitonin
ve tedavi baglanma siiresi arasindaki korelasyon analizi

Antifungal tedavi sonrasi atesli giin sayisi
r P
Antifungal tedavi
baslanma siiresi -0.043 0,619
Crp 0,129 0,129
Prokalsitonin -0,024 0,776
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5. TARTISMA

IFE insidans1 hematolojik malignitesi olan hastalarda yiiksek olup en stk AML
tanil1 hastalarda goriilmektedir (55,91). Yapilan ¢alismalar IFE’nin yaridan fazlasinin
remisyon indiiksiyon tedavisi altindaki yeni tanili hastalarda ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Pagano L. ve ark. yapmis olduklart bir g¢alismanmn alt grup
analizlerinde AML hastalarindaki fungal enfeksiyon en sik %60 oraninda remisyon
indiiksiyon kemoterapisi esnasinda gelistigini ortaya koymuslardir (91). Bizim
calismamizda 156 yatis epizodunun %36,6’s1 remisyon indiiksiyon kemoterapisi
almakta idi. Ayrica tiim hastalik gruplarinda fungal enfeksiyon gelisen hastalarin
%54,4’1i yeni tanili hastalar idi. Calismamizda yeni tanili hastalar ile relaps/refrakter
hastalari mortalite agisindan degerlendirildigimizde, mortalitenin yeni tanili hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugunu tespit ettik (p=0,017). Bu durumun
olas1 sebepleri, ikinci grup hastalarin ¢oklu sira tedavi almis olmalari, immun
yanitlarinin gerek altta yatan hastalik gerekse ¢oklu kemoterapiler nedeniyle daha
diisiik olmasi, ¢oklu tedaviye bagli olasi organ disfonksiyonlar1 olabilir. Alt grup
analizine bakildiginda kurtarma tedavisi alanlarin 16’sinda enfeksiyonlar, 4’tinde
komplikasyonlar, 1’inde primer hastalik nedeniyle mortalite gelismisti. Calismamizda
yer alan 156 yatis epizodunun 137’si yiiksek riskli hasta grubunda olup mortalite
gelisen 29 hastanin 21°1 yiiksek riskli hasta grubunda idi ve istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,010). Bunun sebepleri arasinda mevcut hastaliklarin kemik iligini ileri
derecede suprese etmesi, tedavide yogun sitotoksik rejimler kullanilmasi, beklenilen
notropeni siiresinin digerlerine kiyasla daha uzun olmasi sayilabilir. Ayrica bu
calismada degerlendirilen hastalar yatarak tedavi almakta olanlar olup disiik riskli
hematolojik malignensili hastalar tedavilerini ¢cogunlukla ayaktan tedavi {initesinde
almaktaydi. Yatakl servise kabul edilen diisiik riskli hematolojik malignensiye sahip

hastalarin ¢gogunlugu relaps veya refrakter hastalia sahipti.

FN sirasinda enfeksiyon riskini belirleyen hastayla, hastalikla, verilen tedaviler
ile ilgili birgok parametre mevcuttur. Ornegin; sitopeninin derinligi ve siiresi, verilen
rejimin tlrd, yas, komorbit durumlar, demir yiikii, hastanin immunitesi [L10
(interlokin 10) tiretimi, Toll benzeri reseptdr (TLR) polimorfizmi, plazminojen gen

polimorfizmleri gibi), hastaligin alt tipi bunlar arasinda sayilabilir. Pagano L. ve
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arkadagimin yapmis oldugu bir derlemede bu risk faktorleri ortaya konulmaktadir (92).
Biz calismamizda AML ve ALL hastalarinin risk degerlendirmesi ile mortaliteyi
kiyasladigimizda diisiik veya yiiksek risk arasinda mortalite agisindan anlamh fark

tespit etmedik.

FN hastalarin takip ve tedavisinin yapilmasi icin risk siiflamasina ihtiyag
vardir. Bu smiflamalar ciddi komplikasyon veya 6liim riskini belirlemede 6nem arz
etmektedir (11,51,55). Bu baglamda, Cok Uluslu Kanserde Destekleyici Bakim
Dernegi'nin (MASCC) Enfeksiyonlar1 Arastirma Boliimii tarafindan 2000 yilinda
gelistirilen MASCC skorlamasi diger skorlamalara gore daha kolay uygulanabilmesi
nedeniyle en sik kullanilan skorlama sistemidir. Diisiik riskli hasta grubunda basarili
sonuglar ortaya koymakta olup hematolojik malignitelerde duyarliligi %59-95
arasinda degismektedir (58). MASCC skoru hastaneye yatis ve ciddi komplikasyon
riskini ortaya koyan, febril ndtropeni ile bagvuran hastalarin yatakli servise kabul
edilip edilmemesi noktasinda 6nem arz eden bir parametredir. Hematoloji servisine
yatirilan  hastalarin  fungal enfeksiyon riskini etkileyen bir¢ok parametre
bulunmaktadir. Klastersky J. ve ark. yapmis olduklar1 bir galismada bakteriyemisi olan
hastalarda mortalite ve MASCC skoru arasinda anlamli iligski bulmuslard: (93). Ahn
S. ve ark. yapmis olduklar1 bagka bir ¢alismada baglangigtaki prokalsitonin diizeyi,
MASCC skorunun <21 puan olmasi, trombosit sayisinin <100/microl. olmasi
bakteriyeminin bagimsiz risk faktorleri olarak degerlendirmislerdi (94). Calismamizda

MASCC skoru ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunamamustir.

Invaziv fungal enfeksiyonlarin erken tanis1 giiniimiizde de giigtiir. Hastalardan
alman Orneklerin kalitesi, ekim yoOntemlerinin uygunsuzlugu, hastalik olan
organlardan 6rnek alinmasinin gii¢ olmasi gibi bir¢ok neden fungal enfeksiyonlarin
tanis1 icin destekleyici parametrelerin gelistirilmesini saglamistir (95). Sepsis
biyobelirteglerinden CRP, prokalsitonin diizeylerinin 6l¢iilmesi en sik kullanilan
yardimei tetkiklerden ikisidir. CRP birgok inflamasyon durumunda artis gostermesine
ragmen prokalsitonin daha ¢ok bakteriyel enfeksiyonlarla iliskilidir (96).
Calismamizda CRP ve prokalsitonin diizeylerinin mortalite iligkisi degerlendirilmis
olup, her iki parametrenin mortal seyreden grupta anlamh diizeyde yiiksek seyrettigi

tespit edilmistir (sirasiyla p=0,001, p=0,000). Stoma I. ve ark. yapmis olduklar1 bir
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calismada yiiksek CRP diizeylerine karsin diisiik prokalsitonin diizeyinin fungal
enfeksiyonlarin erken tanisina katki saglayacagini ortaya koymuslardir (96). Bu
testlerin ~ kolay  wulasilabilir  olmasi, hizli  sonuglar elde  edilmesi,
mikrobiyolojik/histolojik sonuglar beklenirken hasta takibine ve ampirik antifungal

baslanmasi kararinin verilmesine katki saglayabilir.

Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyonlar 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Yapilan otopsi ¢alismalarinda, akut 16semili hastalarin yaklasik
%50-80’inde 6liim nedeni enfeksiyon iliskili bulunmustur (97). Chamilos G. ve ark.
yapmis oldugu bir otopsi ¢alismasinda, hematolojik malignite tanili 1017 otopsinin
314’iinde (%31) IFE tespit etmisler ve bu hastalarin sadece %25’inde sag iken IFE
tanis1 konulabilmisti (98). Nucci M. ve ark. yapmis olduklari bir baska ¢aligmada febril
notropenik hastalarda %355 oraninda fungal enfeksiyonlar nedeniyle mortalite
gelistigini bildirmislerdir (99). Calismamizda dokiimante odagi olanlarin %23,9,
olmayanlarin %10,9 mortal seyretmisti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica
mortalite nedenlerine bakildiginda %75,8’inde enfeksiydz nedenler olup literatiirle

benzer sonuclar elde edildi.

Galaktomanan antijeni birgok aspergillus tiiriiniin hiicre duvarinda bulunan bir
polisattakarit olup tespiti invaziv aspergillozis igin hassas, kiiltiir bazli olmayan, hizli
bir tetkiktir. Galaktomannan serum disindaki viicut sivilarinda da tespit edilebilmekte
olup serumdan daha erken bir zamanda ve daha yiiksek konsantrasyonlarda tespit
edilebilmektedir (100). Hayden R. ve ark. pediatrik yas grubunda yapmis olduklar bir
calismada invaziv aspergillozis tanisi i¢in klinik radyolojik bulgu olusmadan serum
galaktomanan seviyesinin yaklasik 10 giin onceden pozitiflesebilecegini ortaya
koymuslardir (101). 2006 yilinda yapilan bir meta-analizde galaktomannan serum
diizeylerinin sensivitesini %73 spesifitesini %90 olarak saptanmist1 (102). Maertens J.
ve ark. yapmis olduklar1 bir fizibilite ¢alismasinda serum galaktomannan seviyelerini
YRBT bulgulari ile degerlendirmenin yararli olacagini ortaya koymuslardir. Yine ayni
calismada %35 oraninda ampirik tedavi kriterlerini karsilayan hastalara onleyici
yaklasim ile %7,7 oraninda preemptif tedavi verilerek hastalarin pahali ve potansiyel
toksik antifungallere maruz kalmadig: ifade edilmisti (103). Biz de galismamizda

galaktomannan pozitifligi ile radyolojik olarak invaziv aspergillozis goriinimii
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arasindaki iliskiyi inceledik. Galaktomannan pozitif olan 72 hastanin %64 {inde
IFE’nin radyolojik bulgusu mevcuttu ve bu istatistiksel olarak anlamlryd: (p=0,000).
Yine calismamizda mortalite gelisen 29 hastanin %72,4’linde galaktomannan ve
YRBT bulgusu pozitif tespit edilmisti (p=0,002, 0,001). Calismalar gostermektedir ki
bircok degiskenden dolay1 IFE tanisin1 koymak giictiir ve non-invaziv hizli tetkiklerin
dogru degerlendirilmesi hem maliyet agisindan hem hasta giivenligi agisindan 6nem

arz etmektedir.

Beklenen nétropeni siiresi 7 giinden uzun siiren, 5-7 giin genis spektrumlu
antibiyoterapiye ragmen etiyolojisi olmayan inatgr veya tekrarlayan atesi olan
hastalarda tedaviye ampirik antifungal eklenmesi Onerilmektedir (5,11,12). Fakat
antifungallerin olusturdugu yan etkiler ve artan maliyetler hekimleri ampirik tedavi
yaklasimindan ¢ok pre-emptif tedavi yaklagimina yonlendirmektedir. Uneno Y. ve ark.
yapmis olduklart yedi randomize kontrollii ¢alismanin igerdigi bir derlemede pre-
emptif tedavi ile ampirik tedavi arasinda mortalite tizerine etkisinde anlamli farklilik
olmadigini tespit etmislerdi (104). Bizim ¢alismamizda da odak tespiti ile baglanilan
tedavi veya ampirik baslanilan tedavinin mortalite {izerine etkisi anlamli olmayip
literatlirle benzer sonuglar bulundu. Goldberg E. ve ark. yapmis olduklart bir
metaanaliz ampirik tedavinin mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltmamakla beraber IFE
sikligimi azalttigimi1 ortaya koymuslardir (105). Yine Cordonnier C. ve ark. yapmuis
olduklar1 bir caligmada ampirik tedavi ile klinik parametreler, goriintiileme caligmalari
ve serum galaktomannan antijenemisinin yonlendirdigi Onleyici tedaviyi mortalite
yoniinden degerlendirdiklerinde anlamli fark tespit etmemislerken (%97’ye karsin
%95), IFE gelisme riski dnleyici tedavi kolunda anlamli derecede yiiksek (%9,1'e kars1
%2,7) bulunmustu (106). Hematolojik maligensili hastalarda bir¢ok nedenlerden
dolay1r mantar enfeksiyonlarinin mortalitesi yiiksektir. Calismamizda saptanan odak
dokiimantasyonu yapilamayan ve ampirik antifungal baslanilan hastalarin mortalite
oranlarinin diisiik olmasi hasta grubumuzda atesin diger nedenler ile veya diger

enfeksiyon etkenleri ile olusmus olabilecegini diigiindiirdii.

Febril notropenik hastalarda, derin ve uzun siireli ndtropeninin ardindan
hastalar, fungal enfeksiyonlar acisindan risk altindadirlar. Invaziv fungal

enfeksiyonlara bir¢ok maya ve kiif tiirleri neden olmakla birlikte en sik maya etkeni
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candida spp., en sik kiif etkeni aspergillus tiirleridir. Siklikla candida tiirleri birinci
sira etken iken son yillarda azol proflaksisi ile candida tiirleri ikinci en sik etken olup
aspergillus tiirleri birinci siraya yerlesmistir (91). Candida spp. i¢in deri ve
gastrointestinal sistem ana yasam alanlaridir. Mukozal bariyerin bozulmasi (girisimsel
veya kemoterapiye bagli mukozit gibi), uzun siiren notropeni, en az iki genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 candidiazis i¢in zemin hazirlayan faktorlerdir.
Aspergillus spp. dogada her yerde bulunabilirler. Invaziv aspergilloz insidans1 hastane
yenileme, insaat donemlerinde hava filtrelerinin yetersiz oldugu durumlarda artar
(107). Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu, alt1 ulusal mikoloji derneginin (ingiliz,
Fransiz, Almanya, italyan, Ispanyol ve Isve¢) katilimiyla Eyliil 1997 ile Aralik 1999
arasinda 106 merkezde yaptigi bir caligmada hematolojik maligniteli hastalarda
kandideminin %35'inden C. albicans, %24 Candida tropikalis, %12 Candida krusei
sorumlu idi (108). Calismamizda 32 etken izole edilmisti. Bunlarin yaklasik %81,3’i
candida spp. idi. Candida spp. yaklasik %61,5’ini C. albicans olusturmaktaydi.
Calismamizda etken izolasyonu yapilan 26 yatis epizodunun 11’inde mortalite
gelismisti ve C. albicans 7 hastada, A. Fumigatus, C. keyfr, C. tropikalis, A. flavus
birer hastada izole edilmisti. Cho S. ve ark. 10 yillik siire boyunca yapmis oldugu bir
otopsi ¢alismasinda, yapilan otopsilerin %69’unda sistemik mantar enfeksiyonu tespit

etmis ve bunlarin yarisindan fazlasinda candida tiirleri izole edilmisti (109).

IFE tedavisinde proflaktik, ampirik, énleyici ve kiiltiire yonelik yaklagimlar
mevcuttur. 1970’li yillarda bagisiklig1 baskilanmis hastalarda kiiltiir sonuglarinin
beklenmesinin ciddi gecikmelere neden oldugu kabul edilerek ampirik tedavi
yaklagimi benimsendi. 1980’ li yillarin sonlarinda proflaktik tedaviler ilk kez
kullanildi. Alinan sonuglar flukonazoliin proflaktik kullanimi candidiazisi nemli
Ol¢iide azalttigim1 ortaya koydu. Posakonazol standart azol proflaksisi ile
karsilastirildiginda AML ve MDS i¢in tedavi alan hastalarda sagkalim avantaji
gosteren bir triazoldiir ve invaziv aspergillozis proflaksisinde kullanilmaktadir. Pre-
emptif yaklagimda invaziv aspergillozis i¢in galaktomannan pozitifligi veya YRBT
bulgusu varligi; candidiazis i¢in spesifik goz tutulumu, deri lezyonlari, hepatosplenik
tutulumun radyolojik bulgularinin varligiyla kiiltiir iiremesi olmaksizin tedavi baslanir
(110). Vorikonazol 2003 yilindan beri klinik pratige girmis ve Aspergillus tiirlerinin

birinci basamak tedavisinde kullanilan bir azoldiir (111). Amfoterisin b ciddi
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nefrotoksiste ile iligkili olup, onun yerine lipit formiilasyonu kullanimi1 6nerilmektedir.
Yakin zamanda yapilan bir kohort ¢alismada lipozomal amfoterisin b’nin inhalasyon
yoluyla proflaktik verilmesinin invaziv aspergillozisi onemli 6l¢iide azallattig1 ortaya
konulmustur (112). Ekinokandinler (mikagungin, kaspofungin, anidulofungin)
candidiazisin baslangi¢ tedavisinde &nerilmektedirler. Oncesinde proflaksi almamus
veya direng riski diisiik hastalarda flukonazol bir diger tedavi secenegi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (113). Calismamizda hastalara %48,7 amfoterisin b, 521,2
kaspofungin, %20,5 vorikonazol, %4,5 posakonazol, %3,2 mikagungin, %21,9
flukonazol birinci basamak tedavi olarak verilmisti. Klinik/laboratuvar yanit1 en
yiiksek olan ajan amfoterisin b idi. Bu sonucun 6rneklem sayisinin esitsizligi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Caligmamizda tedavi modifikasyonu yapilan 50 hasta

mevcuttu. Bunlarin %341 yan etki gelismesi. %22’si tedavi yanitsizlig1 nedeniyleydi.

Ileri yas, derin nétropeni (<100/mm?), IFE tamisindaki gecikmeler, pulmoner
lokalizasyonlu enfeksiyon varlig1 IFE’lerdeki prognozu olumsuz yonde etkilemektedir
(55). ileri yas eslik etmesi muhtemel komorbit hastaliklar, konak savunmasini olumsuz
yonde etkileyebilecek coklu ila¢ kullanimi olasiligi, dogal olarak hiicresel savunmada
mekanizmalarindaki bozulmlardan dolay1 malign hastalig1 olan kisilerde enfeksiyon
nedenli morbidite ve mortalite riskini artiran 6nemi bir faktordiir (55). Shmuely H. ve
ark. yapmis olduklar1 ¢alismada medyan yas 69,5 olup ileri yasin mortaliteye etkisi
anlamli bulunmustu (114). Ceken S. ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢galismada ortalama
tan1 yast 44 bulunmus olup mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmis (115).
Calismamizda ortalama tan1 yas1 45 olup Ceken S. ve ark. yapmis oldugu calisma ile
benzer sonuglar elde edildi fakat literatiirden farkli olarak mortalite agisindan anlaml
farklilik saptanmamig olup. Caismamizda yer alan hastalarin ortalama yas literatiire
gore daha diisiik olup yas iliskili mortaliteye katki saglayan faktorler acisidan
risklerinin daha az olmasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Alman Hematoloji ve
Onkoloji Dernegi (DGHO) Bulasic1 Hastaliklar Calisma Grubunun (AGIHO) ortaya
koymus olduklar1 sonuglara gore noétrofil derinligi ve notrofil siiresi mortalite
geligimini artirmaktadir (116). Ceken S. ve ark. yapmis olduklar1 ¢calismada ortalama
notrofil sayist 80 mm?® saptanmis olup mortalite acisindan anlamli farklilik

saptanmamist1 (115). Calismamizda da FN atak baslangicindaki nétrofil sayisinin
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mortalite {izerine anlamli etkisi bulunmazken antifungal tedavi eklendigi siradaki

notrofil sayisi ile mortalite arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,049).
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6. SONUC VE ONERILER

1- Calismamizda yer alan diisiik riskli hematolojik malignensili hastalarin
mortalite oranlarin yiiksek olmasinin olasi nedenleri, bu gruptaki hastalarin ¢oklu sira
tedavi almis olmasi, relaps veya refrakter hastaliklart olmasi, immun yanitlar1 gerek
altta yatan hastalik gerekse ¢oklu kemoterapiler nedeniyle daha diisiik olmasi, ¢coklu

tedaviye bagli olas1 organ disfonksiyonlar1 olmasidir.

2- Relaps/refrakter hastaliga sahip hastalarda mortalite nedeni %78,9 oraninda

enfeksiyonlardi.

3- Calismamizda AML ve ALL hastalarinin hastalik risk degerlendirmesi

yapilmis olup risk gruplar1 arasinda mortalite acisindan anlaml farklilik bulunamadi.

4- MASCC skorunun mortalite ile iliskisinde anlamli sonug¢ bulunamad.
Literatiir verileri bu skorlamanin hastaneye yatis ve ciddi komplikasyon riskini
gostermekte olup bakteriyeminin bagimsiz risk faktorleri arasinda sayilabilecegini

ortaya koymaktadir.

5- Caligmamizda CRP ve prokalsitonin diizeyleri ile mortalite arasinda anlamli
iliski bulunmustu. Fungal enfeksiyonlar tespit edilmesi gii¢ olup invaziv olmayan hizl

giivenilir biyobelirteglerin rutin kullanimi tedavi karar1 vermemize katki saglayacaktir.

6- IFE, mortalitesi yiiksek kesin tanis1 zor enfeksiyonlardir. Bu sebeple taniya
katki saglayacak galaktomannan antijeni takibi, YRBT degerlendirmesi gibi teknikler
gelistirmistir. Calisgmamizda odak dokiimantasyonu yapilan hastalarda mortalite
yuksek olup, ampirik tedavi verilenlerde farkli nedenlere bagli ates olabilecegi
diistiniilmektedir ve literatiirde Onerildigi gibi pre-emptif yaklasimin daha uygun

oldugu gozlemlenmistir.

7- Calismamizda en sik izole edilen etken patojen candida tiirleri olup mortalite
gelisenlerde de en sik etken ayniydi. Flukonazol proflaksisi ile candida tiirleri siklig1

azalsa bile hala en sik rastlanilan fungal etken olmaya devam etmektedir.
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