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OZET

Amac: Hematolojik maligniteli hastalarda artan invaziv fungal enfeksiyon (IFE) riski
beraberinde mortalite ve morbiditenin de artmasina neden olmaktadir. Erken tani ve
tedavi ile bunu azaltmak miimkiin olabilir. Bu c¢alismada yeni tani1 akut miyeloid
16semi (AML) hastalarinda kemoterapi (KT) almadan ve aldiktan sonra IFE gelisme
insidansini, risk faktorlerini ve bazal toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgularin
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Ocak 2020-Subat 2022 tarihleri arasinda ti¢ merkezin dahil edildigi
calismada 18 yas ve tlizeri, ilk bagvuruda toraks BT ¢ekilmis yeni tant AML hastalar1
restrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri, laboratuvar
sonuclar1 ve BT bulgular1 hastane otomasyon sistemi iizerinden kaydedildi ve IFE
tanis1 EORTC/MSG kriterlerine gore degerlendirildi. Hastalarin KT dncesi ve sonrasi
IFE insidansi, bazal BT bulgular1 ve risk faktdrleri karsilastirildi. Istatistiksel
analizlerde SPSS versiyon 25.0 programi kullanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya 36 kadin, 64 erkek toplam 100 hasta alindi (yas ortalamasi
51,20£16,28 yil). Calisma siiresince KT 6ncesi 14 (%70), KT sonras1 6 (%30) olmak
lizere toplamda 20 (%20) hastaya IFE tamisikoyuldu. EORTC/MSG kriterlerine gore,
KT o6ncesi 10 hasta (%71,4) possible , 3 hasta (%21,4) probable invaziv pulmoner
aspergilloz (IPA) ve 1 hasta (%7,1) proven mukormikoz olarak degerlendirildi. KT
sonrasi ise sadece 6 hastada possible IPA saptandi. KT 6ncesi IFE saptanan grupta
diabetes mellitus, solunum semptomlar1 ve ates IFE saptanmayan gruba gére anlamli
olarak fazla ve C-reaktif protein (CRP) degerleri yiiksek bulundu. KT &ncesi IFE
grubunda, BT de %85 nodiil, %42 konsolidasyon, %14 halo, %14 hava hilal bulgusu
saptand1. IFE tanis1 koyulanhastalar karsilastirildiginda KT 6ncesi grupta oksiiriik,
BT’de multipl nodiil ve CRP degerleri KT sonrasina gére anlamli derecede yiiksek
bulundu.

Sonu¢: Bu calisma IFE’lerin yeni tam1 AML hastalarinda ilk basvuruda
azimsanmayacak sayidaoldugunu gdstermistir. Ozellikle solunum semptomlar1 da
olan hastalarda bazal toraks BT ¢ekilmesi erken tani ve tedavi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Ancak bunun mortaliteye etkisini degerlendirmek i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.



Anahtar kelimeler: Akut myeloid 16semi, invaziv pulmoner aspergilloz, toraks

bilgisayarli tomografi



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Objective: The increased risk of invasive fungal infection (IFI) in patients with
hematological malignancies leads to increased mortality and morbidity. It may be
possible to reduce this with early diagnosis and treatment. For this purpose, we aimed
to evaluate the incidence of IFI development, risk factors and basal thorax
computerized tomography (CT) findings in newly diagnosed acute myeloid leukemia
(AML) patients before and after chemotherapy.

Material and Method: In the study, in which three centers were included between
January 2020 and February 2022, patients aged 18 years and older, newly diagnosed
acute myeloid leukemia (AML) patients, who had undergone thoracic CT at the first
admission, were retrospectively screened. Demographic, clinical characteristics,
laboratory findings and CT findings of the patients were recorded via the hospital
automation system, and the diagnosis of IFI was evaluated according to the
EORTC/MSG criteria. The incidence of IFI, baseline CT findings and risk factors were
compared before and after chemotherapy. SPSS version 25.0 program was used for
statistical analysis. Cases where the p value was below 0.05 were considered as
statistically significant results.

Results: A total of 100 patients, 36 female and 64 male, were included in the study.
The mean age is 51.20+16.28 years. A total of 20 (20%) patients were diagnosed with
IFI, 14 of them (70%) before chemotherapy and 6 (30%) after chemotherapy. 10
patients (71.4%) diagnosed with IFI before chemotherapy were diagnosed with
probable invasive pulmonary aspergillosis (IPA) in 3 patients (21.4%), and proven
mucormycosis was diagnosed in 1 patient (7.1%). After chemotherapy, possible IPA
was detected in 6 patients. Diabetes mellitus, respiratory symptoms and fever were
found to be significantly higher and C-reactive protein (CRP) values were higher in
the pre-chemotherapy group than in the non-IFI group. In the pre-chemotherapy IFI
group, 85% nodules, 42% consolidation, 14% halo and 14% air crescent findings were
detected on CT. Cough, multiple nodules on CT and CRP values were found to be
significantly higher in the IFI group before chemotherapy than in the IFI group after
chemotherapy.

Conclusion: IFI can be seen at a substantial rate in patients with newly diagnosed

AML at the first application. It emphasizes the importance of basal thorax CT for early



diagnosis and treatment, especially in patients with respiratory symptoms. However,
further studies are needed to evaluate its effect on mortality.
Key words: Acute myeloid leukemia, invasive pulmonary aspergillosis, thorax

computed tomography
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1. GIRIS VE AMAC

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) hematolojik maligniteli hastalarda en Snemli
mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer almaktadirlar. Siklik sirasina gore basta
Aspergillus spp olmak {izere gore ardindan Candida spp, Mucor spp, Pneumocystis
jirovecii pneumonia, Cryptococcus spp ve endemik mantar tiirleri gelmektedir (1).
Aspergillus spp ise Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA), Allerjik Fungal
Siniizit, kronik pulmoner aspergilloz ve Invaziv Pulmoner Aspergilloza (IPA) neden
olmaktadir. Bu enfeksiyonlardan IPA, 6zellikle immiin yetmezligi olan hastalarda en
stk goriilen invaziv mantar enfeksiyonlarindan biridir ve yiiksek mortaliteye sahiptir
(2, 3). Invaziv aspergilloz risk faktdrleri arasinda, allojenik kemik iligi transplanti
(KIT) ve bu hastalarda gelisen Graft-versus-host-hastaligi (GVHD), hematolojik
malignitelerden 6zellikle Akut Myeloid Lésemi (AML) ve Myelodisplastik Sendrom
(MDS) nedeni ile indiiksiyon tedavisi alan veya refrakter/relaps 16semi hastalart,
uzamig notropeni, kortikosteroid kullanimi (>1-2 mg/kg/giin), akciger ve Kkalp
transplantasyonu, kronik graniilomatdz hastalik yer almaktadir (3, 4). Indiiksiyon
kemoterapisi alan AML hastalar1 ve allojenik KIT olup da GVHD gelisen hastalar IPA
icin en yiiksek riske sahiptirler. AML hastalarinda kemik iliginin 16semik hiicreler
tarafindan isgali ile notropeni gelisir ve zaten az sayida olan bu nétrofillerin
fonksiyonlart da bozuktur. Son zamanlarda yapilan bir arastirma normal kontrollerle
karsilastirildiginda, displastik notrofillerin mayalara ve muhtemelen kiiflere kars1 daha
diisiik bir fungisidal aktivite sergiledigini gostermistir (5). Bitterman ve arkadaslari
tarafindan hematolojik maligniteli hastalarda IPA gelisimini degerlendiren bir
calismada; yeni tant almig 107 AML hastasinin %18.7 'sinde (20/107) kemoterapi
(KT) éncesi ve sonrast donemde IPA gelistigi gsterilmistir (6). Bu ¢alismada ortaya
cikan en 6nemli bulgu ise toplamda IPA tespit edilen 20 hastalarm 11’inde (%55)
heniiz daha indiiksiyon kemoterapisi almadan tani konulmasi1 ve bu sayede erken
antifungal tedavi baglanmasidir. Bu calisma pulmoner enfeksiyon semptom ve
bulgulari ile gelen yeni tant AML hastalarinda sadece bakteriyel etkenler goz oniinde
bulundurularak ampirik tedavi baslanmasinin yeterli olup olmadigi endisesini

giindeme getirmektedir. Biz de ¢alismamizda yeni tani AML hastalarinda gerek



basvuru esnasinda gerekse indiiksiyon kemoterapisi aldig1 siire boyunca IFE insidans1

ve risk faktorlerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Aspergillus tiirleri ve ozellikler

2.1.1 Tanim ve Mikrobivoloji

Aspergillus cinsi ilk olarak 1729°da Florenca’da yasayan italyan rahip ve biyolog olan
Pier Antoni Micheli tarafindan tanimlandi. Micheli, Aspergillus mantarmin sekli
hristiyan ayinlerinde kutsal su serpmeye yarayan aspergillum kabina benzedigi i¢in
mantara bu ismi vermistir (7). Aspergillus tiirleri; Aspergillus fumigatus (en sik), A.
flavus, A. niger, A. terreus ve A. nidulans’dir.

Mantarlar, hiicre duvarina sahip olan ve dogada yaygin olarak bulunan 6karyatik
organizmalardir. Kif formu (¢ok hiicreli) ve maya formu (tek hiicreli) olmak iizere
iki morfolojik yapis1 bulunmaktadir. D1 ortamda kiif, insan viicudunda maya olarak
bulunabilen mantarlar dimorfik mantar olarak tanimlanir (8). Aspergillus cinsi,
Trichocomaceae familyasinin bir bir {iyesidir ve en sik karsilagilan kiif mantaridir.
Aspergillus cinsi, diinyaya yayilmig yaklasik 250 mantar tiirinden olusmaktadir (9).
Aerobik solunum yapar ve ¢ogu oksijenli ortamda bulunurlar. Birgok bitki ve agac
lizerinde, ylizeylerde olarak biyiiyebilirler. Aspergillus hifleri PAS veya giimiis
boyalarla boyanmaktadirlar. Patolojik 6rneklerden kolaylikla kiiltiire ekilebilmekte ve
cesitli besiyerlerinde 24-72 saatte biiyiiyebilmektedirler. Kan kiiltiirlerinde iireme
nadiren olur ve bu iireme invaziv hastaliktan ziyade kontaminasyonu gosterir (10).
Patojen Aspergillus spp'nin ayirt edici bir 6zelligi 37°C'de yasayabilmesidir.

A. fumigatus ise 50°C'de yasayabilir, bu 6zellik laboratuarda A. fumigatus tiiriiniin
tanimlanmasinda kullanilabilir (9) Aspergillus, aseksiiel olarak sporlar1 (konidia) ile
cogalir. Aspergillus hastalig1 (aspergilloz) ise, havadaki sporlarin solunmasi ile alinir
ve daha sonra sporlar konak¢i dokuyu istila eden mantar hiflerine doniisiir.
Birgok insan giin iginde bu sporlara maruz kalmaktadir. Immiinkompetan kisiler
tarafindan solunduklarinda fagositik hiicreler tarafindan etkisiz hale getirilebilirler,
ancak viriilans faktorleri olan proteaz, elastaz, katalaz, siiperoksit dismutaz,

fosfolipaz ve hidrofobin ile fagositozdan kagcabilirler (11). Invaziv enfeksiyonda en
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stk Aspergillus fumigatus goriiliir ve %50-67 oraninda bir prevalans tarif edilmistir
(12). Aspergillus fumigatus kolonileri tipik olarak pamuksu dokuya sahip gri-
yesildir. Konidias1 2-3.5 um g¢apinda olup piriizsiiz veya hafif piriizlidiir.
Aspergillus'un diger tiirleri gibi hifleri de hiyalindir (hafif pigmentlidir). Aspergillus
septali olmasi ve genellikle 45 derecelik agilarda dallanmasi ile mukordan ayrilir.

Aspergillus flavus ise siniizit, deri ve diger invaziv enfeksiyonlarda karsimiza
¢ikan bir izolattir. Kolonileri yesil renklidir ve hizli bitytirler. A. flavus belirgin sekilde
puriizlii konidioforlara ve piiriizsiiz konidiaya (3-6 wm) sahiptir. Aflatoksin iireten bu
tiir toprakta ve ¢lirliyen bitki ortiisiinde bulunur (13).

Aspergillus terreus, bagisikligi baskilanmis konaklarda invaziv enfeksiyonda
giderek daha fazla rapor edilen bir izolattir (14). A. terreus konidiasi kiigiik (2.0-2.5
um) olup tarcin benzeri renge sahiptir. Amfoterisin B dahil olmak {izere antifungallere
kars1 direnci nedeniyle bu tiiriin tanimlanmasi giderek daha 6nemli hale gelmektedir
ancak daha yeni azollere karst duyarliligin arttig1 bildirilmistir (15-17).

Aspergillus niger toprakta, bitkilerde ve biber gibi ¢esnilerde bulunur. Koloniler
baslangicta beyazdir ancak pigmentli meyve veren yapilarin iiretimi ile hizla siyah hale
gelir. Konidyumlar kahverengi veya siyah olup ¢ok piiriizlidiir (4-5 um). Yaygin
kolonize bir izolattir ve otitis eksterna gibi yiizeysel enfeksiyonlara neden

olabilmektedir (10, 18).

2.1.2 Patogenez

IPA genellikle Aspergillus konidiasmin solunmasi ile gerceklesir. Aspergillus'a kars
ilk savunma mekanizmasi, organizmanin hava yollarindan siliyer aktivite ile
temizlenmesidir. Ayrica Aspergillus konidialarinin boyutu nedeniyle alveollere
erisimlerinin ~ zor olmast da  korunmayr saglamaktadir. Bu  o6zellik,
diger Aspergillus tiirleri ile karsilastirildiginda A. fumigatus'un artan patojenitesinin
bir nedenidir (19). T-yardimci (Th) sitokinlerin Aspergillus'a karst dogustan gelen ve
adaptif savunmada hayati rolleri vardir . Toll benzeri reseptorler (TLR'ler) ve dektin-
1 dahil olmak iizere patojen tanima reseptorleri de A. fumigatus'a kars1 savunmaya
aracilik ederler (20, 21) .No6trofil ve makrofaj aracili konak savunmasi da invaziv

hastaliktan korunmada biiyiik rol oynamaktadir. Kiiflerin solunarak alinmasi sonucu



hifal biiylime ve doku invazyonu siireci baglar. Daha sonra invaziv aspergillozun ayirt
edici 6zelligi olan vaskiiler invazyon ve pulmoner enfarktiis meydana gelir.

Invaziv Aspergilloz’a yol acan yetersiz konak yamitinin aksine, Allerjik
Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA) ve Allerjik Fungal Siniizitin patogenezi,

organizmaya karsi anormal inflamatuar konak yanitlariyla ilgilidir (22).

2.1.3 Epidemiyoloji

Aspergillus toprakta, suda, gidalarda ve havada; diinyanin her yerinde bulunur.
Ozellikle ciiriiyen bitki értiisiinde yaygindir. Normal pulmoner konak savunmasina
sahip konakgilar normal giinliik yasamlarinda Aspergillus konidiasina maruz
kalmalarima ragmen nadiren hastalik gelistirirler. Konak immiinitesi degismis
hastalarda, 6zellikle ndtropenide ve pulmoner makrofajlarin inhibisyonuna yol agan
kortikosteroid kullanimlarinda konak bagisikligi azaldigi i¢in Aspergillus’a karsi
artmis duyarlilik mevcuttur (23). Uzun siireli ve derin nétropenisi olan hastalar invaziv
aspergilloz i¢in yiiksek risk altindadirlar ancak biiyiime faktorlerinin kullanimi ve
kemoterapide degisen tedavi modelleri kalict nétropenik hasta sayisini azaltmaktadir
(24, 25). Ancak her hematolojik malignite IPA agisindan esit riske sahip degildir,
onemli Ol¢iide bir risk heterojenitesi mevcuttur (26, 27). AML hastalarinda, invaziv
aspergilloz insidansinin ya %1-2 kadar diisiik ya da %25-28 kadar yiiksek oranlar
arasinda degistigi ve ¢ogu seride ortalama insidansin %4 ile arasinda %7 oldugu
bildirilmigtir (28-30). Cogu vaka birincil indiiksiyon kemoterapisinden sonraki
ndtropeni doneminde ortaya ¢ikmaktadir (26, 27).

Akut lenfoblastik 16semili (ALL) eriskin hastalar1 ise IPA acisindan genellikle
orta derecede riske sahip olduklar1 kabul edilir. Hodgkin dis1 ve Hodgkin lenfoma,
kronik miyeloid 16semi veya multipl miyelom gibi kronik lenfoproliferatif hastaliklari
olan hastalar ise diislik risk grubundadilar (<%?2 insidans). Bununla birlikte, yiiksek
doz kortikosteroidlerden olusan yogun kemoterapi rejimlerini takiben otolog kok
hiicre nakli olan ve yogun sekilde tedavi edilen lenfoma hastalarinin seg¢ilmis alt
gruplari siklikla uzun siireli ndtropeni yasarlar ve indiiksiyon kemoterapisi alan AML
hastalarina benzer IPA riskine sahiptirler (31). KIiT yapilan hastalarda IPA
insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir (25, 32). Ancak allojenik kok hiicre alicilar



yiiksek riske sahipken otolog kok hiicre alicilar1 daha diisiik riske sahiptir. Allojenik
KIT sonrast akut veya kronik GVHD ortaya cikabilir vebu durum
Aspergillus enfeksiyonu riskini artirir (24, 25, 32, 33). Solid organ transplantasyonu
da (6zellikle akciger nakli) invaziv aspergilloz i¢in risk teskil etmektedir (34, 35).
Diger risk faktorleri arasinda infliximab, etanercept, adalimumab ve ibrutinib ve
diger TNF-a antagonistleri dahil olmak iizere kortikosteroid veya biyolojik ajanlar
kullanimi, kronik obsturiktif akciger hastaliklar1 (KOAH), edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS), kronik graniilomat6z hastalik ve diger kalitsal immiin yetmezlik
sendromlart sayilabilir (23, 36). Ayrica yogun bakim iinitelerindeki kritik hastalarda
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak IPA ortaya ¢ikabilir. Ancak invaziv
aspergillozun bu popiilasyondaki genel etkisi belirsizdir (37, 38).
Insaat ve diger cevresel risklere bagh olarak Aspergillus sporlarma maruz kalan
hastalarda invaziv aspergilloz salginlart meydana gelmistir (39-42). Aspergilloz,
onceki enfeksiyon veya kolonizasyondan kaynaklanan endojen reaktivasyon olarak da
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle hastane ortaminda ¢evresel maruziyetleri azaltarak tiim

vakalar1 6nlemek miimkiin olmayabilir (43).

2.1.4 Klinik

Aspergillus, allerjik, saprofitik (invaziv olmayan), kronik veya invaziv olmak iizere
cok farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir.  Immiin yetmezligi olan konaklar
invaziv hastalik i¢in risk altinda olmasina ragmen, immiinokompetan atopik konaklar

ise allerjik hastalik gelistirme egilimindedir.

2.1.4.1 Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz

ABPA, bronslarin mukoid tikanmasi, eozinofilik pndmoni ve atelektaziye bagl gecici
pulmoner infiltratlarla karakterize Aspergillus'a karsi uzun siireli alerjik bir yanuttir .
Bazi hastalarda hastaliktan birkag yil sonra santral brongektazi ortaya ¢ikar (22). Kalict
astimi olan hastalarda ABPA insidansinin %1-2 arasinda oldugu, kistik fibrozlu
hastalarda ise yaklasik %7 oldugu tahmin edilmektedir (19, 22, 44).

ABPA tanisi predispozan faktor, zorunlu kriterler ve en az 2 destekleyici kriterin

olmasi ile konulmaktadir (45).



Tan kriterleri
1-Predispozan faktdr (olmasi gerekli)
e Astim veya kistik fibrozis
2-Zorunlu kriterler (asagidaki iki kriterin de olmasi gerekli)
e Toplam serum immiinoglobulin E (IgE) konsantrasyonu >1000 ng/mL,
e A.fumigatus deri testi pozitifligi ya da A. fumigatus spesifik IgE
yiksekligi,
3-Destekleyici Kriterler ( asagidakilerden en az ikisi)
e A fumigatus'a kars1 yiiksek serum antikorlari ,
e Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) santral bronsektazi, kalic1 veya
gecici infiltratlar,

e Periferik kan eozinofilisi

ABPA tipik olarak bir dizi remisyon ve alevlenme yoluyla ilerler, ancak sonunda
pulmoner fibrozise ve uzun vadeli kétii bir prognozla iliskili olan kronik pulmoner
aspergilloza yol acar (44, 46, 47). ABPA'nin yonetimi, akut astim semptomlarini
azaltmaya ve son donem fibrozisinden kaginmaya yoneliktir. Kortikosteroid tedavisi
i¢in birka¢ randomize ¢alisma yapilmis olmasina ragmen alevlenmelerin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (48).

Antifungal tedavinin rolii, 16 hafta boyunca 200 mg/giin itrakonazoliin, giinliik
kortikosteroid kullanimini 6nemli Slgiide azalttigi, IgE diizeylerini diisiirdiigi ve
egzersiz toleransini ve solunum fonksiyonlarimiunu iyilestirdigi gosterilen randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma ile gostreilmistir (49). Siddetli astim1 ve mantar
duyarlilig1 olan hastalarin dahil edildigi baska bir ¢alismada itrakonazol tedavisi

ileyaklasik %60 oraninda 6nemli klinik iyilesme sagladigi gosterilmistir (50).

2.1.4.2 Kronik Pulmoner Aspergilloz

Kronik pulmoner aspergilloz tipik olarak altta yatan akciger hastalig1 olan bagisikligi
yeterli bireylerdekarsimiza ¢ikar. En sik kaviter lezyonlara sebep olan tiiberkiiloz veya
tiiberkiiloz dis1 mikobakteri dykiisii olan hastalarda daha az siklikla kronik obstriiktif
akciger hastaligi, sarkoidoz, pndmokonyoz, akciger kanseri olan hastalarda

goriilmektedir (51). Hastalar genellikle oksiiriik yorgunluk, istemsiz kilo kaybi, gece



terlemeleri, nefes darlif1 ve ates gibi spesifik olmayan semptomlarla basvururlar.
Hastalarin %50'sinde hemoptizi gelisebilir ve bu durum hayati tehdit edici olabilir
(52).

Kronik pulmoner aspergilloz hastaliklar1 sunlardir:

e Aspergillus Nodiilii

e Aspergilloma

e Kronik Kaviter Pulmoner Aspergilloz
e Kronik Fibrozan Pulmoner Aspergilloz

e Subakut invaziv Pulmoner Aspergilloz

Aspergillus nodiilii, kavitasyon olmaksizin boyutu 3 cm’den kiigiik olan bir veya daha
fazla nodiil olarak tanimlanir. Aspergilloma ise 6dnceden var olan bir boglukta olugsan
bir hif kiitlesidir. Balgam kiiltiirlerinde Aspergillus'un saptanmasi veya Aspergillus
antikorlarinin yliksek titrelerinin saptanmasi, radyografik bulgularin Aspergillus'a
bagli mantar topunun teshisi ile tutarli oldugunun bir baska kanitidir. Bu nedenle tani
icin altta yatan akciger hastaligini teshis etmek disinda bir biyopsi genellikle gerekli
degildir (53).

Kronik kaviter pulmoner aspergilloz kronik pulmoner aspergillozun en sik
goriilen klinik seklidir. Radyolojik olarak BT de yaygin kavite bulunur ve bu durum
zamanla hacim kaybina yol acar. Tedavi edilmezse bir veya birden fazla akciger
lobunu igeren pulmoner fibrozise ilerler ve sonunda kronik fibrozan pulmoner
aspergilloza meydana gelir (54). Subakut invaziv aspergilloz genellikle iist loblarda
tek bir konsolidasyon alan1 olarak ortaya ¢ikar ve hizla ince duvarli kavitelere dogru
ilerler.

Kronik pulmoner aspergilloz tanisi igin asagidaki kriterlerden hepsi olmali (54)
Tani kriterleri
e Mantar topu veya nodiil igermesi zorunlu olmayan 1 veya daha fazla kaviteyi
igeren hastalikla uyumlu toraks BT radyolojik bulgular
e Aspergillus enfeksiyonunun dogrudan kaniti (mikroskopi veya biyopsiden
alman kiltiir) veya yiiksek serum Aspergillus 1gG, pozitif serum veya
bronkoalveolar lavaj (BAL) galaktomannan (GM) veya polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) pozitifligi



e Alternatif tanilarin diglanmasi

e FEn az 3 ay boyunca semptomlarin veya radyolojik degisikliklerin slirmesi
Kronik pulmoner aspergilloz tedavisi yasam Kkalitesini iyilestirmeyi, hemoptiziyi
Onlemeyi veya azaltmayir ve hastalifin pulmoner fibroza ilerlemesini 6nlemeyi
amaglar. Bes yillik 6liim oranlart %50 ile %60 arasindadir (55). Hastalik klinik
spektruma gore farkli sekillerde yonetilir. Ornegin aspergillus nodiilleri diger tanilar
ekarte edildikten sonra tekrarlanan toraks BT taramalariyla takip edilir. Bir¢ok
hastada Aspergillus'a bagli mantar topu asemptomatik seyreder, ancak hemoptizi
meydana geldiginde 6liimciil olabilmektedir. Cerrahi rezeksiyon tek basina kesin
tedavi olarak kabul edilir. Kronik kaviter pulmoner aspergilloz ve kronik fibrozan
pulmoner aspergilloz ise antifungal tedavi gerektirir. Birinci basamak tedaviler gilinde
iki kez 200 mg itrakonazol veya giinde iki kez 150-200 mg vorikonazoldiir. Her iki
ilag da terapotik ilag seviyesinin izlenmesini gerektirir (55-57). Kronik pulmoner
aspergilloz i¢in tedavi siiresi konusunda net bir fikir birligi yoktur, ancak oneri 4-6 ay
antifungal tedavi sonrasinda tedavisiz izlemdir (54, 56). Yiiksek niiks oranlari
(vakalarin yaklasik iicte biri) nedeniyle bircok hastada bu siire birka¢ yila kadar
uzatilabilmektedir (58). Antifungal tedavinin basarisiz oldugu kronik kaviter pulmoner
aspergillozlu hastalarda cerrahi diisiiniilebilir.

Subakut invaziv aspergilloz, kronik pulmoner aspergilloz spektrumunun bir
parcast olarak kabul edilse de, hizli ilerleyen dogasi nedeniyle invaziv pulmoner

aspergilloza benzer sekilde tedavi edilir.

2.1.4.3 Invaziv Pulmoner Aspergilloz (IPA)

Aspergillus hiflerinin akciger dokusunu invazyonu ile karakterize IPA bagisikligi
ciddi derecede baskilanmis konaklarda goriilmektedir. Ayrica aspergillus hifleri
pulmoner arteriyolleri istila ederek iskemik nekroz, intravaskiiler tromboz ve hizli
hifal biiylime nedeniyle hemorajik pulmoner enfarktiise yol agabilir (59). Enfeksiyon
kan damarlar1 yoluyla diger organlara da yayilabilir. Artan immiinosupresan
kullanimi, artan sayida kemik iligi ve solid organ nakli ve hematolojik maligniteler
icin daha agresif kemoterapi rejimleri verilmesi nedeniyle IPA insidansi her gegen giin

artmaktadir (60).



KIT yapilan ve bu nedenle siddetli immiinosupresyonu olan hastalarda santral sinir
sistemi, karaciger, dalak, bobrek, kemik, kalp ve deri dahil diger organlara hematojen
yayilim sik goriilmektedir ve kétii bir prognozun habercisidir (12). Invaziv aspergilloz
hava yolu invaziv ve anjio-invaziv olmak tizere 2 alt gruba ayrilir: anjio-invaziv form
daha ¢ok 16semi hastalarinda, hava yolu invaziv form ise ilik nakli hastalarinda
goriilmektedir.

[PA'nin semptomlar1 arasinda ilerleyici oksiiriik, dispne, ploritik gdgiis agrisi,
genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen ates bulunur. Semptomlar derin nétropenik
hastalarda inflamatuvar yanit olusturulamamasi nedeniyle a¢iga ¢ikmayabilir. Ates sik
goriilen bir semptom olmasina ragmen yiiksek doz kortikosteroid alanlar hastalarda
goriilmeyebilir ~ (61). Diger semptomlar hemoptizi, plevral efiizyon ve
pnomotorakstir. Bu bulgular spesifik degildir ve hastalik siirecinin 6nemli Olcilide
gerisinde kalabilir. Klinik sikayetler organizmanin anjiyoinvaziv dogasini yansitan

ploritik gogiis agrisi, hemoptizi ve dispne oldugunda pulmoner emboliye benzeyebilir.

2.1.5 Tam Yontemleri

IPA siiphesinde erken tani ve tedavinin mortalite iizerinde ciddi derecede olumlu etki
gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle erken tani 6nem ¢ok onemlidir (62). Tanida

mikrobiyolojik, serolojik ve radyolojik testler bir arada kullanilmaktadir.

2.1.5.1 Radyoloijik Yontemler

Radyolojik goriintiiler invaziv pulmoner aspergilloz tanisina yardimei olmak igin
kullanilir. Toraks BT pulmoner enfeksiyonlarin tespitinde diiz grafilerden daha
hassastir. Ayrica slipheli lezyon varhiginda biyopsiye rehberlik etmesi igin de
kullanilabilir.

[PA’da en sik goriilen toraks BT bulgusu nodiillerdir. Ozellikle erken dénemde
goriilen, nodiil c¢evresinde buzlu cam opasitesi olarak tanimlanan ‘“halo isareti”
pulmoner aspergillozu desteklemektedir, fakat erken donemde kaybolmasindan dolay1
duyarliligt %30-60’lar arasinda kalmaktadir. Anjiyoinvazyona sekonder olarak
goriilmektedir (63) ve erken antifungal tedavi baslamak igin bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (64-66).
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Bir diger radyolojik bulgu, genellikle hastaligin baslangicindan 1-2 hafta sonra goriilen
“hava hilal isaretidir”. Nodiiler opasite i¢inde enfarktiislii akcigeri temsil eden hilal
seklinde bir radyolusens vardir (63). Pulmoner konsolidasyon aspergilloza spesifik
olmasa da sik goriilmektedir ve caligmalarda radyolojik bulgular arasinda goriilme
yiizdesi artmaktadir. klasik plevral tabanli, kama seklindeki dansite yaygin olarak
saptanmazken, kaviter lezyonlar ise enfeksiyon seyrinin sonlarinda bulunur (65, 67).
Plevral eflizyonlar daha 6nce diistiniildiigiinden daha yaygindir (65).

Yaygin enfeksiyonda toraks BT'de ¢oklu diffiiz nodiiler pulmoner infiltratlar
kolaylikla goriliir ve bu kotii prognozla iliskilidir (65, 68).

Anjio-invaziv formun radyolojisinde erken sathada halo bulgusu, ge¢ sathada hava-
hilal isareti goriilebilirken; hava yolu invaziv formda endobronsiyal tiiberkiiloz
yayilimina benzeyen tomurcuklanmis agac (tree in-bud) goriiniimii ile yama tarzinda
sentrilobiiler nodiiller goriilebilmektedir (69).

BT bulgular yiiksek riskli nétropenik ve KIT alicilarinda dogrulanmistir, ancak solid
organ nakli alicilar1 ve yogun bakim iinitesinde yatan geleneksel risk faktorii olmayan

hastalarda net olarak tanimlanmamastir.

2.1.5.2 Kiltire Dayali Yontemler

Kanitlanmis bir invaziv aspergilloz tanisi i¢in steril doku biyopsisinde septali, dar a¢1
(45 derece) ile dallanan hifleri gostermek veya steril doku biyopsi kiiltiiriinde
Aspergillus spp. iiretmek gerekir (70). Aspergillus hifleri Gomori metenamin giimiis
veya PAS gibi yaygin mantar lekelerinde kolayca goriilebilse de, potansiyel riskler
nedeniyle doku biyopsileri miimkiin olmayabilir. Aspergillus hifleri hiyalin b6lmeli,
dar acili dalli (45 derece), esit ¢aplt ve 3-6 um genisligindedir. Bu 6zellikler ile
Aspergillus  genellikle mukormikozdan ayrilsa da, Fusarium, Lomentospora (eski
adiyla Scedosporium) dahil olmak tizere bir dizi firsatg1 kiiftenayirdedilemez. Taniy1
dogrulamak i¢in pozitif kiiltiire ihtiya¢ duyulur (71).

Yiiksek riskli hastalarda solunum oOrneklerinde Aspergillus kiiltiirleri, 6zellikle
bronkoalveolar lavaj (BAL) yoluyla alinmigsa, kesin tani1 koydurmamakla birlikte

olasi IPA tanmisim destekleyebilir (70). Aspergillus, belirgin bir klinik hastalig
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olmayan hastalarda da tireyebilir. Bu nedenle diisiik riskli hastalarda pozitif kiiltiirler

dikkatle yorumlanmalidir.

2.1.5.3 Serolojik Yontemler

IPAmin hizli teshisini saglamak icin kiiltiire dayali olmayan serolojik yontemler
kullanilmistir (72). Bu belirtegler, GM, (1,3)-B8-D-glukan testidir. Antikor tespiti ise
siirli fayda saglar, ¢linkii bagisikligi baskilanmis konakeilar, istilact enfeksiyon ile
bile bir antikor tepkisi olusturamazlar (73). Bu biyobelirteglerin performansi, referans

sinir degerine ve altta yatan konake1 bagisiklik durumuna baglidir.

2.1.5.3.1 Galaktomannan

Galaktomannan biiyiiyen hifler tarafindan salinan bir polisakkarit hiicre duvari
bilesenidir. Giiniimiizde Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemiyle
calisiimaktadir (74). Bu testte esik deger daha once kullanilan yontemlerden 10-15 kat
daha diisiiktiir (0,5-1 ng/ml).

Bir ¢alismada serum GM i¢in 0,5 ng/ml esik degeri kullanildiginda, testin
duyarlilig1 %82 ve 6zgiilliigii %81 olmustur. Ayni ¢aligmada esik deger 1 ng/ml olarak
kullanildiginda ise duyarlilik %72 ve 6zgiilliik %88 saptanmustir (75). Kif onleyici
profilaksi almayan yiiksek riskli HSCT hastalarinda yapilan bir¢alismada serum GM
testinin duyarliligt %89 ve oOzgilligi %92 olarak bulunmustur (76). Benzer
caligmalarda antifungal tedavi veya profilaksi alan hematolojik maligniteli hastalarda
ise serum GM duyarlilig1 %40-50 olarak saptanmistir (76-78). Diisiik GM duyarliligi,
ozellikle enfeksiyon olasiligi daha fazla olan yiiksek riskli hastalarda, pozitif bir test
sonucu i¢in daha diisiik bir esik deger 6nerileriyle sonuglanmistir (76, 79). Piperasilin-
tazobaktam ile tedavi goren bazi hastalarda, bazi yenidoganlarda ve diyet alimina veya
Bifidobacterium gibi bakterilerle ¢capraz reaksiyona giren antijenlerin varligina bagh
olarak bazi ¢ocuklarda serum GM yanlis pozitif olarak saptanabilir (77, 80). GM testi
serum disinda BAL ve beyin omurilik sivisi (BOS) gibi viicut sivilari i¢in de
kullanilmistir (77, 81). BOS’da GM ile ilgili fazla galisma bulunmamakla beraber sinir
degerin olarak 0,5 kabul edilmesinin santral sinir sistemi aspergillozu lehine

degerlendirilebilecegi bildirilmistir (82)
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BAL GM degerleri serum GM degerlerine n kiyasla daha yiiksek duyarlilik
gosterir ve sonuglar1 antifungal tedaviden daha az etkilenebilir (83-85).
BAL GM %79 duyarliliga (%95 Cl, 65-88) ve %84 6zgiilliige (%95 CI, 74-91) sahiptir
(86, 87). Hematolojik maligniteli bazi hasta gruplarinda uygulanan primer antifungal
profilaksi, GM testinin IPA i¢cin duyarliligini azaltmistir. Negatif test sonucu IPA
tanisin1 ekarte etmede faydali olabilir (84). KOAH veya akciger transplantasyonu
yapilan hastalarda aspergillus kolonizayonu goriilebilir ve buna bagli GM pozitifligi
saptanabilir ancak bu durum invaziv enfeksiyon kaniti olmayabilir (88). Seri GM
degerlendirmeleri hastanin klinik takibinde prognoz sunmaktadir. Avrupa Ldosemi
Enfeksiyonlar1 Dernegi (ECIL-3) yogun kemoterapi goren AML, MDS hastalarinda
ve allojenik KiT alicilarinda serum GM antijeninin yatistan sonra her 3-4 giinde bir
tekrarlanmasin1 6nermektedir (89, 90). Prospektif GM takibini i¢eren tani odakli bu

strateji, BT, uygun klinik ve mikrobiyolojik degerlendirme ile birlestirilmelidir.

2.1.5.3.2 (1,3)- B- d- Glukan

(1,3)- B- d- Glukan Cryptococcus ve Zygomycetes disinda birgok mantarin hiicre
duvarinda bulunan bir molekiildiir ve tanisinda kullanilabilmektedir (91, 92). Ancak
Aspergillus tiiri igin spesifik olmadigindan Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Orgiitii Enfeksiyon Hastaliklar1 Grubu ve Mikoz Calisma Grubu’nun (EORTC/MSG)

mikolojik tan1 kriterleri arasinda yer almamaktadir.

2.1.5.4 Molekiiler Yontem

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) non-invaziv tani testlerinden biridir. Aspergillus
PCR kan, BOS, idrar, BAL ve diger doku orneklerinde bakilabilmektedir. Birkag
caligma Aspergillus PCR’nin invaziv aspergilloz tanisi i¢in diger yontemlerden daha
duyarl ve erken tanisal bir belirteg olarak gostermektedir (93). Bu testler standardize
edilmemistir ve bu nedenle teshiste kullanilmasi tartigsmalidir (94, 95).

BAL’da Aspergillus PCR'm 6zgiilliigi BAL GM’dan daha yiiksektir (96). BAL
Aspergillus PCR'nin duyarlili1 ortalama %90,2 (%95 CI, 77.2-96.1) ve ozgullligi
ortalama %96.4 (%95 Cl, 93.3-98.1)’tiir. Serum Aspergillus PCR'nin duyarlilig
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ortalama %80.5 (%95 CI, 73.0-86.3) ve 6zgiilligii ortalama %78.5 (%95 CI, 67.8-
86.4)’dir (86, 87)

2.1.6 invaziv Pulmoner Aspergilloz Tedavisi

IPA siiphesinde antifungal tedaviye hemen baslanilmas1 hastaligin ilerlemesini 6nler
ve mortaliteyi azaltir. IPA’da ampirik ve preemptif olmak iizere 2 tedavi stratejisi
uygulanmaktadir.

Ampirik tedavi; genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen ates yaniti
alimamayan ytiiksek riskli ve 7 giinden uzun nétropeni beklenen hastalara atesin 4-7.
giinlinde antifungal tedavi baslanilmasidir (56). Ek diger bulgular siipheli bir invaziv
mantar enfeksiyonuna isaret etmedikge, kisa siireli ndtropeni (ndtropeni stiresi <10
giin) beklenen hastalarda ampirik antifungal tedavi 6nerilmez.

Preemptif tedavi ise; yiiksek riskli hastalara radyolojik ve mikrobiyolojik
tetkiklerden faydalanilarak antifungal tedavi baslamanilmasidir (56).

Antifungal tedaviye yanit, konagin bagisiklik durumu ve tani aninda hastaligin
tutulumu dahil olmak tizere ¢esitli faktorlere baghdir. En az 6-12 hafta antifungal
tedavi onerilmesine ragmen (56). cogu zaman bir yila kadar tedavi gerekir. Sik klinik
ve radyografik izleme ¢ok onemlidir, ancak nétropeninin diizelmesiyle BT bulgular
artma egiliminde oldugundan, tedavinin ilk giinlerinde veya haftalarinda BT tekrar
optimal olmayabilir. Baglangicta yiiksek olan GM diizeylerinin efektif tedavi ile
normal diizeylere diismesi beklenmektedir.

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), IPA tedavisinde Al kanmit
diizeyinde vorikonazol onermektedir. Lipozomal Amfoterisin B, izavukonazol
veya Amfoterisin B’nin diger lipid formiilasyonlar: alternatif tedaviler arasinda yer
almaktadir. Ekinokandinler birincil tedavide tek basina Onerilmezler ancak azol ve
polien antifungallerin kontrendike oldugu durumlarda kullanilabilirler. ECIL 6nerileri
ortak bir derecelendirme sistemi iizerinden yapilmaktadir (Tablo 1). ECIL birincil
tedavi onerileri Tablo 2°de gosterilmistir.

Refrakter aspergillozda antifungal ajanin sinifinin degistirilmesi, miimkiin ise
altta yatan immiinosupresyonun azaltilmasi veya durdurulmasi ve se¢ilmis vakalarda
nekrotik lezyonlarin cerrahi rezeksiyonu gerekebilmektedir. Kurtarma tedavisi i¢in

mevcut tedaviye ek bir antifungal ajan eklenebilir veya baslangic rejimindekiler
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disinda farkli smiflardan kombinasyon antifungal ilaglar kullanilabilir. Kurtarma
tedavisinde Amfoterisin B lipid formiilasyonlari, mikafungin, kaspofungin,
posakonazol veya itrakonazol kullanilabilir. Kurtarma tedavisinde triazol
kullaninminda onceki antifungal tedaviyi, konak¢i faktorlerini, farmakokinetik

faktorleri ve olasi antifungal direnci dikkate almak gerekmektedir.

Tablo 1. ECIL Kamt Kalitesi ve Oneri Diizeyi

Derece Oneri diizeyi
A Bir kullanim 6nerisini desteklemek i¢in iyi kanit
B Bir kullanim 6nerisini desteklemek i¢in orta diizeyde kanit
© Bir kullanim 6nerisini desteklemek i¢in zayif kanit

Derece Kamit kalitesi

| Cok sayida randomize kontrollii ¢alismadan elde edilen kanitlar
I Randomizasyon olmadan iyi planlanmis klinik ¢caligmalardan elde edilen kanitlar

11 Klinik deneyime, uzman goriislerinden elde edilen kanitlar

Tablo 2 : Pulmoner Aspergillozda ECIL tedavi onerileri

Grade
Vorikonazol Al
izavukonazol Al
Lipozomal Amfoterisin B BI
Amfoterisin B Lipid Komplex BII
Kaspofungin Cll
itrakonazol Cli
Vorikonazol+Anidulafungin Cl
Diger Kombinasyonlar Clnl
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2.1.6.1 Vorikonazol

Vorikonazol IPA’da birincil tedavi olarak kabul edilen genis spektrumlu, giiclii bir
triazoldiir (56). Oral veya intravendz (IV) yolla verilebilir. Hematolojik maligniteli
hastalarin dahil edildigi randomize kontrollii bir ¢aligmada vorikonazol ile amfoterisin
B deoksikolat karsilastirmis ve amfoterisin B deoksikolat kolunda tedavi basarist %31
iken vorikonazol kolundabu oran %52 saptanmistir (64).

Genellikle iyi tolere edilir ancak gii¢lii bir sitokrom P450 inhibit6rii olmasi
nedeniyle ciddi ilag etkilesimleri vardir. En 6nemlileri; siklosporin, takrolimus ve
sirolimus gibi immiinosupresif ajanlarla olan etkilesimleridir. VVorikonazole bagli en
sik goriilen yan etki bulaniklik, fotofobi ve renk ayriminin degismesi seklinde ortaya
¢ikan gecici anormal gérmedir ve neredeyse hastalarin dortte birinde goriiliir (64). Deri
dokiintiisii, anormal karaciger fonksiyon testleri, bulanti kusma daha az goriilen yan
etkilerdir. Uzun siireli vorikonazol kullanimu ile iliskili diger ciddi yan etkiler, ilacin
kesilmesiyle diizelen alopesi, periotitis ve siddetli periferik noropatilerdir. Etkinligi
artirmak i¢in vorikonazoliin terapétik ilag izlemesi 6nerilir (97). Karaciger toksisitesi
ve haliisinasyon gibi yan etkiler vorikonazol serum seviyesi 6 pg/mL iizerinde

goriliirken, serum diizeyi 1 pg/ml altina indiginde de ilacin etkinligi azalir (98).

2.1.6.2 Izavukonazol

Izavukonazol IPA tedavisinde alternatif birinci basamak ajan olarak kullanilan genis
spektrumlu bir triazoldiir (56). Oral veya IV olarak verilebilir. Allojenik KIT hastalar:
dahil hematolojik maligniteli hastalar1 iceren bir faz 3 calismada izavukonazol ve
vorikonazol karsilagtirllmis ve invaziv kiif enfeksiyonunun birincil tedavisinde
izavukonazoliin vorikonazolden daha diisiik olmadigini bulmustur (99).

Izavukonazole bagl yan etkiler genellikle iyi tolere edilir. Diger kiif aktif triazollere
karsi toleransi iyi olmayan hastalarda avantaj saglamaktadir (100). ilag-ilag
etkilesimleri nedeniyle CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ajanlarla birlikte
kullaniminda dikkatli olunmas1 gerekir. Yan etki olarak %16 hepatotoksisite, %15
hipokalemi ve inflizyonla ilgili reaksiyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Serum ilag

seviyeleri ile etkinlik veya toksisite arasinda bir iliski bulunamamistir (101) Bu
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nedenle kullanim esnasinda serum konsantrasyonlarinin izlenmesi igin herhangi bir

tavsiye bulunmamaktadir.

2.1.6.3 Lipozomal Amfoterisin B

Lipozomal Amfoterisin B, vorikonazol kullanima ile ilag-ilag etkilesimleri, karaciger
fonksiyon bozuklugu, intolerans veya diger kontrendikasyon durumlar1 varsa
alternatif birincil tedavi olarak onerilmektedir (56). Lipozomal amfoterisin B,
amfoterisin B deoksikolata gore daha az toksisiteye sahiptir ve daha yiiksek dozlarda

uygulanabilmektedir.

2.1.6.4 Diger Azoller

ftrakonazol, aspergillozun kurtarma tedavisi igin kullanim onayr almustir, ancak
olumsuz bir farmakokinetik ve tolere edilebilirlik profili olmasi nedeniyle invaziv
enfeksiyonda kullanimi sinirlandirilmastir.

Posakonazol aspergilloz dahil invaziv mantar enfeksiyonunun profilaksisi i¢in
onaylanmistir ve kurtarma tedavisinde etkinlik gostermistir (29, 102). Posakonazol,
Maertens ve arkadaslar tarafindan yapilan randomize, ¢ift kor, faz 3 ¢alismada IPA
tedavisinde vorikonazole karsi non-inferior bulunmustur (103). Posakonazol alan
hastalarda 6nemli derecede daha az yan etki goriilmiis olup daha iyi tolere edilmistir.
(103). Bu c¢alisma birinci basamak tedavi igin posakonazol kullanimini

desteklemektedir.

2.1.6.5 Ekinokandinler

Ekinokandinler Aspergillus aktivitesine sahip bir antifungal siiftir (104, 105). IV
olarak uygulanan bu ajanlar mantar hiicre duvarlarinda (1,3)-f- d- Glukan iiretimi igin
gerekli olan glukan sentazi hedefler. Bu etki fungisidal degildir, ancak biiyiiyen mantar
hiicre duvarini énemli 6l¢iide degistirir. Kaspofungin, IPA igin standart tedavilere
refrakter veya tolerans gostermeyen hastalar1 tedavi etmek i¢in onaylanmistir, ancak

birincil tedavi i¢in onerilmemektedir (104, 106).
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Kaspofungin veya mikafungin gibi ekinokandinler iPA tedavisinde monoterapi
olarak dnerilmezler. Siddetli veya refrakter invaziv pulmoner aspergillozlu hastalarda
ekinokandinler diger antifungallerle kombine edildiginde daha iyi sonuglar
gozlenmektedir.

Mikafungin profilaksisi ile flukonazol profilaksisinin karsilastirildigi  bir
caligmada, mikafungin Aspergillus enfeksiyonlarinin sayisini azaltmistir. Mikafungin
IPA’da kurtarma tedavisinde aktiviteye sahiptir (107).

Anidulafungin, Aspergillus aktivitesine sahip baska bir ekinokandindir ve diger
ekinokandinler gibiolumlu bir toksisite profili sergiler. Destekleyici klinik ¢alisma
verilerinin olmamasi nedeniyle su anda tiim hastalarda kombinasyon tedavisinin

birincil kullanimi 6nerilmemektedir

2.1.9 Onleme ve Profilaksi

Yiiksek riskli hastalarda invaziv aspergillozun onlenmesi zordur. Nozokomiyal
aspergilloz salginlar1 ingaat, kontamine havalandirma sistemleri ve muhtemelen
kontamine su ile iliskilendirilmistir (108). Allojenik KiT gibi yiiksek riskli hastalar
icin, hastane ortaminda maruziyeti sinirlamak amaciylayiiksek verimli partikiil hava
filtrelerinin kullanimi ve sik hava degisimleri dnerilmistir (40). insaat bariyerleri gibi
enfeksiyon kontrol oOnlemleri, aerosollere maruz kalmayr smirlayacaktir
(109). Duslarin ve su sistemlerinin rutin bakim ve temizligine dikkat edilmesi riski
daha da azaltabilir. Tim bu Onlemler alinsa bile konak faktoriine baglh olarak
enfeksiyon gelisebilmektedir.

Amfoterisin B deoksikolatin toksisitesi ve diger oral ajanlarin Aspergillus'a karst
siirli aktivitesi nedeniyle antifungal profilaksinin etkinligi sinirli olmustur. Bu
ortamda degerlendirilen ajanlar arasinda diisiik doz amfoterisin B deoksikolat, diisiik
dozlarda amfoterisin B lipid formiilasyonlar1 ve amfoterisin B'nin nazal ve aerosolize
formlar1 yer alir. Bunlarin higbirinin biiyiik bir randomize klinik ¢alismada kesin
olarak faydali oldugu kanitlanmamistir. Lipid amfoterisin B'nin aerosol haline
getirilmis formiilasyonlari {izerine yapilan ¢alismalar, akciger nakil alicilarinda ve IPA
i¢in yiiksek risk altinda olan, uzamis nétropenili hastalarda giivenligini ve potansiyel

etkinligi gostermistir (110, 111).
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Itrakonazoliin kiiflerin dnlenmesine kars1 yarar1 oldugu 6ne siiriilmiistiir, ancak
yiiksek riskli hastalarda zayif toleranst kullanimmi smirlamigtir (112). Kronik
graniilomatéz hastaligit olan hastalarda uzun siireli bir mantar profilaksisi
calismasinda, itrakonazol, Aspergillus'a bagli olanlar da dahil olmak {izere ciddi
mantar enfeksiyonlarinin insidansini azaltmigtir (113) .

Iki randomize ¢alisma, yiiksek riskli hastalarda posakonazoliin giivenilirligini ve
etkinligini ortaya koymustur. Birincisi; GVHD ve allojenik KIT uygulanan hastalar:
dahil eden randomize, ¢ift kor ¢alismada posakonazol ile flukonazol karsilastirilmis
ve posakonazoliin IPA dahil olmak iizere, birgok mantar enfeksiyonunu flukonazole
gore Onemli Olglide azalttigi gosterilmistir (114). Diger ¢alismada ise AML veya
MDShastalarinda posakonazol, flukonazol ve itrakonazol ile karsilastirilmis olup
posakonazoliin flukonazol ve itrakonazole gére mantar enfeksiyonlarin1 daha fazla
azalttig1 ve sagkalimi 6nemli dl¢iide arttirdigi gosterilmistir (115).

Posakonazol profilaksisi ile daha ciddi advers ilag olaylari meydana gelmektedir,
bu nedenle posakonazol profilaksisi tercih edilirken risk-fayda analizi yapilmalidir
(28). Kilavuzlar IPA i¢in yiiksek riskli AML veya GVHD'li hastalarda posakonazol
profilaksisinin kullanilmasini1 6nermektedir (56, 116).

Vorikonazol profilaksisi iki randomize calismada degerlendirilmistir. Birinci
calisma AML’li hastalarda vorikonazol kolunda daha az Aspergillus enfeksiyonu ve
daha uzun siire sagkalim goriilmesine ragmen istatistiksel anlamli bulunmamistir
(p>0,05) (117). Diger calismada allojenik KIT hastalarinda vorikonazol ile
itrakonazollii karsilastirilmistir ve vorikonazol daha iyi tolere edilebildigi icin
profilakside kullanima daha elverisli bulunmustur (118).

Bir meta-analizde kiif etkili antifungal profilaksi ile daha az invaziv aspergilloz
goriildiigii ancak yan etkinin arttifi ve genel sagkalim lizerinde etkisi olmadig:
gosterilmistir (119). Yiksek riskli hastalarda kiif onleyici profilaksi diistiniilmelidir,
ancak daha diisiik riskli hastalarda dikkatli izleme ve preemptif tedavi yolu izlenebilir.

ECIL ve IDSA indiiksiyon-remisyon kemoterapisi alacak olan AML hastalarina,
yogun AML benzeri indiiksiyon-remisyon kemoterapisi alacak olan MDS hastalarina
ve GVHD olan hastalara primer kiif etkili antifungal primer profilaksi 6nermektedir.
Verilecek antifungal ila¢c Onerisi de hastanin alacagi kemoterapi rejimine gore

degisiklik gostermektedir.

19



Indiiksiyon-remisyon kemoterapisi alacak AML hastalaria, AML benzeri yogun
indiiksiyon-remisyon kemoterapisi alacak olan MDS hastalarina posakonazol (Al
kanit diizeyi), vorikonazol (BII kanit diizeyi), ekinokandinler (CII kanit diizeyi),
itrakonazol (BI kanit diizeyi) onerilmektedir

GVHD'li allojenik KIT alicilarina posakonazol ile profilaksi onerilmektedir (Al
kanit diizeyi). Diger kiif etkili azollerden vorikonazol (BI kanit diizeyi) yaygin olarak
yiiksek riskli hastalarda IPA profilaksisinde &nerilmektedir, ancak klinik ¢calismalarda
sag kalim iizerine etkisi gdstermemistir. Itrakonazol ile profilaksi, tolere edilebilirlik
ve emilim nedeniyle smirlanmaktadir (BI kanit diizeyi). Ulkemizde itrakonazol 1V
formu bulunmamasi nedeniyle profilakside kullanilmamaktadir

Sekonder profilaksi ise énceden basariyla tedavi edilmis IPA hastalarmin tekrar

kemoterapi alacaklar1 zaman kiif etkili antifungal profilaksi almasidir.

2.2 Mukormikoz

2.2.1 Tanum ve Tarihce

Mukormikoz Mucorales takimina ait bulunan bir filamentli mantar grubudur.
Insanlarda 6zellikle bagisikhigr baskilanmis  konaklarda yasami tehdit eden
enfeksiyonlara neden olur. Insan mukormikozisi ile ilgili ilk belgelenmis rapor
Paltauf'a aittir. Paltauf, 1885'te rinoserebral tutulumu olan bir hastada Mycosis
mucorina olarak adlandirdigi, anjiyoinvaziv, serit benzeri hiflerin neden oldugu bir
mantar bildirmistir. Mukormikoz etkenlerinin enfekte dokudan alinan kiiltiirde
liremesinin yetersiz olmasi nedeniyle, bu enfeksiyonun prevalansi ve etiyolojisine dair
bilgi azdir. Ancak kiiltiir negatif vakalarda molekiiler tan1 tekniklerinin (PCR) yaygin
olarak kullanilmast ile bu durumun Oniine gecilecegi ongoriilmektedir. Bildirilen
900'den fazla mukormikoz vakasmin incelemesinde, en sik kiiltiirle dogrulanmig
mukormikoz Rhizopus spp. (%47), ardindan Mucor spp. (%18), Cunninghamella
bertholletiae (%7), Apophysomyces elegans (%5), Lichtheimia (Absidia) spp. (%5),
Saksenaea spp. (%5) ve Rhizomucor pusillus (%4) ve geriye kalan %8'ini diger yaygin

olmayan tiirler gelmektedirir (120).
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2.2.2 Epidemiyoloji ve Patogenez

Mukormikoz etkeni olan mantarlar ekmek, meyve, bitki, toprak ve hayvan diskis1 dahil
cliriiyen organik substratlarda yaygin olarak bulunur. Mukormikozun birincil edinme
yolu, sporlarin gevresel kaynaklardan solunmasidir (121). Travma, penetran yaralar,
yaniklar ve sporangiosporlarin dogrudan enjeksiyonu kutandz veya perkiitan yoldan
enfeksiyona neden olabilir. Saglikli insanlar mukormikoza karsi gii¢lii bir dogal
bagisikliga sahiptir. Enfeksiyonun olusmasi i¢in sporlarin, makrofajlar ve
polimorfoniikleer I6kositler tarafindan oldiiriilmeden anjiyoinvaziv form olan hif
formuna doniismesi gerekir. Mukor grubu mantarlarin olaganiistii bir kan damarlarini
invaze etme kapasitesi vardir, bu da damar duvarlarinda nekroz ve mikotik trombiis ile
sonuclanir. Damarlarin  trombozu, enfarktiis ve hematojen yayilmaya yol
acar. Mukormikoz ajanlari, diger firsatci kiiflere kiyasla daha genis, daha heterojen bir
insan konakg¢1 popiilasyonunu enfekte etme yetenekleri bakimindan benzersizdir.

Mukormikoz riski en yiiksek olan faktorler kotii kontrollii diyabetes mellitus, uzun
siireli nétropeni, yiikksek doz kortikosteroid tedavisi, transplantasyonla iligkili
immiinosupresif tedavi ve mantar biliylimesini artiran yiliksek serbest demir diizeyidir
(122-124). Yiiksek riskli hematoloji hastalarinin otopsi serilerinde mukormikoz,
bildirilen tiim invaziv mantar enfeksiyonlarinin %8-13"in{i olusturmustur (25, 35).
Mukormikoz, hematolojik malignitesi olan hastalarda, allojenik KiT alicilarinda ve
daha az siklikla solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda mantar
enfeksiyonlarinin 6nemli bir nedenidir.

Hemokromatozisin mukormikoz i¢in predispozan bir risk faktoridiir (125).
Mantarlar diisiik molekiiler agirlikli demir selatorleri (sideroforlar) veya yiiksek
afiniteli demir permeazlar1 kullanarak konak¢idan demir alabilirler (126). Diyabetik
ketoasidozlu hastalar muhtemelen transferrinin 7.4'ten daha diisiik bir pH'ta serbest
demiri baglama kapasitesinin azalmasi nedeniyle, mukormikozun rinoserebral

formlarini gelistirmeye 6zellikle duyarlidir (125, 127).

2.2.3 Klinik

Mukormikozun klinigi hastanin altta yatan bagisiklik durumuna ve komorbiditelerine

bagli olarak oldukca genistir. Mukormikozun belirti ve semptomlar1 spesifik degildir
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ve duyarli hasta popiilasyonlarinda yiiksek siiphe 6nemlidir. Bagisiklig1 baskilanmis
konak¢ida mukormikoz, siklikla Olimciil sonuglarla yayilan fulminan bir

anjiyoinvaziv enfeksiyon olarak ortaya ¢ikabilir.

2.2.3.1 Rinoserebral Mukormikoz

Enfeksiyon baslangicta sporlarin solunmasini takiben paranazal siniislerde lokalizedir.
Ancak 0zellikle diyabetik ketoasidoz veya derin ndtropenisi olan hastalarda hizla géze
(rinoorbital) veya beyne (rinoserebral) ilerleyebilir. Rinoorbital formu kontrolsiiz
diyabeti olan hastalarda daha sik ortaya ¢ikarken, altta yatan 16semi veya lenfomali
hastalarda rinopulmoner enfeksiyon goriilme olasiligi daha yiiksektir. Rinoorbital
mukormikoz bazen, 6zellikle gelismekte olan iilkelerdeki hastalarda tani konulmamis
diabetes mellitusun ilk belirtisi olabilir. Siniis agris1, bas agrisi, a1z veya yiiz agrisi,
otolojik semptomlar, hipozmi ve anozmi yaygin goriilen semptomlardir. Tutulan
dokular kirmizi olur ve sonradan tromboz ve doku nekrozu ile kararir. Burun
boslugunun nekrotik eskarlar1 ve sert damaktaki ekzofitik veya nekrotik lezyonlar
hizla ilerleyen enfeksiyonun belirtileridir. Lezyonlarin veya nekrotik eskarlarin
olmamasi, rinoserebral enfeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz ¢iinkii nekrotik nazal
veya damak lezyonlar1 enfeksiyonun baslangicindan sonraki 3 giin i¢inde hastalarin
yalnizca % 50'sinde goriilebilmektedir (128). Siniis tutulumu 6ncelikle bitisik yapilara
yayilir. Maksiller siniis enfeksiyonu sert damak, burun boslugu ve etmoid siniise
uzanir. Sfenoid hastalik, kaverndz siniisii, bitisik temporal lobu ve internal karotid
arteri invaze eder. Karotis arterden frontal ve parietal loblara septik emboli
olusabilir. Etmoid siniis hastalig yiizii veya frontal lobu invaze edebilir (129). Frontal
siniis nadir goriilen bir primer yerlesim yeridir. Doku istilasi tipik olarak tek taraflidir.
Periorbital 6dem, pitozis, proptozis, kemozis ve preseptal ve orbital 6dem, orbital
genislemenin erken belirtileridir. Agr1 ve bulaniklik gérme veya gorme kaybi
genellikle kiire veya optik sinirin invazyonuna isaret eder. Yaygin rino-orbital veya
rino-serebral hastaligi olanlar kaverndz siniis invazyonu sonrasinda trigeminal ve
okiiler motor sinir felci ile basvurabilirler. intrakraniyal komplikasyonlar arasinda

epidural ve subdural apseler, kavernoz ve sagittal siniis trombozu bulunur (130).
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Siniis BT‘de tipik olarak mukozal kalinlasma, hava sivi seviyeleri, kemik
erozyonu  goriliir. Radyografik goriintiilemenin sikligi hastaya baglidir, ancak
progresyon siiphesi olan hastalarda 2-3 giinde bir gerekli olabilir. Bu nedenle rinoskopi
veya nazal endoskopi doku iskemisini ve hastaligin derecesini teyit etmede dnemlidir.
Ekstraorbital kas kalinlagmasi orbital tutulumun BT veya MRG'deki ilk belirtisidir.
Siniis ve orbitalarin cerrahi eksplorasyonu veya biyopsisi yapilincaya kadar hizla
ampirik antifungal tedaviye baslanmalidir. Biyopsi ve nekrotik lezyonlarin kiiltiirii ve
frozen kesitlerinin hizli histolojik degerlendirilmesi ile erken mukormikoz teshisi i¢in

her tiirlii caba gosterilmelidir.

2.2.3.2 Pulmoner Mukormikoz

Pulmoner mukormikoz en yaygin olarak uzamis nétropenisi olan hastalarda, solid
organ veya hematopoietik KiT alicilarinda ve deferoksamin tedavisi alan hastalarda
goriiliir. Enfeksiyon siklikla siniis enfeksiyonu ile birlikte ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte enfeksiyonun klinik belirtileri daha yaygin olan invazif pulmoner
aspergillozdan ayirt edilemez. Hastalar siklikla genis spektrumlu antibiyotiklere
direngli ates, nonprodiiktif oksiiriik, ilerleyici nefes darlig1 ve ploritik gogiis agrisi ile
basgvurur. Kan damarlarinin invazyonu, kavitasyona veya potansiyel olarak 6liimciil
hemoptiziye yol acan nekroz ile sonuclanir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda
pulmoner mukormikozu IPA’dan ayirt etmeye yonelik ipuglari arasinda siddetli siniizit
varligi, aspergillozise karsi aktiviteye sahip olan ancak mukormikoza etkili olmayan
antifungaller (vorikonazol veya ekinokandin) ile profilaksi alinmis olmas1 ve serumda
negatif aspergillus galaktomannan antijeni bulunur. Pulmoner mukormikozun
radyografik bulgulari spesifik olmayan infiltratlarin eslik ettigi fokal konsolidasyonlar,
kaviter lezyonlar ve diffiiz opasiteler olabilir. Anjiyoinvazyonlu pulmoner damarlarin
trombozu siklikla biiyiik kama sekilli infarktlara yol acar. BT taramasinda en yaygin
bulgu olan hava bronkogrami olmayan nodiiler opasiteler aspergillozdan ayirt
edilememesine ragmen coklu nodiillerin (>10), plevral efiizyonun veya her ikisinin
varligi pulmoner mukormikoz tanisini destekleyebilir (131). Pulmoner mukormikozlu
16semili hastalarda, pulmoner aspergilloza kiyasla halo ve hilal belirtilerine daha az

rastlanir (131). Pulmoner mukormikoz hemen tedavi edilmezse kars1 akcigere ve distal
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organlara hizla yayilir. Pulmoner mukormikozlu hastalar genellikle solunum
yetmezligi olusmadan once yaygin hastaliktan 6lmekle birlikte, yayillma nadiren
6limden Once saptanir. Pulmoner mukormikozun genel mortalite oran1 %50-70

arasinda degisir ancak ekstratorasik yayilimi olan hastalarda %95'e kadar cikabilir

(132).

2.2.4 Tam

Mukormikoza tani igin spesifik serolojik test bulunmamaktadir. Aspergillus’a 6zgii
olan GM ve diger mantar tiirleri i¢in kullanilan 1-3p- d —glukan testleri mukormikoz
icin yararl degildir. Dokuda Mucorales hifleri genellikle genis, bos, ince duvarli,
cogunlukla septasiz hifleriyle Aspergillus ve Fusarium gibi diger yaygin firsatci
kiiflerden ayirt edilebilir. Kesin tan1 steril dokuda invazyon gdsteren septasiz hiflerin
kiiltiirde iiretilmesi veya histopatolojik olarak gosterilmesi ile konur. Mantarin ¢evrede
yaygin bulunmasi nedeniyle pozitif kiiltiirler bazen gercek enfeksiyondan ziyade
kontaminasyonu yansitabilir. Ancak bagisiklig1 baskilanmis konaktan alinan ornekte
mukora 6zgili mantar elemanlarinin bulunmasi ve mantar invazyonunun histopatolojik
olarak gosterilmesi 6nemli bir tanisal ipucudur (133). Bu patojenler anjiyoinvaziv

dogasina ragmen kan kiiltiiriinde nadiren tirerler.

2.2.5 Tedavi

Mukormikozun bagarili tedavisi zamaninda teshise, altta yatan predispozan faktorlerin
ortadan kaldirilmasina, enfekte dokunun erken cerrahi debridmanina ve etkili yiiksek
doz sistemik antifungal tedavinin hizla baslanmasina baghdir (134). Erken tani
mukormikoz i¢in kritik 6neme sahiptir. Ciinkii kiigiik fokal lezyonlar kritik organlari
igerecek sekilde ilerlemeden cerrahi olarak rezeke edilebilir (135). Sistemik antifungal
tedavinin  gecikmesi  enfeksiyonun mortalitesini artirir  (136). Rinoserebral
mukormikozdan siiphelenilen hastalar paranazal siniis ve toraks BT'min yani sira
herhangi bir siipheli lezyon veya nekrotik eskar biyopsisi ve nazal konkalarin
endoskopik muayenesi de dahil olmak {izere kapsamli bir muayeneden ve

“evrelemeden” gecirilmelidir. Hiperglisemi kontrolii, ketoasidozun diizeltilmesi ve
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glukokortikoid tedavisinin hizla azaltilmasi gibi predispozan kosullarin iyilestirilmesi
mantar viriilansini ve yayilmasini 6nlemede kritik dneme sahiptir(137).

Amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlar1 uzun siireli uygulama i¢in giivenlidir ve
mukormikoz i¢in tercih edilen birinci basamak tedavidir (134). Mukormikozlu
hastalarda lipozomal amfoterisin B i¢in optimal doz yaklasimi tartismalidir. 2019
yilinda yaymlanan Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu (ECMM) rehberinde
mukormikoz i¢in 5-10 mg/kg ancak santral sinir sistemi tutulumu varsa 10 mg/kg
lipozomal amfoterisin B 6nerilmektedir (138). Santral sinir sistemi tutulumu varsa 10
mg/kg lipozomal amfoterisin B tedavisi onerilmektedir (138). Genis spektrumlu bir
triazol olan posakonazol de birkag Mucorales tiiriine karsi klinik olarak yararl
aktiviteye sahiptir. Rehber lipozomal amfoterisin B’ye alternatif olarak posakonazolii
onermektedir. 2015 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) invaziv mukormikoz
tedavisi igin izavukonazolii onaylad:i (139). izavukonazol 6zellikle uzun siireli
tedavide posakonazol veya lipozomal amfoterisin B’ye alternatif olabilir. Tedavinin
etkinligini etkileyen en Onemli degisken baslama zamanidir. Tedavi siiresi
bireysellestirilmelidir. Pulmoner mukormikozlu hastalarda, sistemik antifungal tedavi
ile birlikte cerrahi tedavinin tek basina antifungal tedaviye kiyasla sagkalimi 6nemli
Olgiide iyilestirdigi gosterilmistir (140, 141). Rinosiniizitte enfekte dokunun cerrahi
debridmani tedavinin ¢ok dnemli bir parcasidir vebitisik yapilara agresif yayilmay1
smirlamak i¢in acilen yapilmalidir. Hizla gelisen enfeksiyonun hayat kurtarici
kontrolii i¢in nekrotik dokunun tekrar tekrar ¢ikarilmasi veya radikal cerrahi

rezeksiyon gerekebilir.

2.3 Akut myeloid Losemi

2.3.1 Tanim

Akut I6semiler hematopoietik sistemin Oncii hiicrelerinin klonal ve neoplastik
¢ogalmasi ile ortaya ¢ikan bir hastalik grubudur (142). Hizla ¢ogalan immatiir blast
hiicrelerin kemik iligindeki normal hematopoetik hiicrelerin yerini almasiyla normal
hematopoezin baskilanir. Bunun sonucunda anemi, lokopeni ve trombositopeni

meydana gelir.
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Hastalik ates, halsizlik, ¢cabuk yorulma, tekrarlayan enfeksiyonlar veya dis eti
kanamasi, burun kanamasi, ekimoz gibi hemorajik semptomlar seklinde kendini
gosterebilir. Bazen de hig semptom vermeyebilir ve muayenede hig bulgu olmayabilir.
En sik goriilen laboratuar bulgulari trombositopeni ve anemidir. Hastalarin yaklasik %
90’inda periferik yaymada klonal olarak c¢ogalmis blastlar saptanir. Tanida altin
standart kemik iligi biyopsisidir. Akut I0semiler tedavi edilmezse organ infiltrasyonu
da yaparak daha hizli bir sekilde mortaliteye sebep olmaktadir (143).

Akut 16semiler molekiiler, immiinofenotipik, biyolojik, morfolojik ve sitogenetik
ozelliklerine gore Akut Myeloid Losemi (AML) ve Akut Lenfoid Losemi (ALL)
olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Genel olarak erkeklerde kadinlardan daha sik
goriilmektedir. ALL ¢ocukluk doneminde, AML eriskin donemde daha siktir.

AML  kemik iliginde miyeloid Onciil hiicrelerin  klonal olarak
cogalmasidir. Miyeloblastlar miyeloid kan hiicrelerinin olgunlagsmamis
onciilleridirler. Normal bir myeloblast olgunlasarak monosit, eozinofil, bazofil veya
notrofil gibi beyaz bir kan hiicresine donisiir, fakat AML'de myeloblastlar klonal
olarak ¢ogalip kemik iligindeki normal hiicrelerin yerini alirlar. AML eriskinlerde en
sik goriilen akut l16semi ¢esididir. AML hastaligiin insidansi 3-5/100.000 arasindadir.
Tan1 yas1 ortalama 65’dir (144).

2.3.2 Etiyoloji

AML igin birgok risk faktori tamimlanmustir. Bu risk faktorleri arasinda Kimyasal
maruziyetler, kronik myeloid 16semi gibi baz1 kan hastaliklari, genetik
faktorler, iyonlastirict ve radyasyon sayilabilir (145). Kansere 06zgli kemoterapi
ilaglarina, ozellikle alkilleyici olan ajanlara maruz kalmak, sonraki donemde AML
gelisme riskini arttirabilir. Topoizomeraz II inhibitorleri, fludarabin ve diger
kemoterapi ilaglar1 da AML icin risk faktorii olup ¢ogu zaman 16semik hiicrelerde
kromozomal anormalliklere neden olmaktadirlar. Benzen, kloramfenikol ve
fenilbutazon maruziyeti AML gelisimi i¢in risk faktorlerindendir.

Bazi kanser tiirlerini tedavi etmek icin kullanilan radyoterapi ve yiiksek
miktarda iyonlastirict radyasyona maruz kalma, AML riskini artirabilir. Onceden

kemoterapi, radyoterapi, toksin maruziyeti veya hematolojik malignite Oykiisii
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biliniyorsa buna sekonder AML denir. Genetik baz1 mutasyonlar AML riskini arttirir,
bunlar Down sendromu, Fanconi anemisi, Bloom sendromu ve Ataksi-telenjiektazi
sendromlarnidir. Bazi  kan hastaliklari, o6zellikle MDS ve daha az

olarak miyeloproliferatif maligniteler AML'ye doéniisebilir.

2.3.3 Tam ve Simiflandirma

Tam i¢in kemik iligi aspirasyonunun/biyopsisinin, sitolojik, genetik, flowsitometrik
ve morfolojik incelemesi yapilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore,
AML tanist i¢in t(8;21), inv(16), t(16;16) tekrarlayan genetik anormallikleri olan
ti¢ akut miyeloid 16semi formu disinda , kan ve/veya kemik iliginde %20'den fazla
16semik myeloblast gosterilmelidir.

1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve Ingiliz bir grup hematolog doktor tarafindan
akut 16semiler i¢in FAB siniflamas1 olusturulmus olup bu siniflama ile AML 8 alt tipe
ayrilmistir. FAB smiflamasi akut 16semilerin morfolojik ve sitokimyasal boyanma
ozelliklerine gore yapilmistir. Ancak immiinfenotipleme, elektron mikroskobu,
sitogenetik, molekiiler biyolojik tetkik yoOntemlerini ve nadir 16semi tiplerini
icermeyen bir smiflamadir. Akut 16semide sitogenetik ve molekiiler genetik
anomalilerin prognostik acidan énem arz etmesi ve FAB siniflandirilmasinin yeterli
olmamasi nedeniyle DSO tarafindan 1999 yilinda yeni bir siniflama sistemi

gelistirilmistir

2.3.4 Klinik

Ozellikle AML hastalarinda, kemik iliginin 16semik hiicreler tarafindan isgali ile
ndtropeni gelisir, ayni1 zamanda az sayidaki notrofillerin de fonksiyonlar1 bozuktur. Bu
durum hastayi her tiirlii enfeksiyon i¢in riskli hale getirmektedir..

Bir¢ok AML hastasinda prolifere olan 16semik hiicrelerin yiiksek dongiistinden
kaynaklanan ¢ok cesitli metabolik ve elektrolit anormallikleri olmaktadir. Ornegin
tiimor lizis sendromu; hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi ve/veya hiperkalemi

ile kendini gdsteren acil bir durumdur.
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AML'de tam bir remisyon ve ardindan hastaliksiz sagkalim elde etme olasiligin
etkileyebilecek klinik 0Ozellikler arasinda yas, performans durumu, tibbi
komorbiditeler, sitotoksik ajanlara veya radyasyona maruz kalma dykiisii ve 6nceden

MDS veya miyeloproliferatif neoplazm 6ykiisti bulunmaktadir.

2.3.5 Tedavi

AML hastalarinda ileri yas (>60 yas) degerlendirilmesi gereken ilk risk faktoriidiir.
Baslangigta artmis 16kosit sayis1 (> 20.000/mm3) ve LDH, komorbidite varligi
prognozu etkileyen parametrelerdir Tedaviden 6nce AML alt tipi, karyotip verileri,
genetik ve molekiiler mutasyonlar belirlenmelidir. Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performans durum degerlendirilmesi yapilmalidir.

AML'nin birinci basamak tedavisi Oncelikle kemoterapiden olusur. Bu
kemoterapi indiiksiyon ve konsolidasyon olmak {izere iki asamadan olusur.
Indiiksiyon tedavisinin amaci; 18semik hiicre sayisin1 saptanamayan bir diizeye
indirerek tam bir remisyon saglamaktir.

Remisyon, 16semik blastlarin kan ve kemik iliginden kaybolmasi ve kemik iliginin
normal yap1 ve fonksiyonunu kazanmasi demektir. Tam kan sayimi normaldir. Kemik
iliginde blast (I6semik hiicre) sayis1 %5 veya daha azdir. Viicudun herhangi bir yerinde
16semik tutulum bulgusu ve hastada 16semi belirtileri yoktur.

Konsolidasyon tedavisinin amaci, artitk saptanamayan herhangi bir hastaligi
ortadan kaldirmak ve niiksii engellemektir. Hematopoietik kok hiicre nakli genellikle
indiiksiyon kemoterapisi basarisiz olursa veya kisi niiksederse diisiiniiliir. ancak
transplantasyon bazen yiiksek riskli hastaligi olan kisiler i¢in 6n basamak tedavisi
olarak da kullanilir. AML'de tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanilmasina yo6nelik

calismalar devam etmektedir.
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3. GEREC YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Calismamiz ¢ok merkezli, retrospektif gézlemsel bir ¢alismadir. Subat 2020 - Ocak
2022 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Arastirma
Hastanesi, Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Atakent Hastanesi ve Saglik
Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Bakirkéy Dr Sadi Konuk Egitim
Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniklerine bagvuran yeni tant AML hastalar1 dahil

edilmistir

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

1. > 18 yas hastalar

2. KT oncesi bazal BT ¢ekilen yeni tant AML hastalar1
Cahsmadan dislama kriterleri:

1. <18 yas hastalar

2. Baska herhangi aktif bir malignitesi olan hastalar

3. Immiinsiipresif tedavi alan hastalar (yiiksek doz steroid, biyolojik ajanlar vb.)

Calismamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir
(EK-1). Calismaya katilan kisilerden ¢aligma hakkinda sozel ve yazili olarak (EK-2)
bilgilendirilerek onamlar1 alind1 (EK-3/4).

3.2 Hastalarin Degerlendirilmesi

3.2.1 Verilerin Toplanmasi

Hastalarin tan1 anindaki demografik ozellikleri, komorbiditeleri, anamnezleri,
biyokimyasal (l6kosit, nédtrofil, crp, prokalsitonin) ve mikrobiyolojik tetkikleri,
radyoloji ve patoloji raporlari hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak tarandi ve
kaydedildi (Ek-5). Komorbiditeler kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (KVS),
diabetes mellitus (DM), kronik akciger hastaliklar1 (KOAH), tiiberkiiloz (TBC)
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Oykiisii, karaciger (KC) hastaligi, kronik bobrek yetmezligi (KBY) basliklari altinda
simiflandirildi.  Hastalarin  indiiksiyon kemoterapileri, KT ile baglanan ve
notropeniden ¢ikana kadar aldiklar1 profilaktik antifungal ilaglar1 kaydedildi.

Indiiksiyon kemoterapisi almadan son 1 ay iginde ¢ekilmis olan toraks BT
bulgular1 deneyimli enfeksiyon hastaliklar1 uzmani ile degerlendirilip radyoloji
raporlar1 incelendi. Radyolojik bulgular tek nodiil, multipl nodiil, konsolidasyon,
kavitasyon, halo isareti, ters halo isareti, hava hilal isareti, buzlu cam goriniimii,
tomurcuklanmis aga¢ manzarasi olarak kaydedildi.

Hastanin hastane bilgi yonetim sisteminden AML tanis1 konuldugu sirada ve

takibi boyunca IPA iliskili solunum semptomlar1 (&ksiiriik, balgam, hemoptizi, ates,
nefes darlig1, gégiis agris1) olup olmadig: kaydedildi.
Calisma merkezlerimizden Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim
Arastirma Hastanesi’nde AML tanis1 konan ve hastaneye yatirilan hastalardan rutin
olarak haftada 2 kez serum GM ve eger bronkoskopi yapildiysa BAL GM bakildi.Bu
degerler de kaydedildi.

3.2.2 EORTC/MSG Kriterleri

EORTC/MSG mikrobiyolojik, serolojik, radyolojik tani testlerini ve konake1
faktorlerini degerlendirerek invaziv fungal enfeksiyon i¢in yliksek riskli hastalarda
uluslararas1 tanimlamalar yapmustir (1). Bu kriterlere gore hastalar proven
(kanitlanmis), probable (miimkiin) ve possible (olas1) IFE olarak smiflandiriimaktadir.
Bu smiflamaya goére, olasi/ miimkiin invaziv fungal enfeksiyon tanimi sadece
immiinsiipresif hastalarda kullanilabilirken, kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyon
tanimi1 konak faktorii aranmaksizin tiim hastalarda kullanilabilmektedir. Calismamizda

IFE tanilart EORTC/MSG kriterlerine gére simflandirilarak konuldu.

Tanmimlar

Proven (kamtlanmis) invaziv Fungal Enfeksiyon: Steril olarak yapilan igne
aspirasyonu veya doku biyopsisi ile elde edilen bir 6érnekte hif veya maya benzeri
formlarin histopatolojik, sitopatolojik veya dogrudan mikroskobik incelemede
goriilmedir (Tablo 3).
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Tablo:3 Kamtlanmus invaziv Fungal Enfeksiyon Kriterleri
Mantar Mikroskobik Analiz; Kiiltiir; Kan Doku
Steril materyal Steril materyal Niikleik Asit
Tanisi

Kiaf Igne aspirasyonu veya | BAL sivis, Enfeksiyon | Formolle
biyopsi ile elde edilen | paranazal veya hastaligi sabitlenmis
ornegin histopatolojik, | mastoid siniis ile uyumlu | parafine gomiili
sitopatolojik veya ornegi ve idrar stirecte kan | dokuda kiif
direkt mikroskobik disinda, normalde | kiiltiiriinde | goriildiigiinde
incelemesinde hif steril, klinik veya kuf fungal DNA’nin
veya maya benzeri radyolojik olarak tiremesi PCRiile

yapilarin goriilmesi ve
ek olarak iligkili doku

hasari

enfeksiyon
stireciyle uyumlu
anormallik
gosteren viicut
bolgesinden steril
kosullarda alinan
ornekte kiif

uremesi

¢ogaltilmasi ve
dizin analizi

yapilmasi

Probable (olasi) Invaziv Fungal Enfeksiyon: En az 1 konak faktdrii bulunan

hastada,1 klinik kriter ve 1 mikolojik kanit olmasidir.

Possible (miimkiin) invaziv Fungal Enfeksiyon: Konak faktorlerinden en az 1 tane

bulunan hastalarda, 1 klinik kritere sahipken mikolojik bir kanitin olmamasidir.

Konak Faktorleri

e Notropeni (ndtrofil sayist <500 /mm3, 10 giinden uzun siiren)

e Hematolojik malignite (tedavi goren veya refrakter olanlar)

e Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli

e Solid organ nakli

e Uzamis kortikosteroid kullanimi (ABPA disinda, son 2 ay ig¢inde icinde >3

hafta en az 0,3 mg/kg/giin dozunda)
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e Son 3 ayicinde T hiicre baskilayict ajan tedavisi (Kalsinorin inhibitorleri,
TNF-alfa blokdrleri, lenfosit spesifik monoklonal antikorlar, niikleozid
analoglar1 gibi)

e Bruton'un tirozin kinaz inhibitorleri, 6rnegin ibrutinib gibi taninmis B hiicresi
immiinosupresanlari ile tedavi

e Kalitsal ciddi immiin yetmezlik (kronik graniilomatdz hastalik, ciddi kombine
immunyetmezlik gibi)

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

Klinik Kriterler:

Pulmoner aspergilloz (BT de asagidakilerden en az biri)

e Halo isareti olan veya olmayan yogun, iyi sinirli nodiil
e Hava-hilal bulgusu

o Kavite

e Kama seklinde ve segmental veya lober konsolidasyon

Diger pulmoner kiif hastaliklarn

e BT bulgusu pulmoner aspergilloza benzemektedir, ek olarak ters halo isareti
Trakeobronsit
e Bronkoskopik incelemede trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psédomembran,
plak veya eskar varligi

Sinonazal enfeksiyon

e Akut lokalize agr1 (goze vuran agr1 da dahil)
e Siyah eskar iceren nazal iilser
e Paranazal siniisten kemige ve orbitaya uzanim gosteren lezyon

Santral sinir sistemi enfeksiyonu

e (Gortintiilemede fokal lezyon varlig1 veya meningeal tutulum
Mikolojik kriterler:
Direkt testler

e Kiiltiirde kiif iiremesi; Balgam, BAL, bronsiyal firca veya aspiratta kiif
oldugunu gosteren mantar elementlerinin mikroskobik tespiti

Serolojik Testler (asagidakilerden en az biri)

e Secrum > 1,0
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e BALsivis1i>1,0
e Serum>0,7 ve BAL > 0,8
e BOS>1,0
Asperqgillus PCR( asagidakilerden en az biri)

e Plazma, serum veya tam kan 2 veya daha fazla ardigik PCR testi pozitif

e BAlL’dada 2 veya daha fazla PCR pozitifligi

e Plazma, serum veya tam kanda en az 1 PCR testi pozitif ve BAL’dal PCR testi
pozitif

3.2.3 Hastalarda iFE Degerlendirmesi

Caligsmaya aliman yeni tan1 AML hastalar1 degerlendirildikten sonra EORTC/MSG
kriterlerine gore proven, probable, possible IFE olarak siiflandirilmistir. Hastalarin
yatis siirecindeki klinik seyirlerinin ileriye déniik incelenerek IFE vakalarinin takibi
yapildi.Bazal toraks BT’lerinde IFE kriterlerini karsilamayan hastalarin da yatis
siirecindeki klinik seyirleri IFE gelisimi agisindan degerlendirilerek EORTC/MSG
kriterlerine gére proven, probable, possible IFE olarak smiflandirilds.

3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS versiyon 25.0 programi kullanilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca ve Inter
Quantile Range (IQR) degerler kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare
Testi ile karsilastirildi. Normal dagilim géstermeyen (nonparametrik) degiskenler iki
grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, normal dagilim gosteren
(parametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Bagimsiz T Testi
kullanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 36 kadin ve 64 erkek olmak {izere toplam 100 hasta alind1. Yas ortalamasi
51,20+16,28 yildir. 28 hastada kardiyovaskiiler hastalik, 5 hastada kronik akciger
hastaligi, 2 hastada akciger tiiberkiilozu Oykiisii, 12 hastada diabetes mellitus, 4
hastada karaciger hastalig1 ve bir hastada kronik bobrek yetmezligi tespit edildi. En sik
goriilen semptom ates (%?24)’ti. Hastalarin %24’iinde solunum semptomlari
goriilmistiir (Okstiriikk 8 (%8) hasta, nefes darlig1 9 (%9) hasta, gogiis agrist 3 (%3)
hasta, hemoptizi ve balgam 2’ser (%2) hasta).

Calismaya alinan 97 hasta KT rejimi almis olup, 3 hasta almamistir. Antifungal
profilaksi kullanimi1 96 hasta iizerinde degerlendirilmis olup 1 hasta tani esnasinda
oldigi icin, diger 3 hasta da direkt antifungal tedavi aldigi i¢in dahil edilmedi.
Profilaksiye ragmen KT sonrasi 6 hastada possible IPA gelisirken, 67 hastada IFE
goriilmemistir. Antifungal profilaksi kullanim1 hastalarin %91’inde IFE gelismesini
onlemistir. Verilen antifungal profilaksiler ve KT rejimleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.16
hastada toraks BT bulgusu saptanmis olup bir hastada birden fazla bulgu
olabilmektedir. Hastalarin 10’unda multipl nodul olmak iizere sirasiyla 7’sinde buzlu
cam, 6’sinda konsolidasyon, 2’sinde halo, 2’sinde tree in bud, 2’sinde tek nodiil ve
I’inde de hava hilal goriintiisii saptandi.

Toplamda 20 (%20) hastaya IFE tanis1 kondu. Bu hastalarin 14’{i (%70) KT
oncesi, 6’s1 (%30) KT sonrasi tan1 aldi. KT sonras1 IFE olan hastalar 83 hasta
lizerinden degerlendirilmistir, 6ncesi IFE olan 14 hasta ve calisma sirasinda 6len 3
hasta dahil edilmemistir. KT oncesi IFE tamisi alan hastalarin 10’unda (%71,4)
possible IPA, 3’iinde (%21,4) probable IPA ve 1 hastada (%7,1) da proven mukor
saptanirken, KT sonrasi tani alan hastalarm 6’sinda possible IPA saptandi. KT 6ncesi
IFE olan 2 probable ve 1 proven hasta son 1 ay iginde COVID-19 nedeniyle hastanede
yatarak, steroid tedavisi almistir. Laboratuar bulgularindan prokalsitonin 75 hastada,
serum GM 63 hastada, BAL GM ise 1 hasta da bakildi. Bulgular Tablo 4’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas (orts.s.) 51,20£16,28
Cinsiyet (n/%)

Kadin 36 (36,00)
Erkek 64 (64,00)
Komorbiditeler (n/%6)

Kardiyovaskiiler hastalik 28 (28,00)
Kronik akciger hastaligi 5 (5,00)
Akciger tiiberkiiloz 6ykiisit 2 (2,00)
Diabetes mellitus 12 (12,00)
Karaciger hastalig 4 (4,00)
Kronik bobrek yetmezligi 1(1,00)
Solunum semptomlari (n/%)

Oksiiriik 8 (8,00)
Nefes darligi 9 (9,00)
Gogiis agrist 3 (3,00)
Hemoptizi 2 (2,00)
Balgam 2 (2,00)
Ates (n/%) 24 (24,00)
Laboratuvar (Medyan-1QR)

Lokosit (x10%/uL) 12,30 (2,25-60,31)
Notrofil (x10%/uL) 1,55 (0,30-7,48)
CRP (mg/L) 40,50 (15,50-88,50)
Prokalsitonin (ng/ml) 0,20 (0,11-0,40)
Serum galaktomannan 0,07 (0,04-0,13)
BAL galaktomannan 0,85 (0,85-0,85)
Antifungal profilaksi (n/%)

Yok 12 (12,50)
Posakonazol 79 (82,29)
Vorikonazol 3(3,12)
Mikafungin 2 (2,08)
KT rejimi (n/%)

Sitarabin-Idarubisin 68 (70,10)
Azasitidin 10 (10,31)
Tretionin-idarubisin 9 (9,28)
Venetoklaks+Vidaza 9 (9,28)
Desitabin 1(1,03)
Toraks BT bulgulari*(n/%)

Tek nodiil 2 (2,00)
Konsolidasyon 6 (6,00)
Multipl nodul 10 (10,00)
Kavite 0 (0,00)
Halo 2 (2,00)
Ters halo 0 (0,00)
Tree in bud 2 (2,00)
Hava hilal 1 (1,00)
Buzlu cam 7 (7,00)
KT o6ncesi IFE (n/%)

Yok 86 (86,00)
Possible 10 (10,00)
Probable 3 (3,00)
Proven 1(1,00)
KT sonrasi IFE (n/%)

Yok 77 (92,77)
Possible 6 (7,23)

*Bir hastada birden fazla toraks BT bulgusu vardir. KT:kemoterapi BT:Bilgisayarli tomografi
IFE:invaziv fungal enfeksiyon
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KT oncesi IFE tamis1 konan ve IFE olmayan hastalarin demografik ozellikleri,
semptomlar1 ve laboratuvar bulgular1 karsilastirild: (Tablo 5). KT 6ncesi IFE tespit
edilen grupta DM, oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, balgam ve ates IFE tespit
edilmeyen gruba gore anlamli olarak daha fazla ve CRP degerleri daha yiiksek bulundu
goriildi (Tablo 5).

Tablo 5. KT éncesi IFE olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri

KT oncesi IFE KT éncesi IFE p

Yok Var

N:86 N:14
Yas (orts.s.)? 50,59+16,45 54,93+15,20 0,358
Cinsiyet (n/%)" 0,981
Kadin 31 (36,05) 5(35,71)
Erkek 55 (63,95) 9 (64,29)
Komorbiditeler (n/%)’
Kardiyovaskiiler hastalik 25 (29,07) 3(21,43) 0,555
Kronik akciger hastaligi 5(5,81) 0 (0,00) 0,355
Akciger tiiberkiiloz 6ykiisii 1(1,16) 1(7,14) 0,138
Diabetes mellitus 8 (9,30) 4 (28,57) 0,040
Karaciger hastaligi 4 (4,65) 0 (0,00) 0,410
Kronik bobrek yetmezligi 1(1,16) 0 (0,00) 0,685
Solunum semptomlari (n/%)!
Oksiiriik 1(1,16) 7 (50,00) <0,001
Nefes darligi 3 (3,49) 6 (42,86) <0,001
Gogiis agrist 1(1,16) 2 (14,29) 0,008
Hemoptizi 1(1,16) 1(7,14) 0,138
Balgam 0 (0,00) 2 (14,29) <0,001
Ates (n/%)! 15 (17,44) 9 (64,29) <0,001
Laboratuvar (Medyan-1QR)?
Lokosit (x10%/uL) 11,17 (2,14-59,92) 15,00 (8,30-71,00) 0,175
Notrofil (x10%/uL) 1,55 (0,30-7,60) 2,35 (0,20-7,00) 0,862
CRP (mg/L) 38,00 (11,00-79,00) 104,00 (81,00-136,00) <0,001
Prokalsitonin (ng/ml) 0,20 (0,10-0,30) 0,32 (0,14-0,82) 0,069
Serum galaktomannan 0,06 (0,04-0,13) 0,13 (0,05-0,16) 0,123

'Ki-Kare Testi 2Bagimsiz T Testi 3Mann Whitney U Testi

KT &ncesi IFE ile toraks BT bulgulari arasindaki iliski incelendi. KT &ncesi IFE
olanlarda tek nodiil, konsolidasyon, multipl nodul, halo, tree in bud, hava hilal ve buzlu

cam oranlar1 KT 6ncesi IFE olmayanlara gore istatistiksel olarak daha fazla bulundu

(Tablo 6).
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Tablo 6. KT 6ncesi IFE olan ve olmayan hastalarin bazal toraks BT bulgulari

Toraks BT bulgular1 (n/%) KT 6ncesi IFE KT é6ncesi IFE p
Yok Var
N:2 N:14
Tek nodiil 0 (0,00) 2 (14,29) <0,001
Konsolidasyon 0 (0,00) 6 (42,86) <0,001
Multipl nodul 0 (0,00) 10 (71,43) <0,001
Kavite 0 (0,00) 0 (0,00) ekl
Halo 0 (0,00) 2 (14,29) <0,001
Ters halo 0 (0,00) 0 (0,00) falaie
Tree in bud 0 (0,00) 2 (14,29) <0,001
Hava hilal 0 (0,00) 1(7,14) 0,013
Buzlu cam 2 (2,33) 5 (35,71) <0,001
Ki-Kare Test

KT &ncesi possible, probable ve proven IFE tespit edilen hastalarin demografik
ozellikleri, semptomlar1 ve toraks BT bulgular1 kiyaslandiginda gruplar aras1 anlamli

fark olmadig1 goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. KT 6ncesi IFE olan hastalarin zellikleri

Possible Probable Proven p
N:10 N:3 N:1
Cinsiyet (n/%) 0,725
Kadin 4 (40,00) 1(33,33) 0 (0,00)
Erkek 6 (60,00) 2 (66,67) 1 (100,00)
Komorbiditeler (n/%0)
Kardiyovaskiiler hastalik 2 (20,00) 1(33,33) 0 (0,00) 0,764
Kronik akciger hastaligi 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) Fkx
Akciger tiiberkiiloz 6ykiisii 0 (0,00) 1(33,33) 0 (0,00) 0,139
Diabetes mellitus 3(30,00) 1(33,33) 0 (0,00) 0,801
Karaciger hastaligi 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) Hxx
Kronik bobrek yetmezligi 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) folalel
Solunum semptomlari (n/%)
Oksiiriik 6 (60,00) 1(33,33) 0 (0,00) 0,420
Nefes darlig 3 (30,00) 2 (66,67) 1 (100,00) 0,259
Gogiis agrist 1 (10,00) 1(33,33) 0 (0,00) 0,547
Hemoptizi 1 (10,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,806
Balgam 2 (20,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,627
Ates 7 (70,00) 2 (66,67) 0 (0,00) 0,377
Toraks BT bulgulari (n/%)
Tek nodiil 2 (20,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,627
Konsolidasyon 5 (50,00) 1(33,33) 0 (0,00) 0,586
Multipl nodul 6 (60,00) 3 (100,00) 1 (100,00) 0,326
Kavite 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) il
Halo 2 (20,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,627
Ters halo 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) il
Tree in bud 2 (20,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,627
Hava hilal 1 (10,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,806
Buzlu cam 5 (50,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 0,211
Ki-Kare Testi
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KT sonrasi IFE gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik dzellikleri ve aldiklari
KT rejimleri karsilastirildi. IFE gelisen grupta 1 hastada akciger tiiberkiilozu dykiisii
varken IFE gelismeyen grupta yoktu (Tablo 8).

Tablo 8. KT sonrasi IFE olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri

KT sonrasi IFE KT sonrasi iFE
Yok Var p
N:77 N:6

Yas (ortts.s.) 50,12 £16,53 53,67+17,21 0,615
Cinsiyet (n/%0) 0,882
Kadin 28 (36,36) 2 (33,33)

Erkek 49 (63,64) 4 (66,67)
Komorbiditeler (n/%)

Kardiyovaskiiler hastalik 25 (32,47) 0 (0,00) 0,095
Kronik akciger hastaligi 5 (6,49) 0 (0,00) 0,520
Akciger tiiberkiiloz 6ykiisit 0 (0,00) 1 (16,67) <0,001
Diabetes mellitus 8 (10,39) 0 (0,00) 0,406
Karaciger hastaligi 3 (3,90) 1 (16,67) 0,159
Kronik bobrek yetmezligi 1(1,30) 0 (0,00) 0,779
KT rejimi (n/%) 0,739
Sitarabin-Idarubisin 54 (70,13) 5 (83,33)

Azasitidin 7 (9,09) 0 (0,00)
Tretionin-idarubisin 9 (11,69) 0 (0,00)
Venetoklaks+Vidaza 6 (7,79) 1(16,67)

Desitabin 1(1,30) 0 (0,00)

Ki-Kare Testi

KT 6ncesi ve sonrast IFE tanis1 konan hastalar demografik dzellikleri, semptomlar,
toraks BT bulgular1 ve laboratuvar sonuglar1 agisindan karsilastirildiginda KT 6ncesi
IFE saptanan hastalarda oksiiriik, multipl nodul ve CRP degerleri KT sonras1 IFE

saptanan hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9. KT 6ncesi IFE olan ve KT sonrasi IFE olan hastalarin dzellikleri

KT oncesi IFE KT sonrasi iFE p
N:14 N:6

Yas (ortss.s.)? 54,93+15,20 53,67+£17,21 0,164
Cinsiyet (n/%)' 0,919
Kadin 5 (35,71) 2 (33,33)
Erkek 9 (64,29) 4 (66,67)
Komorbiditeler (n/%)*
Kardiyovaskiiler hastalik 3(21,43) 0 (,00) 0,219
Kronik akciger hastaligt 0 (,00) 0 (,00)
Akciger tiiberkiiloz dykiisii 1(7,14) 1(16,67) 0,515
Diabetes mellitus 4 (28,57) 0 (,00) 0,143
Karaciger hastalig1 0 (,00) 1(16,67) 0,117
Kronik bobrek yetmezligi 0 (,00) 0 (,00)
Solunum semptomlari (n/%)*
Oksiiriik 7 (50,00) 0 (,00) 0,032
Nefes darligi 6 (42,86) 0 (,00) 0,055
Gogiis agrist 2 (14,29) 0 (,00) 0,329
Hemoptizi 1(7,14) 0 (,00) 0,502
Balgam 2 (14,29) 0 (,00) 0,329
Ates (n/%)" 9 (64,29) 2(33,33) 0,202
Toraks BT bulgulari (n/%)*
Tek nodiil 2 (14,29) 0 (,00) 0,329
Konsolidasyon 6 (42,86) 0 (,00) 0,055
Multipl nodul 10 (71,43) 0 (,00) 0,003
Kavite 0 (,00) 0 (,00)
Halo 2 (14,29) 0 (,00) 0,329
Ters halo 0 (,00) 0 (,00)
Tree in bud 2 (14,29) 0 (,00) 0,329
Hava hilal 1(7,14) 0 (,00) 0,502
Buzlu cam 5 (35,71) 2(33,33) 0,919
Laboratuvar (Medyan-1QR)3
Lokosit (x103/uL) 15,00 (8,30-71,00) 13,40 (6,51-56,30) 0,564
Notrofil (x103/uL) 2,35 (0,20-7,00) 2,09 (0,60-2,40) 0,934
CRP (mg/L) 104,00 (81,00-136,00) 72,00 (35,00-80,00) 0,028
Prokalsitonin (ng/ml) 0,32 (0,14-0,82) 0,32 (0,13-0,45) 0,539
Serum galaktomannan 0,13 (0,05-0,16) 0,07 (0,03-0,09) 0,252
BAL galaktomannan 0,85 Fxk

'Ki-Kare Testi 2Bagimsiz T Testi Mann Whitney U Testi IFE:Invaziv fungal enfeksiyon
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5. TARTISMA

Tiim diinyada gelisen saglik hizmetleri nedeniyle malignite tanis1 konan ve tedavi
verilen hasta sayisi her gegen giin daha da artmaktadir. Altta yatan hastaligabagli
problemlerin yani sira tedavide kullanilan immunsupresiflerin de katkisiyla 6liimciil
firsatc1 enfeksiyonlar karsimiza ¢ikmaktadir. IFE’lar ozellikle de IPA immiin
yetmezligi olan hastalarda sik goriilmekte ve oldukga mortal seyretmektedir (2, 3).
Ozellikle indiiksiyon-remisyon tedavisi alan AML hastalar1 ve ve GVHD gelisen
allojenik KIT hastalari en yiiksek IPA riskine sahip hasta gruplaridir. Bununla birlikte
IPA insidans1 l6seminin tipine, hastanin &zelliklerine, fungal yiike maruziyet
miktarina, verilen KT rejimine bagli olarak degisir (2, 146).

AML’de IPA riskinin en yiiksek oldugu grup 21 giinden uzun ve derin
(<500/mm3) nétropeni ile sonuglanan indiiksiyon kemoterapisi alan hastalardir. Ancak
yeni ve erken tani yoOntemleri, antifungal profilaksi ve tedavi ile indiiksiyon
asamasinda mortalite %70’den %20’lere kadar gerilemistir (2, 147). Niiks veya
refrakter hastalarda ise mortalite oran1 hala 6nemli 6l¢iide yiiksektir (148).

Fianchi ve ark. yaptig1 calisma normal nétrofillerle karsilagtirildiginda, displastik
noétrofillerin mayalara ve muhtemelen kiiflere kars1 daha diisiik bir fungisidal aktivite
sergiledigini gostermistir (5). Bu durum yeni tan1 AML hastalarinin da hem nétropeni
hem de nétrofil disfonksiyonu nedeniyle KT almadan da IFE agisindan risk altinda
oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu donemde IFE insidansina dair veriler oldukca
stirhdir. Bitterman ve ark.’nimn hematolojik maligniteli hastalarda IPA gelisimi
lizerine yaptig1 ¢calismada; yeni tan1 107 AML hastasinin %18.7 'sinde (20/107) IPA
tespit edilmis ve bu hastalarmmn %55’ine (11/20) heniiz KT almadan IPA teshisi
konulmustur (6).

Benzer sekilde biz de ¢calismamizda %20 oraninda IFE tespit ettik ve bu hastalarin
%70’1 KT oncesi IFE tanis1 aldi. Her iki ¢alisma &6zellikle AML hastalarinda iFE
riskinin, immunsupresif tedavi almadan da oldukg¢a yiiksek oldugunu goéstermesi
acisindan ¢ok 6nemlidir. KT oncesi IFE olan ve olmayan hastalarin karsilastirmali
degerlendirilmesinde ates ve CRP degerlerindeki yiikseklik IFE olan grupta
istatistiksel olarak anlamli bulunmus olmasina ragmen her ikisi de esas tan1 olan AML
ile iliskili olabilir. Ancak yine bu grupta oksiiriik, nefes darlig1 ve balgam gibi solunum

semptomlarinin istatistiksel olarak fazla olmasi solunum sistemi hastalig1 ile
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iliskilendirilebilir. Bitterman ve ark. IPA gelisen hastalarda ates ve solunum
semptomlarin1 KT 6ncesi ve sonrasi gruplar arasinda benzer bulmuslardir (6)

Calismamizda DM, KT &ncesi IFE tanis1 konan grupta IFE olmayan gruba gore
anlaml olarak daha fazlabulunmustur. 2018 yilinda Kanj ve ark.’nin yayimladigi
makalede DM, IPA igin 6nemi artan bir risk faktdrii olarak tanimlanmaktayken,
ECMM ve MSG’nin 2019’da yayimladig1 mukormikoz kilavuzunda mukormikoz i¢in
de 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (138, 149). Sonug¢larimiz DM’nin
KT éncesi IFE gelisiminde énemli bir risk faktdrii oldugunu desteklemektedir. IFE’nin
erken tan1 ve tedavisinde GM testinin duyarliligi notropenik hastalarda yiiksek
olmasmma ragmen notropenik olmayanlarda disiktir (150). Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (ESCMID) IPA tamsinda serum
GMI testini ndtropenik hastada Al kanit diizeyinde Onerirken ndtropenik olmayan
hastalarda BII kanit diizeyinde dnermektedir (150). Calismamizda KT 6ncesi donemde
hastalarin ortanca nétrofil sayilart 500 mm3 ve {izerinde bulunmus olup GM testi ile
IPA arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Bu sonu¢ kilavuz bilgileri ile tutarh
bulunmustur (150). IFE saptanan hastalarin cogunlugu GM pozitifligi gerektirmeyen
10 possible ve 1 proven mukormikoz vakadan olusmasi IFE ile GM arasinda anlamli
bir iliski saptanmamasinin sebeplerinden biri olabilir. Calismamizda IFE tanisi
koyulan hastalarin cogunlugunda GM antijen testinin negative olmasi nedeniyle (bir
kanitlanmis vakanin mukormikoz olmasi, 10 hastanin ise serum GM testinin negatif
oldugu possible IFE grubunda olmas1) serum GM antijen testi ve IFE arasinda anlaml
bir iligki saptanamadigini diisiiniiyoruz.

IFE tanisinda goriintiileme ydntemlerinin 6zellikle BT nin yeri ¢ok énemlidir (1).
Stemler ve ark. yaptiklari ¢calismada yeni tam1 ve niiks AML, ALL ve allojenik KIT
hastalarinda bazal toraks BT c¢ekilen ve ¢ekilmeyen hematolojik maligniteli hastalar
arasinda tahmini IPA oranimi benzer bulmuslardir (151). Ceesay ve ark. daha 6nce KT
almis hematolojik maligniteli hastalarin tekrar KT almak veya KIT yapilmak iizere
hastaneye bagvurularinda semptomlart olmadan c¢ekilen toraks BT bulgularini
degerlendirmisler ve hastalarin %36’inda BT'de anormal bulgular saptanmislardir
(152). EORTC/MSG kriterlerine uyan anormal radyolojik
bulgularin KT/transplantasyon sirasinda IPA gelisimini énemli 6lgiide dngordiigii

gosterilmistir (152).
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Bircok ¢aligmada yiiksek riskli hematolojik maligniteli hastalarin toraks BT
bulgulart KT sonrasi donemde arastirilmis olmasina ragmen, KT Oncesi bazal BT
bulgularin1 arastiran ¢ok az ¢alisma vardir (6, 151). Calismamizda hastalarin
%16’sinda bazal BT’de patolojik bulgular saptanmis ve bu bulgularin %87’sinin
EORTC/MSG kriterlerine uygun oldugu gériilmiistiir. KT 6ncesi IFE saptanmayan ve
bazal BT de siipheli buzlu cam alanlar1 olan iki hastada KT sonras1 possible IFE
gelismistir. EORTC/MSG kriterleri aslinda klinik kullanimdan ziyade arastirmalarda
IPA tan1 ve siniflamalar igin gelistirilmis kriterlerdir (1). Calismamizda KT oncesi
IFE tanis1 alan hastalarin BT bulgularinda en sik nodiil (%85), ardindan konsolidasyon
(%42), halo (%14), ve hava hilal bulgusu (%14) saptanmistir. Benzer sekilde
Herbrecht ve ark.’nin proven ve probable IPA tanili hastalarin BT bulgularni
inceledikleri bir calismada vakalarin %74 ’iinde nodiil ve %68’inde konsolidasyon
tespit etmislerdir (153). Konsolidasyonun sadece bakteriyel enfeksiyonlar i¢in degil
IFE tanisi i¢in de azzimsanmayacak oranda karsimiza cikabilecek bir radyolojik bulgu
oldugu goriilmektedir. Bu nedenle yiliksek riskli hastalarda toraks BT’de
konsolidasyon varliginda IFE agisindan ileri arastirma yapilmasi 6nerilebilir. Greene
ve ark. ‘nin 235 IPA hastasinin toraks BT goriintiileri {izerinde yaptiklar1 sistematik
analizde %94 makronodiil tespit edilmis ve bu nodiillerin %60°1na halo isaretinin eslik
ettigi gortilmiistiir (65). Bu calismada konsolidasyon %30, kaviter lezyonlar %20
oraninda saptanmuistir (65).

2007 yilinda Cornely ve ark.’nin indiiksiyon kemoterapisi alan AML hastalarinda
flukonazol ve posakonazol profilaksisini karsilastirdiklart ¢ok merkezli bir
calismada posakonazoliin IPA sikligini ve mortalitesini flukonazole gére anlamli
oranda azalttigi gosterilmistir (29). Bu c¢aligma sonrasi kilavuzlarda indiiksiyon
kemoterapisi alan AML tanili hastalara Al kanit diizeyinde posakonazol
profilaksisinin rutin kullanimi Onerilmektedir (154). Benzer sekilde ¢alismamizda
AML tanis1 koyulan ve indiiksiyon kemoterapisi alan tiim hastalara kiif etkili
antifungal profilaksi verilmistir. Profilaksiye ragmen KT sonrasi sadece 6 hastada
possible IPA gelisirken, 67 hastada IFE goriilmemistir. Antifungal profilaksi kullanimi
hastalarin %91’inde IFE gelismesini énlemistir. Calismaya alinan hastalarin basvuru
esnasinda bakilan CRP diizeyleri ile IFE gelisimi arasinda yiiksek diizeyde iliski

saptanmistir. Bir diger enfeksiyon belirteci oalan prokalsitonin diizeyleri ile iligki
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saptanmaistir, ancak hastalarin sadece %25‘inden prokalsitonin gonderilebilmis
oldugundan degerlendirme icin yetersiz olmustur. Bir metaanalizde IFE siiphesi ile
degerlendirilem hastalarda prokalsitonin diizeyinin yiikselmemesi IFE i¢in anlamli
oldugu saptanmistir (155)

Calismanmizda KT 6ncesi IFE saptanan hastalarda solunum semptomlari (&ksiiriik
vb) ve radyolojik incelemede multipl nodiil ve CRP degerleri KT sonras1 IFE saptanan
hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara gore
hastaneye bagvuru esnasinda Oksiirik vb solunum sikayetleri olan, veya
laboratuvarinda CRP yiiksekligi olan hastalarda KT 6ncesi IFE gériilme olasiligi daha
fazla olup BT ve diger serolojik tan1 yontemlerini kullanarak kemoterapi 6ncesi erken
tan1 koymaya calismaliyiz.

Calismamizda dikkat ¢eken noktalardan biri de KT &ncesi IFE olan 2 probable ve
1 proven vakamizin son 1 ay i¢inde COVID-19 nedeniyle hastanede yatarak, steroid
tedavisi almis olmasidir. Hastalarin bazal toraks BT’sinde multipl nodiiler
konsolidasyon alanlari mevcut olup, COVID-19’un toraks bulgularina
benzemektediler. Bu hastalarin birinde kan GM, digerinde serum GM pozitif
saptanarak probable IPA tanisi alirken, bir diger vakamizda da nazal nekroz
dokusundan alinan rnekte mukormikoz iiremesi sonucu proven IFE tanisi almigtir .
Birgok ¢alisma ile COVID-19’un IPA gelisimi igin risk faktdrii oldugu gosterilmis ve
COVID-19 iliskili Pulmoner Aspergilloz (CAPA) kilavuzu yaymlanmigtir(156-158).
COVID-19 tedavisinde kullanilan kortikosteroidler —pulmoner makrofajlarda
inhibisyon yaparak ve Aspergillus biiyiime hizini arttirarak IPA ve mukor gelisimi i¢in
onemli risk faktorii olusturmaktadir (138, 159). AML tanisina yakin donemlerde
COVID-19 ve steroid kullaniminin AML hastalarimiz i¢in IPA gelisimi acisinda ek ve
onemli bir risk faktorii oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizin ¢ok merkezli bir ¢alisma olmasi ve dahil edilen tiim hastalarin yeni
tant AML olmasi nedeniyle homojen ve degerli bulgulara sahip oldugunu diistinmekle
birlikte bazi limitasyonlar icermektedir. Oncelikle bu calisma ile literatiire yeni tani
AML hastalarinda IFE insidansi ve bazal BT bulgularma ait bilgiler sunduk, ancak
yeterli sayida vaka olmadigi i¢in erken tani ve tedavinin mortalite lizerindeki etkisi
degerlendirilemedi. Bir diger limitasyon ise hastalarda IPA tanisina yonelik BAL GM

testinin yeterince yapilamamis olmasidir. Hastalarin trombositopenik olmasi ve
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COVID-19 salgin doneminde yiirtitiilen bir calisma olmasi gibi sebeplerden dolay1 her
hastaya bronkoskopi yapilamamistir. Son olarak ¢alismanin retrospektif dizayni bir

diger limitasyondur.

6. SONUCLAR

AML hastalarinda indiiksiyon kemoterapisiyle beraber IFE riskinin artti§1 net bir
sekilde bilinmektedir. Ancak direkt olarak hastaliga bagli immun yetmezlik ve
fonksiyonel nétropeni de IFE gelisme riskini arttirmaktadir. Bu nedenle tani aninda
solunum semptomlar1 olan yeni tani AML hastalarina bazal toraks BT ¢ekilmesinin

IFE nin erken tan1 ve tedavisine katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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8. EKLER

8.1 Etik Kurul Onay Formu (EK-1)

Marmara Cniversitesi Tip Fakilltesi
Klinik Araytirmalar Etik Kuralu
PROTOKOL KODU 09.2020.272
Yeni tams alnng Akut Myeloid Liisemi (AML)
BASVURU PROJE AD1 hastalarmda bagvuru esnasinda ve kmuhmri
BILGILER! sonrast lnvaziv Fungal Enfeksiyon insidansi
SORUMLU  ARASTIRICI
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8.2 Hasta Bilgilendirme Formu (EK-2)

Calismanin Adi: Yeni tan1 almis Akut Myeloid Losemi (AML) hastalarinda bagvuru

esnasinda ve kemoterapi sonrasi Invaziv Fungal Enfeksiyon insidansi

Akut Myeloid Loésemi (AML) hastaligt bagisiklik sistemini baskilamaktadir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda akcigerlerde mantar enfeksiyonlari
goriilmekte olup, bu enfeksiyonlar hayati tehdit etmektedir. Bundan dolayr akciger
mantar enfeksiyonlarinin erken tanisinin konulup tedavisinin baslanmasi onemlidir.
Tan1 klinik bulgular, radyolojik goriintiilemeler, kan tetkikleri ve akciger yikama sivisi
(bronkoskopi) ile konulabilmektedir. Klinik olarak sizde hayati tehdit eden akciger
mantar enfeksiyonu bulgular1 saptadigimiz zaman sizi yakindan takip edip, radyolojik
goriintiilemeler ve kan tetkikleri ile degerlendirecegiz. Erken tan1 ve tedavi hastaligin
seyrini onemli derecede etkilemektedir. Hastaliginiz ile ilgili baz1 bilgiler arastirma
i¢cin not edilecektir ve sadece bilimsel amaglar i¢in kullanilacaktir.

Bu ¢alisma i¢in sizden veya kurumunuzdan ek bir {icret talep edilmeyecek, size
de ek bir 6deme yapilmayacaktir. Calismada elde edilen bulgular sadece bilimsel

amacl kullanilacak, kimlik bilgileriniz desifre edilmeyecektir.
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8.3 Hasta Onam Formu (EK-3)

Sayin Dr. irem Nida Akkoyun tarafindan Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Pendik
Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimc1” olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda
kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen
ve saygl ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda

bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiirlitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak aragtirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
aragtirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma igin yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
odeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal

bir yiik altina girmeyecegimi biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Irem Nida Akkoyun’u 0216 625 45 45 Dahili:8086°dan arayabilecegimi
biliyorum, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda bulabilecegimi
biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime

herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci”
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. imzalamis bulundugum bu form kagidinin bir

kopyasi bana verilecektir.
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8.4 Goniillii Onam Formu (EK-4)

Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,

adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-

soyadi, imzasi, gérevi
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8.5 Hasta Izlem Formu (EK-5)

Hasta kayit numarasi: Hasta protokol numarasi:
Hastanin Adi Soyada: TC:

Cinsiyet: Meslek:

Hastanin yasi: Kg:

Hematolojik hastalik tam tarihi: Calismaya Alinma Tarihi:
Kardiyovaskiiler hastalik Yok: Var ise
Kronik akciger hastahgi (KOAH) Yok: Var ise
Gegirilmis pulmoner tiiberkiiloz oyKkiisii: Yok: Var ise
Diyabet Yok: Var ise
Kronik bobrek yetmezligi Yok: Var ise
Karaciger hastahig Yok Var ise
Inflamatuvar barsak hastalig Yok: Var ise
Romatolojik hastalik Yok: Var ise
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Calismaya alindigi giin solunum semptomlari (kag¢ giindiir)
Oksiiriik: nefes darlig1: hemoptizi:
Balgam: gogiis agrist:
Calismaya alindig: giin Ates (ka¢ gilindiir):
Cahismaya alindig1 giin Laboratuar
Whc: notrofil: kreatinin: ALT:
CRP: Prokalsitonin: Albumin:
Serum galaktomannan (tarihi ile):
BAL galaktomannan (tarihi ile):
Hastaya baslanan profilaktik antifungal (tarihi ile):

Hastaya baslanan KT rejimi (tarihi ile):

Akciger tomografisinde fungal enfeksiyon diisiindiiren bulgu

Tek nodiil Multipl nodiil

Kavite Konsolidasyon

Halo isareti Tree in bud Reverse halo
Buzlu cam — interstisyel infiltrat Hava hilal isareti

Diger:

EORTC — MSG invaziv fungal hastalik tanisi:
Proven:
Probable:

Possible:
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Basvuru sirasinda Invaziv Pulmoner Aspergillus gelisti mi ?

Evet ise Tedavi ajant:

KT sonrasi Invaziv Pulmoner Aspergillus gelisti mi ?

Evet ise Tedavi ajan:
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