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OZET

Amag: invazif fungal enfeksiyonlarin (IFE) remisyon indiksiyon tedavisi alan
akut miyeloid 16semi (AML) tanili hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmasi,
profilaktik tedavi yaklagiminin énemini arttirmaktadir. Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda
AML tanili hastalarda antifungal profilakside kullanilan posakonazol ve itrakonazol
tedavilerinin etkinligini karsilastirma amaglanmaktadir.

Materyal ve Metot: Calismamizda Dicle Universitesi Hastanesi ‘nde Ocak 2015
ve Aralik 2019 tarihleri arasinda yeni AML tanili remisyon indiiksiyon tedavisi alan 67
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin 34’1 posakonazol, 33’ii ise
itrakonazol antifungal profilaksisi aldi. Tiim hastalar IFE gelismesi acisindan incelendi.
Posakonazol ve itrakonazol gruplarinda profilaksi altindayken IFE gelisme insidans
oranlar1 birincil sonuctu. Ikincil sonug ise 30 ve 100 giinliik sagkalim oranlar1 ve IFE’ye
yol agan risklerin incelenmesi olarak planlandi.

Bulgular: Posakonazol grubunda 12 (%35,2), itrakonazol grubunda ise 20
(%60,6) hastada IFE gelisti. Yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde antifungal
profilakside kullanilan posakonazolin itrakonazole gore IFE riskini istatiksel olarak
anlaml sekilde azalttigi goruldi (OR:4,54, %95 GA: 1,16-17,77, p=0,030). Yz gunlik
sagkalim karsilastirildiginda; posakonazol grubunda 5 (%14,7), itrakonazol grubunda ise
14 (%42,4) hasta hayatin1 kaybetti (p=0,012). Oliim sebeplerinin IFE ile iliskisi
incelendiginde; posakonazol grubunda 1 (%2,9) hasta, itrakonazol grubunda ise 4 (%12,1)
hastanin 6liimii IFE ile iliskili olarak saptandi (p=1,000).

Sonug: Literatiirde profilakside kullanilan posakonazol tablet formunun diger
antifungal profilaksi ilaglariyla karsilagtirmali c¢alismalarinin  az sayida oldugu
gorilmektedir. AML hastalarinda remisyon indiiksiyon tedavisinde posakonazol
profilaksisi itrakonazole gére IFE’yi énlemede daha etkilidir ve bu hastalarda posakonazol

kullanilmasi daha faydali olacaktir.

Anahtar Sozcukler: Akut miyeloid 16semi, remisyon induksiyon tedavisi,

antifungal profilaksi, posakonazol, itrakonazol, invazif fungal enfeksiyon



ABSTRACT

Objective: Invasive fungal infections (IFIs) cause serious morbidity and mortality
in patients with AML receiving remission induction therapy, increasing the importance of
prophylactic treatment approach. The aim of our study is to compare the effectiveness of
posaconazole and itraconazole treatments used in antifungal prophylaxis in patients with
AML.

Materials and Methods: In our study, the data of 67 patients who received
remission induction therapy with newly diagnosed AML between 2015 and 2019 at Dicle
University Medical Faculty Hospital were retrospectively analyzed. 34 of these patients
were included in the posaconazole group and 33 were in the itraconazole group. All
patients were examined for the development of IFl. While under prophylaxis in the
posaconazole and itraconazole groups, the incidence rates of developing IFI were the
primary outcome, and the secondary outcome was the 30 and 100-day survival rates and
the risks leading to IFI.

Results: 12 (35.2%) patients in the posaconazole group and 20 (60.6%) patients
in the itraconazole group were diagnosed with IFI. In the multivariate regression analysis,
itraconazole used in antifungal prophylaxis significantly increased the risk of IFI
compared to posaconazole (OR: 4.54, 95% CI: 1.16-17.77, p = 0.030). When the 100-day
survival is compared; 5 (14.7%) patients in the posaconazole group and 14 (42.4%)
patients in the itraconazole group died (p = 0.012). When the attributable mortality of IFIs
is examined, the deaths of 1 (2.9%) patient in the posaconazole group and 4 (12.1%)
patients in the itraconazole group were associated with IFI (p = 1,000).

Conclusion: It is seen that the comparative studies of posaconazole tablet form
with other antifungal agents is few in the literature. It was seen that posaconazole
prophylaxis was effective in preventing IFI compared to itraconazole and it would be more

beneficial to use posaconazole in AML patients under remission induction chemoterapy.

Keywords: Acute myeloid leukemia, remission induction therapy, antifungal

prophylaxis, posaconazole, itraconazole, invasive fungal infection
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1. GIRIS

Invazif fungal enfeksiyonlar (IFE) bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle hematolojik malignitesi olan
hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Invazif fungal enfeksiyonlarin
tan1 ve tedavisinin zor olmasi, yiiksek duyarliliga sahip tan1 yontemlerinin mevcut
olmamasi, tan1 konulsa dahi tedavi basarisinin diisiik olmasi profilaktik tedavilerin
Oonemini arttirmaktadir. AML tanili hastalar hem hastaligin agirligit hem de sitotoksik
kemoterapiler nedeniyle IFE agisindan yiiksek risk tasimaktadir. Yaptigimiz ¢alismada
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde 2015 ve 2019 yillart
arasinda remisyon induiksiyon tedavisi almis olan yeni tanili AML hastalarinda antifungal
profilakside kullanilan Posakonazol tablet ve Itrakonazol kapstl tedavilerinin etkinligini
karsilastirma amaglanmaktadir. Calisma sonucunda elde edilecek verilerle profilaktik
verilen ilaglarn IFE gelismesi ve mortalite (zerindeki etkinligi degerlendirilecektir.
Bununla birlikte IFE gelisiminde risk faktdrleri de irdelenerek literatiire katki

saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Miyeloid Lésemi

2.1.1. Tamim

Akut miyeloid I6semi (AML), hematopoietik sistemin proliferatif, klonal, anormal
sekilde farklilasmis ve bazen kot farklilagsmis hiicreleri tarafindan kemik iligi, kan ve
diger dokularin infiltrasyonu ile karakterize olan bir kanser tiiriidiir(1). Bu nedenle kemik
iliginde 16semik hiicre infiltrasyonuna, hemen hemen degismez bir sekilde anemi ve
trombositopeni eslik eder. Toplam beyaz kiire sayisina bagl olarak mutlak nétrofil sayisi
diistik veya normal olabilir(2). 50 yil 6nce tedavi edilemez olmasina ragmen, AML artik
60 yas ve altindaki yetigkin hastalarin %35 ila 40'inda ve 60 yasindan biiytlik hastalarin %
5 ila 15'inde tedavi edilmektedir(1).

Yogun kemoterapi alamayan yasli hastalarda sonug, sadece 5 ila 10 aylik bir
sagkalimla birlikte i¢ kararticti olmaya devam etmektedir. AML'nin sitogenetik
heterojenligi 30 yili agkin siliredir taninmasina ragmen, hastaligin muazzam molekiiler
heterojenligi son 15 yilda giderek daha belirgin hale geldi. Bu biyolojik heterojenligin
prognostik 6nemi kabul edilmektedir, ancak bu yeni bilginin gelistirilmis terapiye

cevrilmesi yeni baslamaktadir(1).

2.1.2. Tarihce

Tk belgelenmis akut 16semi vakasi Friedreich'e atfedilir, ancak Ebstein, 1889'da
akut 16semi terimini kullanan ilk kisidir. 1878'de, kemik iliginin kan hicresi retim yeri
oldugunu 6ne siiren Neumann, ilk olarak 16seminin kemik iliginden kaynaklandigini ve
miyelojen losemi terimini kullandigini1 6ne siirdii. Ehrlich'in ¢alismasinin sonucunda
polikromatik boyamay1 bulmasi, Naegeli'nin miyeloblast ve miyelosit tanimlamasi ve
Hirschfield tarafindan eritrositlerin ve 16kositlerin ortak kokeninin ilk kez ifade edilmesi,

hastaliga iligkin mevcut bilgilerimizin temelini olusturur.



Theodor Boveri 1914°te kanser gelisiminde kromozomlarin rolii olabilecegini 6ne
sirmiistii. 1950'lerde insan kanser hiicrelerinin kromozomlarinin bir dizi teknik
gelismeyle incelenmesi saglandi. Daha sonra, bir G grubu kromozomunun, Kronik
Miyeloid Losemi (KML) olan hastalarin hiicrelerinde siirekli olarak 6nceden kisaltilmig
uzun bir kola sahip oldugunun kesfi, kromozom anormalliklerinin spesifik olarak bir
kanser fenotipine baglanabilecegi goriisiinii destekledi. Bu bulguyu, tek tek
kromozomlarin spesifik tanimlanmasini ve bir translokasyon, inversiyon veya delesyon
olusumunda kirildiklar1 noktay1 artiran, kromozomlarin bantlanmasinin tespiti izledi. Bu
teknolojik ilerleme, kanser sitogenetiginin giiclinii aciga ¢ikardi ve yalnizca mikroskop
altindaki hiicrelerin (fenotip) goriintimiine degil, ayn1 zamanda kromozomal veya genetik
anormalliklerine (genotip) dayali bir 16semi calismasi ddnemi baslatti. Insan genom
projesinin tamamlanmasi, gen degisikliklerinin tanimlanmasimin 6zgiilliigiinii daha da
artirdi. Bu ilerlemeler, spesifik 160semi alt tiplerinin molekiler patolojisinin daha net
anlasilmasina, AML ¢alismasi i¢in tanisal ve prognostik yontemlerin gelistirilmesine ve
tedavi i¢in molekiiler hedeflerin tanimlanmasina izin verdi.

Holland, Ellison ve meslektaslar1 tarafindan 1960'larin sonlarinda AML tedavisi
icin ilk potent ilag olan arabinozil sitozin (sitarabin) kesfedildi. 1970'lerin baslarina
gelindiginde ise yine ayni grup tarafindan 7 giinliik sitozin arabinosid ve 3 giinliik
daunorubisin kombinasyonunun (7 art1 3 rejimi) uygulamaya konulmasit AML ig¢in etkili
yeni bir tedavi donemini act1. Bu ila¢ kombinasyonu ve benzerleri, 40 yildan fazla bir
stiredir tedavinin temel dayanagi olmaya devam etmektedir. 1977'de Thomas ve
meslektaslar1 tarafindan AML i¢in iyilestirici bir tedavi olarak allojenik ilik (kok hicre)
naklinin tanimi, uygun AML hastalarini iyilestirmek i¢in bir yontem olarak hematopoietik

kok hiicre nakli ¢gagini baglatti(2).



2.1.3. Etyoloji ve patogenez

2.1.3.1. Cevresel faktorler

AML gelisimine sebep olan major durumlar Tablo 1’de listelenmistir. Sadece dort
cevresel faktor, nedensel ajan olarak siralanabilir. Bunlar; ylksek doz radyasyona maruz
kalma, kronik ylksek doz benzen maruziyeti (milyonda ~ 40 parga [ppm] -yil), kronik
thtun icimi ve kemoterapotik (DNA'ya zarar veren) ajanlar(2).

Riski artiran endojen bir faktor ise obezitedir. Kuzey Amerika'daki ¢caligsmalar, viicut kitle
indeksi artmis kadin ve erkeklerde AML (6zellikle akut promiyelositik 16semi) riskinin
arttigin1 gostermektedir. Kesin mekanizmalar hala belirsizdir, ancak kismen yliksek leptin
seviyeleri, azalmis adiponektin seviyeleri, kisaltilmis telomerler ve obez kisilerde heniiz

bilinmeyen faktorler ile iliskili olabilir(3).



Tablo 1. AML gelisimine sebep olan major durumlar(2)

Cevresel faktorler

Radyasyon

Benzen

Alkilleyici ajanlar, topoizomeraz II inhibitérleri ve diger sitotoksik ilaclar

Tatln i¢imi

Edinilmis hastahklar

Klonal miyeloid hastaliklar

Kronik miyelojendz I6semiler (KML, KMML, KNL, vb.)

Birincil miyelofibroz

Esansiyel trombositemi

Polisitemi vera

Klonal sitopeniler

Oligoblastik miyelojendz 16semi

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniri

Diger hematopoetik bozukluklar

Aplastik anemi

Eozinofilik fasiit

Miyelom

Diger bozukluklar

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu

Langerhans hicreli histiyositoz

Tiroid bozukluklari

Poliendokrin bozukluklar1

Kalitsal veya dogustan gelen durumlar

AML’li hasta ile kardes olmak

Amegakaryositik trombositopeni, konjenital

Ataksi-pansitopeni

Bloom sendromu

Konjenital agranilositoz (Kostmann sendromu)

Kromozom 21q ile kronik trombositopeni

mikrodelesyon

Diamond-Blackfan sendromu

Down Sendromu

Dubowitz sendromu

Diskeratoz dogustan

Ailevi (saf, sendromik olmayan)

Ailevi trombosit bozuklugu

Fanconi anemisi

MonoMAC ve Emberger sendromlari (GATA2 mutasyonlari)

Naxos sendromu

Norofibromatoz

Noonan sendromu

Polonya sendromu

Rothmund-Thomson sendromu

Seckel sendromu

Shwachman sendromu

Werner sendromu (progeria)

Wolf-Hirschhorn sendromu

WT sendromu

Cevresel faktorler

AML, akut miyelojendz l6semi; KML, kronik miyelojendz 16semi;
KMML, kronik miyelomonositik l6semi; KNL, kronik nétrofilik 16semi; MonoMAC, monositopeni ve mikobakteriyel
enfeksiyonlar.




2.1.3.2. Kronik malign neoplazmdan evrimlesme

AML, KML, kronik miyelomonositik I6semi, kronik notrofilik 16semi (KNL),
polisitemia vera, primer miyelofibroz, esansiyel trombositeni ve klonal sitopeni veya
oligoblastik miyelojendz l6semi dahil olmak (izere multipotansiyel bir hematopoietik
hiicrenin diger klonal bozukluklarinin ilerlemesinden gelisebilir. Klonal sitopeni veya
oligoblastik miyelojendz 16semi miyelodisplastik sendrom (MDS) formlar1 olarak kabul
edilir(2).

2.1.3.3. Yaglanma ve akut miyeloid 16semi, ilgili somatik mutasyonlar

Saglikli bireylerin kaninda 16semi veya lenfomaya 6zgii ¢cok diisiik kopya numarali
gen mutasyonlar1 tespit edilmistir. Kan hiicresi DNA dizisi verilerinin analizinin
yapilmasiyla kanserle iliskili genlerde, 77 kan hiicresine 6zgii mutasyon tanimlamistir.
Bunlarin ¢ogu ileri yasla iligkilendirilmistir. Bu mutasyonlarin biiyiik ¢cogunlugu, 19
l6semi ve/veya lenfoma ile iliskili genden kaynaklandi ve dokuzu tekrarlayan sekilde
mutasyona ugramisti (DNMT3A, TET2, JAK2, ASXLI1, TP53, GNAS, PPMID,
BCORL1 ve SF3B1). Cok kicik bir kan hicresi fraksiyonunda ek mutasyonlar bulundu.
Bu bulgularin  hematolojik malignitelerdeki mutasyonlarla karsilagtirilmasi, diger
tekrarlayan mutasyona ugramis genleri tanimlanmasini saglamistir. Saglikli bireylerin
yiizde 2'sinden fazlasinin kan hiicreleri (70 yasin lizerindeki kisilerin %5 ile 6's1), klonal
hematopoetik genislemeye neden olabilecek premalign olaylar1 temsil edebilen

mutasyonlar i¢erir. Bu durum kismen yasa bagli AML insidansini agiklayabilir(2).

2.1.3.4. Predispozan hastaliklar

AML gelisen hastalar, aplastik anemi (poli veya oligoklonal T hiicre bozuklugu),
miyelom (monoklonal B hiicresi bozuklugu) veya nadiren AIDS (HIV kaynakli poliklonal
T hiicre bozuklugu) gibi miyeloid olmayan bir hastalifa yatkin olabilir. Langerhans
hicreli histiyositoz, immiin tiroid hastaliklar1 ve ailesel poliendokrin bozukluk ve AML

arasinda iliski bildirilmistir. Baz1 kalitsal durumlar, artmis AML riski tasir (Tablo 1).



Kalitsal sendromlarda, en az birkag patojenik gen degisikligi tiirii temsil edilir: DNA
onarim kusurlari, 6rnegin Fanconi anemisi; ikinci bir mutasyonu destekleyen duyarlilik
genleri, Ornegin, ailesel trombosit sendromu; timor baskilayici kusurlari, Ornegin
diskeratoz konjenita; ve bilinmeyen mekanizmalar, 6rnegin ataksi-pansitopeni. Yapilan
caligmalarda enfeksiyon veya otoimmiin hastaliklar gibi kronik immiin stimiilasyonla
sonug¢lanan herhangi bir bozuklugun AML ve MDS ile iligkili olabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir(2).

2.1.3.5. Molekiiler patogenez

AML’nin molekiiler patogenezi heniiz tam olarak tanimlanmamistir. AML, ilkel
bir hematopoietik ¢cok potansiyelli progenitor hiicrede veya ¢ok nadiren, daha farklilasmus,
daha sinirlt bir progenitér hiicrede bir dizi somatik mutasyondan kaynaklanir. Geng
bireylerde bazi monositik 16semi, promiyelositik 16semi ve AML vakalari, soy
kisitlamalari1 olan (progenitor hiicre 16semi) bir progenitdr hiicrede ortaya ¢ikabilir(4).
Diger morfolojik fenotipler ve yash hastalar muhtemelen ilkel ¢ok potansiyelli bir
hiicreden kaynaklanan bir hastaliga sahiptir. AML hiicrelerinde genom dizilimine
bakildiginda, ¢ogu mutasyonun, baslangi¢ driver mutasyonunun edinilmesinden &nce
rastgele gergeklestigini ve her klona bir mutasyon ge¢misi verdigini gosterir. Direngli
AML vakalarinda, bazen bir arada var olan iki baskin klon gériilebilir; biri kemoterapiye
duyarl ve biri kemoterapiye direnglidir. Bu da refrakter veya niikseden AML vakalarinin,
kurucu klonlarin tamamlanmamis bir sekilde ortadan kaldirilmasini temsil ettigini ve
iliskisiz klonlarin ortaya ¢ikmadigini gosterir(2).

Coklu kromozom sapmalarina sahip AML, her zaman kritik derecede kisa
telomerler ile karakterizedir. Yasa bagl kritik telomer kisalmasi, AML patogenezinde
kromozom dengesizligi olusturmada rol oynamaktadir. Losemik hiicreler, telomerik DNA
uzunlugunda degisken sekilde azalma gdsterir ve remisyon sirasinda kan hiicrelerinde
telomer uzunlugu daha fazladir(5).

Somatik  mutasyon, hastalarin  biiyiik  bir  bdliimiinde  kromozomal

translokasyondan kaynaklanir. Translokasyon, bir protoonkojenin kritik bir bolgesinin



yeniden diizenlenmesiyle sonuglanir. Iki genin béliimlerinin fiizyonu genellikle
transkripsiyon ve translasyon sireclerini engellemez; bu nedenle flizyon onkojeni,
anormal yapisi nedeniyle normal bir hiicre yolunu bozan ve hiicrenin malign doniistimiine
yatkin hale getiren bir fiizyon proteinini kodlar. Mutant protein iriinii genellikle bir
transkripsiyon faktori veya transkripsiyon yolundaki, kan hiicresi progenitorlerinin
biliylime oranini veya hayatta kalmasini ve bunlarin farklilasmasini ve olgunlagmasini
kontrol eden diizenleyici dizileri bozan bir elementtir. Siklikla mutasyona ugramis
genlerin ornekleri, ¢ekirdek baglama faktorii (core binding factor) (CBF), retinoik asit
reseptori-a (RAR-a), HOX ailesi ve digerleridir.

Bu birincil mutasyonlar AML'ye neden olmak igin yeterli degildir. Ornegin;
hematopoietik tirozin kinazlarda Fms benzeri tirozin kinaz 3 (FLT) veya N-RAS ve K-
RAS'da ek aktive edici mutasyonlar, etkilenen ilk hiicrede proliferatif bir avantaj
saglamak icin gereklidir. Ldsemik hiicrelerde meydana gelen diger protoonkogen
mutasyonlar1 arasinda FES, FOS, GATA-1, JUN B, MPL, MYC, p53, PU.1, RB, WT1
(Wilms timor 1), WNT, NPM1, CEPBA (CCAAT-gii¢lendirici baglayici protein A) ve
diger genler bulunur(2).

2.1.3.6. Molekiiler ve sitogenetik belirteglerin hastalik ilerlemesine ve terapotik yanita

etkisi

AML heterojen bir hastaliktir. Sitogenetik ve molekiiler belirteclerin siddeti
tanimlama ve tedavi kararlarini etkileme derecesi, hastaligin ilerlemesinde bireyi veya bir
mutasyon kombinasyonunu iliskilendirmede devam eden iyilestirmelerin bir sonucu
olarak hizla degisen bir arastirma alanidir. AML'de hastalik seyrini tahmin etmek i¢in
molekiiler belirteclerin  kullanilmas1  karmasiktir, ¢iinkii bunlar tam olarak
belirlenmemistir ve siklikla birbilerini etkilerler(6).

Genel olarak, akut promiyelositik 16seminin (APL) bir 6zelligi olan t(8/21), inv
(16), t(16;16) veya t(15;17) olumlu bir sonucun prediktorleri olarak kabul edilir. Karmasik
karyotip olarak kabul edilen 11923, t (6; 9), kromozom 5 veya 7 veya inv3 (t3;3)



anormallikleri kot bir sonugla iliskilidir. Geri kalan sitogenetik anormallikler ve normal

karyotipli hastalar orta derecede riskli kabul edilir(7).

2.1.3.7. Diger kazanilmis mutasyonlar

Yaklasik olarak AML’1i hastalarin %45°i normal karyotipe sahiptir. Sekanslama
NPM1, DNMTI, FLT3, KIT, CEBPA, TET2 ve digerlerindeki mutasyonlarin tanisal ve
prognostik sonuglara sahip olabilecegini gostermistir(2).

Kanser genomu atlasi aragtirma agi tarafindan yapilan bir ¢alismada, 200 AML
vakasinda tam genom veya tam egzom dizilimi yapildiginda, genlerde ortalama 13
mutasyon olustugu bulundu. Toplam 23 gen mutasyona ugramistir. Patogenezle ilgili
oldugu diistiniilen dokuz gen kategorisi vardi: (1) transkripsiyon-faktor fiizyonlari, (2)
niikleofozmin, timor baskilayici, (3) DNA metilasyonu ile ilgili, (4) sinyal verme,
kromatin degistirme, (5) transkripsiyon- faktor, (6) kohezyon kompleksi ve (7)
spliceozom kompleksi genleri(8).

Sitogenetik olarak normal olan AML hastalarinda siklikla saptanan mutasyonlar

Tablo 2’de listelenmistir(2).



Tablo 2. Sitogenetik olarak normal AML’de siklikla mutasyona ugramis genler (2)

Mutasyona Normal Karyotipli Anlam Yorumlar
Ugramis Gen AML'de Yaklasik
Sikhg: (%)

NPM1 50 Faydal1 sonug AML'de en sik mutasyona ugramis gen.
Bu mutasyon mutasyona ugramis FLT3-
ITD yoklugunda meydana gelirse ilk
remisyonda allojenik transplantasyona
gerek yoktur

FLT3ITD 40 Az faydal sonug

DNMT3A 20 Az faydal sonug Normal  sitogenetigi  olan AML
hastalarinda daha sik goriiliir. Mutant
NPM1, FLT3-ITD ve IDH1, yabani tip
DNMT3A'ya sahip olanlara kiyasla
DNMT3A mutasyonu olan AML
hastalarinda daha sik bulunmustur.

RUNX1 15 Az faydali sonug

TET2 15 Az faydali sonug FLT3-ITD mutasyonu yoklugunda
mutasyona ugramis TET2'nin NPM1
mutasyonu ile c¢akigmasi, daha az
elverisli bir sonucu 6ngdriir

CEBPA 15 Faydali sonug Yalnizca olumlu sonuglarla iligkili cift
mutasyonlu vakalar

NRAS 10 Prognoza minimum etki

IDH1 or IDH2 10 Sonuca az etki Normal sitogenetige sahip AML
hastalarinda daha sik. Siklikla NPM1 ile
iliskilidir. FLT3-1TD'siz mutasyona
ugramig NPMI1 ile mevcutsa advers
prognostik faktor.

MLL-PTD Az faydali sonug

WT1 Az faydali sonug Kadinlarda erkeklere gore daha sik (%
6,6'ya kars1% 4,7; P =0,014) ve 60 yasin
izerindeki hastalarda (P <0,001) <60
hastalarda daha sik

LT3-TKD 6 Sonuca az etki FLT3-ITD inhibitérii kullammindan

sonra goriinebilir

AML, akut miyeloid losemi;, CEPBa, CCAAT/enhancer binding protein alpha;, DNMT3A4, DNA
methyltransferase 3A; FLT, FMS-like tyrosine kinase; IDH, isocitrate dehydrogenase; 1TD, internal tandem
duplication; MLL, myeloid-lymphoid (mixed-lineage) leukemia; NPM, nucleophosmin; PTD, partial tandem
deletion; RAS, rat sarcoma; RUNX, Runt-related transcription factor; TET, ten-eleven translocation; TKD,
tyrosine kinase domain; WT, Wilms tumor.
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2.1.4. Epidemiyoloji

AML, neonatal donemde baskin 16semi formudur ancak ¢ocukluk ve ergenlik
donemindeki vakalarin kiigiik bir oranini temsil eder. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yilda yaklasik 20.000 yeni AML vakasi ortaya ¢ikmaktadir. Her yil ortaya ¢ikan yeni
l6semi vakalarinin yaklasik ylizde 35'ini temsil etmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil yaklasik 12.000 AML hastasi, hastalifin sonucunda o6liiyor. 1
yasindan kii¢iik bebeklerde AML goriilme orani yaklasik olarak 100.000'de 1.5'tir, 5-9
yaslar1 arasinda 100.000 ¢ocukta yaklasik 0.4'e diiser, 25 yasina kadar kademeli olarak
100.000 niifus basina yaklasik 1 kisiye ylikselir ve daha sonra katlanarak artar. Bu oran
80-90 yaslarina gelindiginde ise 100.000 kiside yaklasik 25'e ulasir(2). Tiim yaslar1 igeren
insidans yillik 100.000°de 4.3’tiir. AML, ¢ocuklarda akut 16semilerin yiizde 15 ila 20'sini

ve yetigkinlerdeki akut 16semilerin yiizde 80'ini olusturur. Erkeklerde biraz daha

yaygindir(9).
2.1.5. Smiflandirma

AML varyantlari, polikromatik boyalar ve histokimyasal reaksiyonlar kullanilarak
periferik kan yaymalarinin morfolojik Ozellikleriyle, yiizey belirteglerine Kkarsi
monoklonal antikorlar veya yukarida tartisildigi  gibi  spesifik  kromozom
translokasyonlarinin veya diger molekiiler degisikliklerin varligiyla tanimlanabilir(2).

AML i¢in yaygin olarak iki smiflandirma sistemi kullanilmaktadir. Fransiz-
Amerikan-ingiliz (FAB) smiflandirma sistemi, spesifik immiinotipleri tanimlamak icin
morfolojiye dayanmaktadir(10) (Tablo 3). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflandirmasi,

kromozom translokasyonlarini ve displazi kanitlarmi g6zoniine almaktadir(11) (Tablo 4).

11



Tablo 3. Fransa-Amerika-Britanya (FAB) siniflamasi(10)

FAB Subtipi Ad1 Eriskin AML Hastalar1 (%)
MO Differansiye olmayan akut myleoblastik 16semi 5
M1 Akut myeloblastik [dsemi-minimal maturasyonlu 15
M2 Akut miyeloblastik l6semi-maturasyonlu 25
M3 Akut promyelositik 16semi 10
M4 Akut myelomonositik I6semi 20
M4eos Akut myelomonositik Idsemi-eozinofili ile birlikte 5
M5 Akut monositik 16semi 10
M6 Akut eritroid 16semi 5
M7 Akut megakaryositik 16semi 5

Tablo 4. Akut 16semi ve myeloid neoplazmlarin DSO siniflandirmasi(11)

Akut myeloid 16semi ve iligkili neoplazmlar
AML- tekrarlayan genetik anormalliklerle
AML, 1(8;21) (922;922.1);RUNX1-RUNX1T1 ile hirlikte
AML, inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH11 ile birlikte
APL, PML-RARA ile
AML, t(9;11) (p21.3;923.3);MLLT3-KMT2A ile hirlikte
AML, t(6;9)(p23;034.1);DEK-NUP214 ile birlikte
AML, inv(3)(g21.3g26.2) or 1(3;3)(q21.3;026.2); GATA2, MECOM ile birlikte
AML (megakaryoblastik), t(1;22)(p13.3;913.3);RBM15-MKL1 ile birlikte
Gegici varlik: AML, BCR-ABL1 ile birlikte
AML, NPM1 mutasyonu ile birlikte
AML, CEBPA’nin biallelik mutasyonu ile birlikte
Gegici varlik: AML, RUNX1 ile birlikte
AML, Miyelodisplazi ile iliskili degisikliklerle
Tedaviye bagli miyeloid neoplazmalar
AML, NOS
AML, minimal diferansiasyon ile birlikte
AML, maturasyon olmadan
AML, maturasyonlu
Akut myelomonositik l6semi
Akut monoblastik/monositik I6semi
Saf eritroid losemi
Akut megakaryoblastik [6semi
Akut bazofilik I6semi
Myelofibrozis ile birlikte akut panmyelozis
Miyeloid sarkoma
Down sendromu ile iligkili myeloid proliferasyonlar
Transient anormal myelopoezis (TAM)
Down sendromu ile iligkili myeloid 16semi
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2.1.6. Klinik ozellikler

AML'nin baslangicina isaret eden belirti ve bulgular arasinda solukluk, yorgunluk,
halsizlik, carpinti ve efor sirasinda nefes darlig1 bulunur. Bu belirti ve bulgular aneminin
gelisimini yansitir. Kolay morarma, petesi, burun kanamasi, diseti kanamasi, konjunktival
kanamalar ve deri yaralanmalarindan kaynaklanan wuzun siireli kanamalar
trombositopeniyi yansitir ve hastaligin sik goriilen erken belirtileridir. Cok seyrek olarak
gastrointestinal, genitoiiriner, bronkopulmoner veya santral sinir sistemi (SSS) kanamasi
hastaligin baslangicinda meydana gelir.

Deride yaralarin piyojenik enfeksiyonlar1 sik goriliir. Siniizit, pndmoni,
piyelonefrit ve menenjit gibi baslica enfeksiyonlar, hastaligin baslangicinda nadir goriilen
durumlaridir, ¢iinkii 500 mm®iin altindaki mutlak nétrofil sayilar1  kemoterapi
baslayincaya kadar nadirdir. Kemoterapi sonrasi notropeni ve monositopeninin
yogunlagmasi ile major bakteriyel, fungal veya viral enfeksiyonlar daha sik hale gelir.
Istahsizlik ve kilo kayb1 sik goriilen bulgulardir. Tami aninda bir¢ok hastada ates
mevcuttur. Hastalarin yaklasik dortte birinde palpe edilebilen splenomegali veya
hepatomegali goriiliir. Lenfadenopati, AML'nin monositik varyanti disinda oldukga
nadirdir.

Losemik blast hiicreleri viicutta dolasir ve ¢ogu dokuya girebilir. Bu hicrelerin
farkl1 organlarda toplanmasi islevsel rahatsizliklara neden olabilir. Ekstramediiller
tutulum en ¢ok monositik veya miyelomonositik 16semide goriiliir. Organ tutulumlarinda
farkl1 bulgular karsimiza ¢ikabilir. Ornegin; cilt tutulumuna bagli lezyonlar (makiil, papdil,
vezikill vs.), goz tutulumunda optik sinir infiltrasyonu, dis eti infiltrasyonu, barsak
tutulumuna bagli apandisiti taklit eden bulgular, solunum yolunun infiltrayonuna bagli
laringeal obstriiksiyon, kalpte aritmiler, kemik agrilar1 veya artrit gibi osteoartikiler
bulgular, santral veya periferik sinir sistemi infiltrasyonunda ise meningeal tutulum

gorulebilir(2).
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2.1.7. Laboratuvar ozellikleri

Anemi neredeyse degismeyen bir 6zelliktir. Eritrositlerin 6mrii biraz kisalabilir,
ancak aneminin temel nedeni yetersiz eritrosit Gretimidir.

Trombositopeni neredeyse her zaman tani aninda mevcuttur. Trombositopeninin
mekanizmasi, yetersiz iiretim ve trombositlerin sagkaliminin azalmasidir. Tan1 aninda
hastalarin yarisindan fazlasmin trombosit says1 50 x 10°/ L (50,000 mm?) 'den azdur.

Tan1 aninda hastalarin yaklasik yarisinda toplam 16kosit sayis1 5 x 10%/ L (50,000
mm?) 'den azdir. Vakalarin yarisindan fazlasinda tan1 sirasinda mutlak nétrofil sayist 1 x
10° / L (10,000 mm®) 'den azdir. Toplam 16kosit sayisi ¢ok yiiksek olan hastalarda diisiik
oranda olgun nétrofil vardir, ancak normal bir mutlak nétrofil sayisina sahip olabilir.
Hipersegmente, hiposegmente ve hipograniler olgun notrofiller mevcut olabilir.

Miyeloblastlar neredeyse her zaman kanda bulunur, ancak siddetli 16kopenik
hastalarda nadir goriilebilir. Klasik 16semik blast hiicreleri agraniilerdir, ancak acik
prograniilositlere kadar degisen agraniiler ve hafif graniiler hiicreler dahil olmak Uzere
olgunlagsmamis hiicrelerin karigimlar1 goriilebilir. Auer ¢ubuklari, azurofilik graniillerden
tiireyen yaklagik 1.0 ila 1.5 pm uzunlugunda ve 0.5 pm genisliginde eliptik sitoplazmik
inkliizyonlardir. Bu inkliizyonlar, vakalarin yaklasik yiizde 15'inin blast hiicrelerinde
mevcuttur.

Kemik iligi incelemesin her zaman 16semik blast hiicreleri icerir. ilik hiicrelerinin

yiizde 3 ila 95'i tan1 veya niiks aninda blasttir(2).

2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. Genel ilkeler

AML'nin klasik tedavisi, indiiksiyon asamasi olarak adlandirilan bir baslangi¢
tedavisini icerir. Indiiksiyon, birden fazla ajanin eszamanli kullanimini veya
“zamanlanmis sirali tedavi” adi verilen planlanmis bir tedavi sirasini igerebilir. Bir

remisyon elde edildiginde, remisyon durumunu korumak i¢in daha fazla tedavi endikedir.
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Remisyon, mikroskopi ve akis sitometrisi ile degerlendirildigi tizere kemik iligindeki
16semik hiicre popiilasyonunun ortadan kaldirilmasi ve kanda normal veya hemen hemen
normal bir beyaz kiire, hemoglobin ve trombosit konsantrasyonlari ile sonuglanan ilik
hematopoezinin yeniden diizenlenmesi olarak tanimlanir. Indiiksiyon sonrasi tedavi,
hastanin performans durumuna ve risk faktorlerine bagli olarak sitotoksik kemoterapi,
kemik iligi transplantasyonu (KIT) veya diisiik doz idame kemoterapisinden olusabilir.
Niiks meydana gelirse, tedavi segenekleri farkli kemoterapi rejimlerini, allojenik KiT
transplantasyonunu veya diger arastirma rejimlerini igeren secenekler degerlendirilir.
AML hastalarinin ¢oguna tanidan hemen sonra tedaviye girmeleri tavsiye
edilmelidir. Teshisten tedaviye kadar gecen siire uzadik¢a 60 yasin altindaki hastalar daha
kotii sonug alir. Yasli hastalarda remisyon oranlar1 daha diisiik olmasina ragmen, énemli
bir kismi1 remisyona girmektedir. Yas, kendi basina tedavi i¢in bir kontrendikasyon
degildir. Hemorajik belirtiler, siddetli anemi veya enfeksiyonlar gibi iliskili sorunlar es

zamanli olarak tedavi edilmelidir(2).

2.1.8.2. Remisyon indiiksiyon tedavisi

Tirk Hematoloji Dernegi(THD) nin 2011 yilinda hazirladig1 “Akut l6semilerde
tan1 ve tedavi kilavuzu” AML hastalarinin tedavilerinin diizenlenmesi ile ilgili 6nerilerde
bulunmustur(12). Kilavuz altmis yas alt1 (<60) hastalarda remisyon indiiksiyon tedavisini

su sekilde 6nermistir;

e “Sitarabin (ARA-C) 100-200 mg/m%giin (7 giin) devamli infiizyon seklinde
olmalidir (6nerilen doz 100 mg/m?/gin)”

e “Daunorubisin dozu 60-90 mg/m?/giin (3 giin) olmal (minimum doz 60 mg/m?),
veya idarubisin 12 mg/m?/giin (3 giin) veya mitoxantrone 10-12 mg/m 2/giin (3

gun)ﬁ,
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7+3 tedavisi olarak adlandirilan bu tedavi, yaklasik 50 yildan bu yana AML tedavisindeki
Oonemini korumaktadir.
THD kilavuzu, tam yanit sonrasi tedavinin risk degerlendirmesi yapilarak su sekilde

yapilmasini énermistir;

o “lyi risk sitogenetik grubu:
> Yiiksek doz sitarabin 3 g/m? 12 saatte bir (3 saatte infiizyon) olacak sekilde, 1.,
3., 5. glinler yuksek doz sitarabin (HIDAC) 3-4 siklus uygulanir”
e “Orta risk sitogenetik grubu:
» Transplantasyon riski diisiik-orta olan ve HLA tam uyumlu akraba vericisi
olan olgularda allojenik kok htcre nakli veya
» Hastamin vericisi yoksa 1-2 siklus HIDAC sonrasi otolog kék hiicre
transplantasyonu veya
» HIDAC 3-4 siklus uygulanir”
e “KOtu risk sitogenetik grubu:
» Allojenik kék hiicre nakli (Tam uyumlu akraba verici veya akraba dist verici)
veya
» Transplantasyon sansi yoksa klinik arastirma protokolleri veya 1-2 siklus

HIDAC sonrasi otolog kemik iligi nakli uygulanir”

THD kilavuzu 60 yas iizeri (>60) AML’li hastalar i¢in tedavi se¢giminde sadece kronolojik
yasin kullanilmasindan ziyade hastanin performans durumu, Klinik dzellikleri, sitogenetik
risk grubu ve birlikte olan diger hastaliklar1 dikkate alinmasini istemistir. Ciddi
komorbidite durumunda sadece destek tedavisi 6nermektedir. Diger olgular i¢in ise su

yaklasimlar1 dnermektedir:

e “60-75 Yas Aras: Hastalar:
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> Standart doz (100-200 mg/m?/giin) sitarabin (7 giin) surekli infiizyon +
idarubisin 12 mg/m?/giin 3 giin veya daunorubisin 45-60 mg/m?/giin 3 giin (60-
65 yas grubunda daunorubisin 90 mg/m?/giin dozu tercih edilebilir) veya
Diuistik yogunluklu tedavi; derialti sitarabin, azasitidin, desitabin veya

Orta yogunluklu tedavi; Klofarabin veya

Calisma protokolii varsa hasta ¢alisma protokoliine yonlendirilir.

YV V V V

Koti sitogenetik risk grubunda olan hastalar, varsa ¢alisma protokollerine

alinir ya da destek tedavisi verilir”

“75 Yas Ustii Hastalar:

» Diistik yogunluklu tedavi (subkutan sitarabin, azasitidin, desitabine veya

» Destek tedavisi (Hidroksiiire ve transfiizyon destegi) veya

» Standart tedavi “T7+3” (Ciddi komorbiditesi olmayan olgularda
uygulanabilir)”

“60 Yas Ustii Hastalarda Remisyon Sonrasi Tedavi:

» Standard doz sitarabin 5-7 glin + antrasiklin (idarubisin veya daunorubisin)
1-2 kir veya

> Iyi risk grubu hastalarda sitarabin 1-1,5gr/m?/giin 4-6 doz 1-2 kiir veya

»  Azaltilmisg dozda hazirlama rejimi ile allojenik kok hiicre nakli veya

»  Diisiik yogunluklu tedavilere (4-6 haftada bir) devam edilir”

2.2. Febril N6tropeni

Ates ve enfeksiyon nétropeninin sonucunda siklikla akut 16semi yada

agranulositopeni durumlarinda karsimiza ¢ikan yaklasik 120 yildir tanimlanmis bir
tablodur(13). Hematolojik kanserlerde kullanilan sitotoksik tedavilerin gelismesi ile
notropenik ates tablosunun tanimlanmasi Onemini arttirmistir. Konak savunma

mekanizmalarinin en 6nemli pargalarindan biri olan nétrofillerin azalmasi enfeksiyon

17



riskini  arttrmaktadir. Notropeninin  derinligi ve siiresi de enfeksiyon riskini
etkilemektedir. Notropenik hastalarda iltihabi yanit azaldigindan ¢ogu kez enfeksiyonun
tek belirtisi olarak ates karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar
hizli ve mortal seyredebileceginden “febril noétropeni” enfeksiyon hastaliklarinin

acillerinden biri olarak kabul edilmektedir(14,15).

Yogun kemoterapi programlari ve basarili kok hiicre nakli uygulamalari, trombosit
transflizyonlari, koloni stimiilan faktor kullanimi, santral kateter yerlestirilmesi, daha
genis spektrumlu ve etkin antimikrobiyallerin kullanimi ve gelisen tanisal teknikler
sayesinde hematolojik maligniteli hastalarda yasam siiresi uzamakta; hatta tam kiir
saglanabilmektedir. Buna karsin, tim bu uygulamalar sonucu immunsupresif gegirilen
slire uzamakta ve bununla iligkili olarak da ¢ok sayida infeksiy6z komplikasyon ve daha
fazla sayida firsat¢1 patojen kanser hastalarinda énemli mortalite ve morbidite nedeni
olmaktadir(16). Febril ndtropeniden kaynaklanan 6liim orani giderek azalmaktadir fakat

onemini korumaya devam etmektedir(17)

2.3. Tanimlar

2.3.1. Ates tanimi

Oral veya aksiller tek sefer 38.3°C ve Ustll veya bir saat sureyle 38.0-38.2°C arasi

sicaklik 6l¢timii ates olarak tanimlanmistir(17,18)

2.3.2. Notropeni tanimi

Nétrofil diizeyi 500/mm™iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/mm?
arasinda olup, 48 saat i¢inde 500/mm?*iin altina diismesi beklenen durumlar olarak
tanimlanmistir. Ayrica, ndtropenik hastada enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak

arttiran faktorler;

e Derin nétropeni (nétrofil diizeyi <100/ mm3),
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o Notrofil diizeyinin hizh diisiisii,

e Notropeni siiresinin> 10 giin olmasi olarak belirlenmistir.

Buna ragmen geldiginde genel durumu bozuk, titreme ile yiikselen atesi ve ¢cok
yiiksek 10kosit sayisi olan hastalar antibiyotik tedavisi baslanmasi agisindan nétropenik
kabul edilebilir. Hastalarin degerlendirilmesinde kullanilacak 16kosit ve nétrofil sayimi
dogrudan formiilden gozle sayilarak yapilmalidir. Bu yaklasim 6zellikle sinir degerlere

sahip hastalarda 6nem kazanmaktadir(18).

2.3.3. Enfeksiyon kategorileri

Febril notropenik hastalarin degerlendirilmesinde baslangic ve izlem sirasinda
ataklar baslica iic grupta degerlendirilmektedir. Bunlarla ilgili tanimlar asagida

belirtilmistir.

e Nedeni aciklanamayan ates: Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar enfeksiyon
bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmaistir.

e Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik patojenin gdsterilemedigi enfeksiyon (6rne§in; pndmoni, perianal
enfeksiyon gibi).

e Mikrobiyolojik olarak tamimlanmis enfeksiyon: Kan kiltirt pozitif ancak
klinik odak tanimlanmayan veya kan kiltlirii pozitif/negatif olan ancak klinik odakta

mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyon(18).

2.3.4. Invaziv fungal enfeksiyon

Invazif fungal enfeksiyon (IFE), steril viicut sivilarmin, kanm ve i¢ organlarin
tutulumuyla nitelenen, morbidite ve mortalitesi yiiksek, derin yerlesimli, sistemik bir
enfeksiyon olup siklig1 son 20 yildir tiim diinyada giderek artmaktadir(19). Invazif fungal
enfeksiyonlar, immunsupresif hastalarda yiuksek morbidite ve mortaliteye neden olmakta

ve agir saglik bakim masrafina yol agmaktadir(20). Giiniimiizde IFE’lerin sikligindaki
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artisin en Onde gelen nedenleri arasinda, kanser ve organ nakli hastalar1 gibi 6zel
konaklara uygulanan agresif kemoterapiler, santral vendz kateterler gibi invazif araglarin
kullanimindaki artig, artan immiinosiiprese hasta sayis1 (kok hiicre ve solid organ nakli,
HIV infeksiyonu), antifungal/antimikrobik profilaksi veya tedavi uygulamalari
gelmektedir(21).

2.4. Notropenik Hastalarda Enfeksiyona Zemin Hazirlayan Risk Faktorleri

Notropenik hastalarin izleminde tiim hastalar gelisebilecek komplikasyonlar
acisindan ayni risk altinda degildir. Son yillarda, hastane izlemi gereksinimi ve segilecek
antibiyotiklerin cins ve verilis yolu agisindan farkli yaklasimlara olanak verecek sekilde
bu hastalar1  diisiik veya yiikksek risk  gruplarma < aywma  egilimleri
giiclenmistir(18).Hematolojik maligniteleri olan hastalar arasinda enfeksiyonlara karsi
klinik duyarlilik ¢ok faktorliidiir. Enfeksiyonlarin gelisme riski ve ciddiyeti, patojen ile
virlilans arasindaki karmasik etkilesim ve konagin bozulmus savunma mekanizmalarinin
derecesi ile ortaya ¢ikar. Enfeksiyon riski genel olarak; (i) hastalikla iliskili faktorler, (ii)
hastayla iligkili faktorler ve (iii) tedaviyle iliskili faktorler olarak tige ayrilabilir(22).

2.4.1. Hastahkla iliskili faktorler

Akut l16semide, normal kemik iligi islevi yerini, az ya da ¢ok miktarda anormal
olgunlagsmis ve diizensiz proliferatif olgunlasmamis hiicrelere birakarak nétropeni ve
bozulmus graniilosit islevi ile sonuglanir. Dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinde niceliksel
azalmanin organizmalar1 invazif enfeksiyonlara karsi daha duyarli hale getirdigi iyi
bilinmektedir. Ayrica, olgunlagmamis miyeloid hiicreler, antijene 6zgii T hiicre yanitini
inhibe etme potansiyeline sahiptir. Humoral bagisiklik sistemi de hastaliktan ve
tedavilerden etkilenir, bu nedenle hastalarin cogunda immiinoglobulin eksikligi olacaktir.
IgG ve IgM en ¢ok etkilenen immiinoglobulinlerdir ve humoral bagisiklik defekti de tam
remisyona ulasan hastalarda mevcut olabilir. Son olarak, AML hastalarinda

enfeksiyonlarin ve sepsisin siklig1 ve siddeti ALL hastalarina kiyasla ¢ok farklidir.
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Indiiksiyon tedavisi, AML hastalarinda erken 6liimlerle enfeksiydz komplikasyonlara yol
acan daha uzun sireli notropeniyi indiikler ve AML hastalarinda ALL hastalarina kiyasla
onemli Olciide daha siktir(22).

2.4.2. Hasta ile iliskili faktorler

Akut losemili hastalarda enfeksiyon riskinin degerlendirilmesinde hastanin
kendisiyle ilgili 6zellikler de 6nemlidir. Yasin kendisi, akut 16seminin tedavisi sirasinda
enfeksiydz komplikasyonlarin gelismesi igin biiyiik bir risktir. Bagisiklik sisteminin dogal
islevi yasla, B ve T hiicre aktivitelerinin azalmasiyla birlikte azalir. Yasl hastalar
komorbiditeleri olmasi durumunda enfeksiyonlara kars1 duyarliliklar: artarak, mortalite ve
morbidite artisina yol agacaktir. Yas ve komorbidite varligi, yogun bakim tnitesine
(YBU) yatis riskini artirir ve siddetli komorbidite, akut 18semi hastalarinda erken &liim
icin giiclii bir prediktérdiir ve oOliim genellikle enfeksiyon komplikasyonlarindan
kaynaklanir.

Son yillarda, beslenmeye de artan bir odaklanma olmustur ve yetersiz beslenme
ciddi enfeksiyon komplikasyonlari i¢in kritik bir risk olarak kabul edilmektedir. Bulanti
ve kusma yaygin goriilen tedavi yan etkileri oldugundan beslenme sorunlar1 genellikle
16seminin tedavisiyle baglantilidir. Sonug olarak, azalan gida alim1 ve sonrasinda gelisen
kilo kayb1 enfeksiyon riskini artirir. Baslangicta diisiik viicut kitle indeksi (VKI) ve tedavi
doneminde belirgin kilo kaybi, diisilk sagkalim ve hem bakteriyel hem de mantar
enfeksiyonlart ile iliskili olan gii¢lii prognostik gostergelerdir(22).

Ayrica, akut l0semi hastalarinda bulasic1 komplikasyonlarin teshisi ve tedavisi ile
ilgili kiiresel zorluklarin da dikkate alinmas1 énemlidir. Ornegin, ALL igin tedavi géren
cocuklar igin enfeksiyonla iliskili 6liim oranlari, diisiik ve orta gelirli iilkelerde yiiksek
gelirli iilkelere gore 10 kat daha yiiksektir. Bunun nedeni, egitimli personel, malzeme,
teshis araclar1 ve yeterli altyap1 eksikliginin yani sira yetersiz beslenme ve birden fazla
ilaca direncli organizma (MDRO) riski gibi birka¢ temel faktordir(23).

Ayrica, yliksek gelirli iilkelerde, sosyoekonomik durum, akut l1semi hastalarinda

enfeksiyon ve erken komplikasyonlar icin bir risk faktori gibi gérinmektedir. Daha biyuk
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hasta hacmine ve 6zel kanser merkezlerine sahip merkezlerde daha diisiik erken 6lim
orani goriilmektedir. Bunun sebebi hastane hizmetlerindeki deneyimlerden ve destekleyici
bakimdaki farkliliklardan kaynaklanabilir(24).

2.4.3. Tedavi ile iliskili faktorler

Akut loseminin tedavisi, genellikle bir kombinasyon rejiminde yiksek doz
ilaglarla yogun kemoterapi gerektirir ve genellikle haftalarca siiren uzun siireli nétropeni
ile sonuglanir. Daha ciddi ve komplike enfeksiyonlar gelistirme riski, ndtropeninin
derecesi ve siiresiyle baglantilidir. Bu hastalar arasinda ciddi enfeksiyon riski ayni
derecede degildir. Enfeksiydz komplikasyonlara artan duyarlilikla iligkili faktorler
arasinda uzamis nétropeni, kurtarma kemoterapisi kullanimi ve niikseden hastalik yer alir.

Mukozal bariyerler bireyi kendisinden farkli olanlardan ayirir ve dis patojenlere
kars1 ilk savunma hattidir. Mukozal ylizeylerdeki epitel, se¢ici paraseliiler akima izin
vermeli ve ayni1 zamanda potansiyel olarak enfeksiyoz ajanlarin gegisini onlemelidir.
Sitotoksik tedavi veya radyoterapi alan 16semi hastalari, genellikle mukozit olarak
adlandirilan mukozal bariyer hasar1 yasayacaktir. Bariyer bozulmasi, kan dolasimi
enfeksiyonlarina neden olma potansiyeline sahip mikroorganizmalar igin bir giris noktasi
olusturacaktir. Sonug olarak enfeksiyonlar, Streptococcus pneumonia (S. pneumonia) ve
Staphylococcus aureus (S. aureus) gibi daha geleneksel patojenlerden ziyade deri, agiz
boslugu ve gastrointestinal sistemde yasayan firsat¢i patojenlere baglh olarak
gorulmektedir.

Ayrica, akut loseminin tedavi seyri sirasinda hem mukozal bariyer
yaralanmalarinda hem de genis spektrumlu antibiyotiklerin ve diger mikrobiyal ajanlarin
kullanimi sirasinda mide-bagirsak bakteriyel kolonizasyonu siklikla etkilenmektedir. Bu
durum mikrobiyota olarak adlandirilan bagirsak yolunun dogal bakteri florasini
etkileyecektir. Ayrica, tedavi boyunca mikrobiyal ¢esitlilik kaybi, enfeksiyon riski ve
allojenik KIT yapilmasi durumunda daha yiiksek 6liim riski ile iliskilidir. Clostridium
difficile, genis spektrumlu antibiyotik kullanimiyla agikea iligkilidir ve 16semi hastalari

arasinda C. difficile enfeksiyon riski artar ve artmis mortalite ile iliskilendirilir. Ek olarak,
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antibiyotik kullanimi hastalarin ¢oklu ila¢ direngli mikroorganizmalarla kolonizasyon
riskini belirler. MDRO'larla, dzellikle Enterococcus faecalis (E. faecalis), Enterococcus
faecium (E. faecium) ve Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) ile kolonizasyon,
AML hastalarinda ve allojenik KIT yapilmasi durumunda enfeksiyon riski ve relapsla
iligkili olmayan mortalite ile acike¢a iligkilendirilmistir. Bagirsakta kolonizasyon, daha
once Ozellikle beta-laktamlar ve sefalosporinler olmak Uzere antimikrobiyal tedavi
kullanim1 ve toplam hastanede kalig siiresi, genis spektrumlu beta-laktamaz direnci
(ESBL) dahil olmak tizere MDRO'lar i¢in riski daha fazla artirir.

Santral ventz kateterler (SVK'ler), akut 16semili hastalarin uygun yonetimi igin
temel bir aractir. Bununla birlikte, SVK'ler bakteriler i¢in kan dolasimina bir giris
kapisidir ve bakteriyel kolonizasyon i¢in bir potansiyel risk tagimaktadir. SVK'ler kan
dolasim1 enfeksiyonlari riskini artirir ve enfeksiyon riski SVK takma sayis ile ilisgkilidir.
Hastalar 6zellikle gram pozitif enfeksiyonlara karsi hassastir. Santral hatla iligkili kan
dolasimi enfeksiyonlarmin oraninin 2/1000 kateter giinii oldugu tahmin edilmektedir ve
akut l6semide SVK yerlestirmenin geciktirilmesi bulas riskinin azalmasimi etkilemez.
Bunun tersine, intravaskiiler kateterlerin antiseptik kaplamasi, kateterle iliskili
kolonizasyonu ve sonraki enfeksiyonlar1 azaltmada etkili olabilir(25). Kanitlanmamis
sepsisi olan I6semi hastalarinda SVK'lerin erken ¢ikarilmasi her zaman akilda
tutulmalidir. Ayrica, son yillarda periferik olarak yerlestirilmis merkezi kateterlerin
kullanim1 artmaktadir ve daha diisiik kan dolagimi enfeksiyon riski ile iliskilidir. 2011-
2014 doneminde Cin'den yapilan bir ¢alisma, kanser hastalarinda periferik olarak
yerlestirilmis merkezi kateter kullaniminda kan dolasimi enfeksiyonu riskinin 0.05 / 1000
kateter giinii oldugunu ve toplam enfeksiyon riskinin yaklagik 1/1000 kateter giinii

oldugunu gostermistir(22).

2.4.4. MASCC skoru

Febril notropenik hastalarin risk degerlendirmesinde bir¢ok farkli risk belirleme
yaklagimlar1 mevcut olup, en yaygin kullanilan “The Multinational Association for

Supportive Care in Cancer (MASCC)” skorudur(26). MASCC skoru Klinisiyene sadece
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temel klinik bilgileri kullanarak hizli sekilde risk degerlendirmesi yapmasini saglar(18).
MASCC skoru hastada febril atak gelistidiginde Tablo 5’deki kriterlere gore

hesaplanmaktadir. Maksimum skor 26’dir. Skorun > 21 olmasi komorbidite ve

komplikasyonlar ag¢isindan diisiik riski belirler. Diisiik riskli vakalarda ciddi tibbi

komplikasyon oranmin % 6 ve Olim oraninin % 1'in altinda oldugu tahmin
edilmektedir(17). MASCC skoru, nétrofil sayist 500/mm3’iin altinda olmak kosulu ile

ndtropeni derinligi ve siiresinden bagimsizdir(18). Disiik riskli febril nétropenik

hastalarda ayaktan oral tedavi veya kisa siireli hastane izleminde oral veya parenteral

tedaviyi takiben hastane dis1 izlem 6nerilir. Ayaktan oral tedavi alacak hastalarda MASCC

skorunun > 21 olmasi ve hastalarda;

¢ Bulanti-kusma, mukozit gibi oral alim1 engelleyen durum olmamasi,

e Hastaneye yatis gerektiren komorbidite olmamasi,

e Hastaneye her an ulasabilecek olanaklar bulunmasi,

e Tedavi uyumlulugu agisindan giivenilirlik gerekmektedir(18).

Tablo 5. MASCC skorlama sistemi (26)

Kriter Puan
Yas<60 olmasi 2
Hastanede yatmiyor olma 3
Basvuru aninda klinik durumu
Hipotansiyon (sistolik KB: <90mmHg) olmamasi 5
Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Hastaliga baglh semptomlar*
Semptom yok veya hafif semptom var 5
Orta derecede semptomlar var 3
KOAH olmamast 4
Hastanin altta yatan hastaligi*
Solid tiimor hastas1 olmasi 4
Hematolojik hastalig1 olup dykiide IPA olmamasi 4

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, IPA: invaziv pulmoner aspergilloz
*: Bu baslik altindaki kriterlerden hangisine uyuyorsa onun puanini alir.
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2.5. Hematolojik Maligniteli Hastalarda invaziv Fungal infeksiyonlar

2.5.1. Epidemiyoloji

Invazif fungal enfeksiyon (IFE), steril viicut sivilarinin, kanm ve i¢ organlarin
tutulumuyla nitelenen, morbidite ve mortalitesi yiiksek, derin yerlesimli, sistemik bir
infeksiyon olup sikligt son 20 yildir tiim diinyada giderek artmaktadir(19). Gunlimuzde
IFE’lerin sikligindaki artisin en 6nde gelen nedenleri arasinda, kanser ve organ nakli
hastalar1 gibi 6zel konaklara uygulanan agresif kemoterapiler, santral venoz kateterler gibi
invazif araglarin kullanimindaki artis, artan immiinosiiprese hasta sayisi1 (kok hiicre ve
solid organ nakli, HIV infeksiyonu), antifungal/antimikrobik profilaksi veya tedavi
uygulamalar1 gelmektedir(21,27).

Yeni immiin modifiye edici ilaglarin kullanimi, IFE riski tasiyan hastalarda
tamamen yeni bir hasta spektrumu ortaya c¢ikarmistir. Candida enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisi son on yilda degisim gostermektedir. C. albicans'tan azollere daha az
duyarl olabilen non-albicans candida suslarina kademeli bir ge¢is izlenmektedir. Bu
degisiklikler hastaneler ve bolgeler arasinda, risk faktorleri ve antifungal kullanim gibi
faktorlere bagl olarak farklilik gosterir(27).

Altta yatan tibbi durum, tedavi se¢imi ve erken kaynak kontroliinii saglama
basaris1 dahil olmak iizere birgok faktdr IFE'deki mortaliteyi etkiler.

Invaziv kandidiyaz ile iliskili 6nemli endiselerden birisi azollere karsi gelisen
direncin artisidir. Bu durum mortaliteyi kdtiilestirdigi icin 6nemli bir endise kaynagidir.
Kiif enfeksiyonlari ile 6liim oran1 ¢ogu ¢aligmada %50'ye yaklasir ve bdlgeye, altta yatan
hastaliga ve ekinokandinler ve vorikonazol gibi antifungal ajanlarin kullanimina bagh
olarak degisir. Bununla birlikte, ¢ogu IFE icin 6liim orani, genellikle tibbi teknolojideki
gelismeler, SVK'lerin iyilestirilmis bakimi, gelismis teshis ve daha etkili dnleyici tedavi

ve profilaksi ile diismiistiir(27).
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2.5.2. Klinik

2.5.2.1. Invazif kandidiyazis

Hipokrat ve Galen muhtemelen pamukguk olan oral lezyonlardan ilk defa
bahsemistir. Langenbeck ise 1839 yilinda bir hastanin agzinda mantar tespit etmistir(28).
1861'de Zenker ilk derin yerlesimli kandida vakasini tanimlarken, ilk kandida kaynakli
endokardit vakasi ise 1940'ta tanimland1(29).

Kandida enfeksiyonlarinin tarihindeki en ilgin¢g donem, antibiyotiklerin yaygin
olarak kullanilmaya baglandig1 1940'larda basladi. O zamandan beri, hemen hemen tiim
kandida enfeksiyonlarinin insidansi aniden artmaya basladi. Kandida tiirleri son yillarda
Amerika Birlesik Devletleri'nde hastanede yatan hastalarin kan kiiltiirlerinde iretilen
dordiincii siklikta organizma olmustur(30). 2000 ile 2005 yillar1 arasinda her 100.000
niifus icin kandidemi ile iligkili hastaneye yatis insidanst % 52 artmistir(31). IFE’ler
arasinda en sik rastlanan etken kandida turleridir. Kandidemiler ise invazif kandidozun en
sik karsilasilan seklidir(32). Ortaya ¢ikan kandida enfeksiyonlar1 arasinda sadece kan
dolasimi enfeksiyonu degil, ayn1 zamanda artrit, osteomiyelit, endoftalmi, miyokardit,
perikardit, kalp pilinin neden oldugu endokardit, ventrikiiler yardimci cihaz enfeksiyonu,

menenjit, peritonit, miyozit, pankreatit bulunmaktadir.

2.5.1.1.1. Patojen

Kandida tiirleri maya grubu mantarlardan olup, dogada tek hiicreli sekilde
bulunan, ince duvarli, 4-6 pm ¢apinda, yuvarlak veya oval (blastospor), hiicre duvarinda
kitin ve/veya seliiloz igeren Okaryotik mikrorganizmalardir. Kandida tarleri gram ile
boyandiklarinda gram pozitiftirler. Mikroskopik incelemede, maya sekilleri ve
psodohifler seklinde goriilebilirler. Kandida tiirleri yaygin olarak kullanilan kan kiiltiirii
siselerinde ve agarli besiyerlerinde 6zel mantar besiyerlerine gereksinim duymadan

kolaylikla iireyebilir. Belirgin koloni olusumu 24 saatte goriilmesine ragmen ideal lireme
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48-72 saatte olur. Diizgiin veya burusuk kenarli, nemli, krem goriiniimiinde stafilokok
kolonilerine benzer sekilde koloni olusturur(33,34).

Yz elliden fazla kandida tiirii bulunmasina ragmen invazif kandidada etken olarak
C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilozis, C. guilliermondii, C. dubliniensis,
C. crusei, C. pseudotropicalis, C. kefyr ve C. lusitaniae karsimiza ¢ikmaktadir. 1990’11
yillarin baslarina kadar C. albicans %70’ten fazla bir oranla en sik goriilmekte iken, bu
yillardan sonra albikans disi tiirlerinde sikligi artmistir(35,36). Albikans disi kandida
enfeksiyonlarinin son yillarda daha sik goriilmeye baslamasi (1980’11 yillarin sonu 1990’11
yillarin basi) azol grubu ilaglarin kullanima girmesiyle olmustur(36,37). Hematolojik
malignitesi olan, kemik iligi transplantasyonu gegiren veya antineoplastik ilag tedavisi
alan febril notropenik hastalarda dncesinde azol grubu ilaclarla profilaktik tedavi alma
orani yiksek oldugundan C. albicans enfeksiyonlarinda nispi azalma goriiliirken, C.
krusei ve C. glabrata gibi albikans dis1 invazif kandida enfeksiyonlarinda artis
goriilmiistiir(38,39).

Flukonazole olan dogal direnci nedeniyle énemli bir tiir olan C. krusei 6zellikle
flukonazol profilaksisi uygulanan merkezlerde sorun olusturmaktadir. C. krusei’ye bagh
enfeksiyonlar en sik notropenik kanser hastalarinda goriiliip bunlar i¢ginde 16semiler ilk
siray1 almaktadir. Bunun nedeni oalrak azol kullanimindaki artis gosterilmektedir ve

enfeksiyonun %9’dan %37 ye ¢iktig1 bildirilmektedir.

2.5.1.1.2. Patogenez

Notropenik hastada invazif kandida enfeksiyonlarinda temel mekanizma nétropeni
sonucu olusan monosit, makrofaj sisteminin psddohif ve blastosporlari harap edip
oldiirme  yeteneklerinin yeteneginin kaybolmasidir. Febril ndtropenik hastada invazif
kandida gelisimini kolaylastiran faktorleri baslica 3 grupta toplayabiliriz:

1. Bagisiklik sisteminde ndotropeniye bagli olarak gelisen fonksiyon
bozuklugu sonucu kolonizan kandida kolaylikla kan akimmi ile

yayilabilmekte ve derin dokulara ge¢ebilmektedir.
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2. Kronik intravaskiiler kataterlerin kullanimi, agresif antineoplastik
kemoterapi ve radyopterapi uygulamalart sonucu normal mukoza ve deri
gibi viicudun bariyer mekanizmasinda yikimlar meydana gelmektedir.

3. Genis spektrumlu antibakteriyel tedavi sirasinda kandida kolonizasyonu
artmaktadir(34).

Febril notropenik hastalarda invazif kandida etkeni genellikle gastrointestinal

sistem veya deriden kaynaklanmaktadir(34).

2.5.1.1.3. Klinik belirti ve bulgular

Febril notropenik hastalarda invazif kandida denilince kandidemi, akut invazif
kandidiyazis ve kronik invazif kandidiyazis olmak iizere biribirinin devami olan, bazen
birbirine ge¢mis 3 klinik tablo s6z konusu olmaktadir. Kandidemi Klinik olarak belirti ve
bulgulart olan bir hastada organ tutulumu olmadan en az 1 kan kiiltiiriinde Candida tr(
mikroorganizmanin izole edilmesi olarak tanimlanir. Kandideminin kaynag: katater ise
kataterden alinan kan 6rneginin kantitatif kiiltiiriinde tireyen Candida tiiriiniin sayis1, ayni
anda periferik bagka bir damardan yapilan kantitatif kan kiiltiiriinde tireyen Candida
sayisinin en az 10 katidir(40). Kataterle iliskili kandidemi tansisinda bir diger yontem ise
katater ve periferik kan kiiltirinden ayn1 Candida kokeninden birinin en az 2 saat 6nce

olmak Uzere katater kan kiiltiiriinden tiremis olmasidir(41).

2.5.2.2. invazif aspergillozis

Bir kiif mantar1 olan Aspergillus saprofit bir mikroorganizmadir. Firsat¢i
enfeksiyon olarak ilk defa 1953 yilinda literatiirde yayinlanmasindan sonra, 6zellikle son
30-40 y1l icinde hematolojik kanserli hastalarda sik goriilen ve 6nemli 6l¢iide mortaliteye
neden olan firsatg1 enfeksiyon hastaliklarindan biri haline gelmistir(42,43). Aradan gegen
donemde aspergillus enfeksiyonlarinin sikliginin bilyiik onkoloji merkezlerinde 3-4 Kkat
arttifi rapor edilmistir(44). Invasive aspergilozis (IA) tamsi giivenilir ve kolay

uygulanabilen tan1 testlerinin olmamasi nedeniyle genelde gecikerek konulur. Oysa iyi

28



sonuglar elde edebilmek i¢in taninin erken konularak tedavinin erken baglanmasi oldukca
onemlidir. Ozellikle hematolojik kanseri olan ve/veya kemik iligi/kdk hiicre nakli
yapilmis hastalarda IA gelisimi, bir yandan hastanin primer hastaliginin tedavisini
geciktirerek olumsuz yonde etkilerken, diger taraftan da fungal enfeksiyonu gerektirdigi

tedavi maliyeti nedeniyle 6nemli boyutta ekonomik kayba yol agmaktadir(44,45).

2.5.2.2.1. Patojen

Insanlarda invazifc enfeksiyona nednei olan baslica 4 Aspergillus tiirii vardur.
Bunlar en sik etken olan Aspergillus fumigatus olmak Uzere, Aspergillus terreus ve
niger’dir. A. fumigatus sporlar1 havada bulunan tiim aspergillus sporlarinin %0,3’{inii
olusturmasina karsin, bu tiiriin digerlerine kiyasla daha sik enfeksiyona neden olmasi,
fungusun sporlarinin boyutunun sadece 2-3 p c¢apinda olusu, mantarin hizli ¢gogalma

Ozelliginin yan1 sira bazi viriilans faktorlerinin varligi ile agiklanmaktadir(44).

2.5.2.2.2. Patogenez

Invazif aspergilloz i¢in olagan enfeksiyon bulas yolu, Aspergillus konidiyalarinin
akcigerlere veya paranazal siniislere solunmasidir. Invaziv aspergilloz, daha az yaygin
olarak cerrahi yaralar, kontamine intravendz kateterler veya kol dayama tahtalari
nedeniyle lokal doku invazyonunu takip ederek deri enfeksiyonuna yol acabilir. Solunum
yoluyla alinan ve alveoler bosluga ulasan Aspergillus sporlarina(konidia) karsi ilk
savunma mekanizmasi alveoler makrofajlar tarafindan saglanir. Normal kosullarda bu
makrofajlar konidiyalar1 ortadan kaldirma yetenegine sahipken, spor yogunlugu arttik¢a
bu 6zellikleri yetersiz kalir. Ote yandan kemoterapi nedeniyle alveoler makrofjlarin
sayisinda azalma veya steroid uygulamasi nedeniyle fonksiyonlarinda bozulma ortaya
¢ikmasi da konidiyalarin fagositozunu engelleyen faktorlerdendir. Sonugta fagositozdan
kurtulan konidiyalar hif tretmeye baglar. Dokuda Aspergillus hiflerinin ¢ogalmasi
notrofillerin bu bolgeye gelmesine neden olur. Hif yapilarinin olugmasi sirasinda

Aspergillus ¢ok sayida toksik metabolit sentezleyip, konak faktorlerine karsi koyar.
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IA’nm en énemli patolojik bulgularindan biri anjiyoinvazyon ve bu nedenle olusan doku

nekrozudur(45,46).

2.5.2.2.3. Klinik bulgular

Farkli Aspergillus tiirlerinin neden oldugu enfeksiyon tablolar1 birbirinden ayirt
edilemez. 1A klinik tablosu tutulan bolge ile iliskili, akut ve progresif hastalik tablosu
bigimindedir. Tutulan organ ve/veya viicut bolgelerine gore ortaya ¢ikan hastalik tablolari

seklinde 6zetlenebilir.

2.5.2.2.3.1. Pulmoner aspergillozis

Aspergillus sporlarmin viicuda en sik giris yolu olarak solunum yolunu
kullanmalarina bagli pulmoner aspergillozis invazif hastaligin en sik rastlanan formu
olarak karsimiza cikar. Notropenik hastalarda pulmoner aspergillozisin en sik rastlanan
bulgusu, genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen siiren atestir. Hastaligin klinik
bulgular1 arasinda go6giis agrisi, oksiiriik ve hemoptizi de daha seyrek oalrak goriliir.
Hemoptizi ve ploretik agr ile birlikte nefes darliginin goriilmesi, pulmoner emboliye
isaret edebilecegi gibi, trombositopenik bir hastada aspergillozise baglh anjiyoinvazyonu
da diisiindiirmelidir. Akciger grafisinde noduler lezyonlar goriilebilecegi, grafi pulmoner
aspergillozisli hastalarin %10 kadarinda tamamen normalde olabilir(47). Akciger
grafisinin pulmoner aspergillozda tanisal degeri ¢ok disiiktiir(48). Pulmoner
aspergillozun radyolojik olarak gorlintiillenmesinde en duyarli yontem yiiksek
rezollisyonlu bilgisayarli tomografidir(YRBT-HRCT)(48). Akciger goriintiilemesinde
kama biciminde veya nodiiler infiltrasyonlar etrafinda daha diisiik yogunlukta bir
infiltrasyonla ¢evrili bir alanin bulunmasi (halo belirtisi) nétropenik hastalarda oldukga
tipik kabul edilir. Patolojik olarak bu lezyon, tromboz nedeniyle olusmus infarkt alanini
cevreleyen 6dem ve kanamadan olugmaktadir. Notropeninin diizelmesini takiben bu

lezyonlarda kavitasyon ortaya ¢ikabilir. Bu durum radyolojik olarak kavite iginde yarim
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ay biciminde hava gorintisiine (air crescent sign-hava hilal belirtisi) neden olur. Bu

goruntu de invazif kiif mantar1 enfeksiyonlari igin karakteristik kabul edilir(49-51).

2.5.2.2.3.2. Subakut invaziv pulmoner aspergillozis

Subakut invazif aspergilloz (SAIA) daha 6nce kronik nekrotizan veya yar1 invazif
pulmoner aspergilloz olarak adlandiriliyordu. SAIA, hafif bagisiklig1 zayiflamis veya cok
zayiflamis hastalarda ortaya ¢ikar. SAIA tipik olarak diabetes mellitus, yetersiz beslenme,
alkolizm, ileri yasli hastalarda uzamis kortikosteroid uygulamasi veya diger bagisikligi
baskilanan ajanlar kullanilmasi, kronik obstriiktif akciger hastali§i, bag dokusu
bozukluklari, radyasyon tedavisi, tiiberkiiloz olmayan mikobakteriyel (NTM) enfeksiyonu
veya HIV enfeksiyonu olan hastalarda ortaya cikar. Hastalarin kanda tespit edilebilir
Aspergillus antijenine sahip olma olasilig1 daha yiiksektir ve biyopsi yapilirsa akciger
parankimini istila eden hifalar gosterilecektir(52). Pulmoner aspergillozise kiyasla bu
hastalik formu daha sinsi seyirlidir. Bu durumdan genellikle fungusu kontrol altinda
tutabilen, ancak tamamen eradike edemeyen konak faktorleri sorumludur. Bu tablo
aspergilloma ile birlikte, fungus topu ile saglam akciger dokusunun birlesme yerinde
go6zlenir. Hastalarda 6ksurik, balgam ve hemoptizi ile birlikte subfebril ates ve radyolojik

olarak akcigerlerde progresyon gosteren bir lezyon saptanir(53).

2.5.2.2.3.3. Dissemine aspergillozis

Agir immunsupresyonu olan hastalarda aspergillozis akciger disinda yaygin
hastalik tablosuna neden olur. Bu durumda sik rastlanan klinik bulgular arasinda ates ve
diger sepsis bulgular1 sayilabilir. Hastalik seyri sirasinda pratik olarak tiim organlar
tutulabilmekle, siklikla bobrekler, dalak ve santral sinir siteminde 1A’ya iliskin bulgulara

rastlanir(52).
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2.5.2.2.3.4. Paranasal sinus aspergillozisi

Aspergillozis siniislerde mukormikozise benzer hastalik tablosuna yol acabilir.
Ancak mukor enfeksiyonu karakteristik olarak diyabetik ketoasidozlu hastalarda daha sik
goriiliirken, siniis aspergillozisi esas olarak notropenik hastalarin hastaligidir. En sik
rastlanan klinik bulgular arasinda burun tikaniklig1, ates ve goz etrafinda agr1 gelir. Eger
orbitaa tutulumu gelisirse gorme bulaniklifi, proptozis ve kemozis de tabloya eslik
edebilir. Takiben enfeksiyon santral sinir sitemine ilerleyerek tuttugu bolgeye G6zgu

semptomlara ve nihai olarak da koma tablosuna yol agabilir.

2.5.2.2.3.5. Trakeobronsit

Ozellikle akciger-kalp ve akciger transplantasyonu yapilmis hastalarda ve AIDS
hastalarinda tanimlanan bir klinik tablodur. Hastaligin spektrumu arasinda basit
kolonizasyon, bronsit, obstriiktif trakeobronsit, ilseratif trakeobronsit veya
psddomembrandz trakeobronsit tablolarindan biriyle seyredebilir. Hastalarda belirgin

dispne, Oksiiriik ve wheezing bulgulari izlenir(45).

2.5.2.2.3.6. Endokardit

Aspergillus, Candida’dan sonra fungal endokarditin en sik sebebidir. Genellikle
protez kapagi olan hastalarda goriliir. En tipik klinik bulgular ates ve emboliye ait
bulgulardir. Kan kiiltiirtinde nadiren aspergillus tiretilir. Tan1 ancak emboli materyalinde

veya protez kapakta Aspergillus’un gosterilmesiyle koyulur(45,54).

2.5.2.2.3.7. Serebral Aspergillozis:

Serebral aspergillozis IA olgular1 arasinda en yiiksek mortaliteye sahip tablodur ve
genellikle kalict immunsupresyonu olan ve yaygin hastaligi olan hastalarda goriiliir.
Siklikla pulmoner bir odaktan hematojen yayilim ya da paranasal siniis

enfeksiyonlarindan komsuluk yoluyla gelisir(45,55).
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2.5.2.2.3.8. Diger klinik bulgular:

Invazif aspergilloz farkli organ tutulumlari ile klinik bulgular verebilir.
Endoftalmit, keratit, kutantz aspergillozis, gastrointestinal aspergillozis, osteomyelit gibi

klinik tablolar ortaya ¢ikartabilir.

2.5.2.3. Diger firsat¢1 enfeksiyonlar

Mukormikoz, aspergilloza benzer klinik bulgular gosterir ancak daha nadir goralir
ve daha dliimciil seyreder. Zigomikoz icin risk faktdrleri; uzamis nétropeni, kortikosteroid
kullanimi, diyabetik ketoasidoz ve demir yiliklenmesidir. Transplant sonrasi ndtropeni
nedeniyle erken donemde, GVHH’nin komplikasyonu olarak ge¢ donemde gozlenir.
Aspergillus aktif antifungal ajanlarin (vorikonazol, ekinokandinler) kullaniminin
yayginlagmasi ile son yillarda insidansinda artig bildirilmektedir(56,57)

Hematolojik maligniteli hastalarda pulmoner, sinis, rinoorbital, rinoserebral veya
kiitandz tutulum ile karsimiza cikar. Oksiiriik, ploretik gogiis agrisi, hemoptizi ile
bagvuran hastada toraks BT’ de ‘ters halo’ bulgusu gosteren ¢oklu pulmoner nodiiller
(>10) goriilmesi taniy1 destekler. Rinoserebral hastalikta ates, ylizde agri, bas agrisi
sikayetleri olur. Orbitaya yayilim sonucu ekstraokiiler kas tutulumu ve proptozis
gelisebilir. Sert damak tutulumu ve beyin dokusuna yayilim ileri donemde goriiliir. Sert
damakta koyu renkli eskar dokusu mukormikoz diistindiirmelidir(58)

Fusarioz etkeni fusariyum igin deri en énemli giris kapisidir. Deri lezyonlarinin
erken taninmas1 6nemlidir. Ikinci olarak sporlar1 solunum ile alinir, siniizit ve pnémoni
yapar. Hastalik ilk pikini nétropeniden ¢ikmadan, ikincisini transplanttan 2 ay sonra,
Uclnclstnl transplanttan 1 yil sonra yapmaktadir. Fusarium tiirleri aspergilloz ve
mukormikoza ¢ok benzer bir firsatg1 pndmoni meydana getirirler fakat fusariozda deri
makiilopapiiler lezyonlar1 daha siktir ve nekrotik iilserler meydana getirebilir(59).

Mortalite icin tek prognostik faktor sebat eden nétropeni olarak bildirilmistir (19).

Son yillarda hematolojik malignitelerde tedavi olanaklarinin artmasi, kok hiicre naklinin
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yayginlagsmasi ve sitotoksik kemoterapilerin uygulanmasi nedeniyle invazif fusarioz
olgularinda artis bildirilmektedir(60).

Koksidioidomikoz, histoplazmoz ve blastomikoz Kuzey Amerika ve Afrika’ da
cografi olarak iyi tanimlanmis bir alanla sinirlidir. Endemik bdlgelere seyahat veya bu
bolgelerde yasama oykiisii 6nemlidir. Cilinkii pulmoner enfeksiyon uzun siire sessiz

seyrederken immunsupresyon durumunda reaktive olabilir(59).

2.6. iFE Tam Kriterleri

IFE tamsindaki altin standart tanisal testleri yapmak i¢in invazif islemlerle elde
edilen materyallerle histolojik inceleme ve kltir tetkikleri yapmak gerekir. Bu islemler,
hastalarin sitopenileri veya kritik durumlar1 nedeniyle siklikla uygulanamamaktadir. Bu
nedenle, kesin tani siklikla mortalite 6ncesinde veya mantar proliferasyonu yaygin hale
gelmeden konulamamaktadir ve bu donemden sonra tedavinin genellikle yarart ¢ok kisitl
kalmaktadir(61-63).

Bu tanisal engelleri asmak icin, Kklinisyenler objektif klinik, radyolojik ve
mikrobiyolojik kriterlere dayanarak IFE tamisim koymaya c¢alismaktadir. Ancak,
standardizasyonun olmamasi merkezler arasindaki verilerin karsilagtirilmasini
engellemistir(62). European Organization for Research and Treatment of Cancer and the
Mycoses Study Group Education and Research Consortium (EORTC/ MSG) 2019 yilinda
kanser hastalarinda ve kemik iligi nakli yapilmis hastalarda invazif fungal enfeksiyonun
standart tanimlarinin yapilarak giincellenmesini saglamistir(64). EORTC/MSG tarafindan
kanserli ve hematopoetik kok hiicre nakil alicis1 immiin yetmezlikli hastalarda gelisen
IFE’nin tanisinda kanitlanmis (proven), yiiksek olas1 (probable) ve olasi (possible) IFE

olmak Uzere ii¢ olasilik diizeyi belirlenmistir.

2.6.1. Kamitlanmus (Proven) iFE

Tan1 i¢in hastalik bdlgesinden alinmis bir doku 6rneginin histolojik incelemesi

veya kiltiru (steril materyal veya kan), serolojik inceleme (kriptokok enfeksiyonu), doku
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niikleik asit testleri ile mantarin varligina dair kanitin gosterilmesi gereklidir. Kanitlanmis

IFE kriterleri ayrintili olarak Tablo 6°da belirtilmistir(64).

Tablo 6. Kanitlanmis invazif fungal enfeksiyon tani kriterleri (64)

yalanct hifalar1 gdsteren
Kandida turleri

Mantarlar Mikroskopik  Analiz: | Kaltur: Steril | Kan Seroloji Doku Nukleik
Steril materyal materyal Asit Testleri
Kufler Igne aspirasyonu veya | BAL swvisi, paranazal | Uyumlu bir | Uygulanamaz Formalinle
biyopsi ile elde edilen bir | veya mastoid sinlis | bulagici sabitlenmis
numunenin histopatolojik, | boslugu 6rnegi ve idrar | hastalik siireci parafine gomuli
sitopatolojik veya | hariginde enfeksiydz bir | baglaminda bir dokuda  kiifler
dogrudan  mikroskobik | hastalik stireciyle | kif (6rnegin, goriildiigiinde
incelemesinde hif veya | tutarli, normalde steril | Fusarium DNA dizilemesi
melanize maya benzeri | ve klinik olarak veya | turleri) veren ile birlikte PCR
formlarin iligkili doku | radyolojik olarak | kan kultiira ile mantar
hasarmin kanitlartyla | anormal bir bélgeden DNA'sinin
birlikte goriilmesi steril bir prosediirle elde amplifikasyonu
edilen bir numunenin
kultiriyle hiyalin veya
pigmentli bir kiifiin elde
edilmesi
Mayalar Maya hicrelerini gosteren | Bulasici  bir hastalik | Maya (6r. | Beyinomurilik | Formalinle
normalde  steril bir | streciyle tutarlhh bir | Kriptokok SIVISI veya | sabitlenmis
bolgeden (mukoza zarlart | klinik veya radyolojik | veya Kandida | kandaki parafine gémulu
diginda) igne aspirasyonu | anormallik  gosteren, | tlrleri) veya | kriptokokal dokuda mayalar
veya biyopsi ile elde | normal olarak steril bir | maya benzeri | antijen gorildiigiinde
edilen bir Ornegin | bolgeden steril  bir | mantarlar (6r. | kriptokokozu DNA dizilemesi
histopatolojik, prosedirle (yeni | Trichosporon dogrular ile PCR ile
sitopatolojik veya | yerlestirilmis [<24 saat | tlrleri) veren mantar
dogrudan  mikroskobik | 6nce] dren dahil) elde | kan kulturt DNA'sinin
incelemesi, ornegin | edilen bir numunenin amplifikasyonu
kapsiillenmis kiiltiirii ile mayanin elde
tomurcuklanan mayalar1 | edilmesi
gOsteren Kriptokok
tirlerini  veya gercek-

Pneumosistis

Organizmanin

konvansiyonel veya
immunofloresan boyama
kullanilarak dokuda, BAL

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Uygulanamaz

Endemik
Mantarlar

stvisinda, balgamda
mikroskobik olarak tespiti
Mantarin ~ ayuwt  edici
formunu gOsteren
etkilenen bir bdlgeden
alian orneklerin

histopatolojisi veya
dogrudan mikroskopisi

Etkilenen bélgeden
alinan orneklerden
mantar kiltird ile elde

edilmesi

Mantar1 veren
kan kaltard

Uygulanamaz

Uygulanamaz
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2.6.2. Yiiksek olas:1 (Probable) IFE

Yiiksek olasi invazif fungal enfeksiyonlari, en az bir konake1 faktoriin, bir klinik
ozellik ve mikolojik kanitin varligim1 gerektirir ve yalnizca bagisikligi baskilanmig
hastalar icin oOnerilirken, kanitlanmis IFE, hastanin bagisikhig baskilanmis olup
olmadigina bakilmaksizin herhangi bir hastaya uygulanabilir. Bir konak¢1 faktor ve bir
klinik 6zellik kriterlerini karsilayan ancak mikolojik kanit bulunmayan vakalar olasi IFE
olarak kabul edilir.

Konakg1 faktorleri, risk faktorleri olmayip, kazanilmis IFE olabilecek hastalarin
taninmasini saglayan ozelliklerdir. Bunlar yakin zamanda 10 giin siireli nétropeni (500
notrofil/mm®) dykiisii olmasi, allojenik kok hiicre nakli yapilmis olmasi, solid organ nakli
yapilmis olmasi, son 60 gln icinde >3 hafta siireyle 0,3 mg/kg kortikosteroid terapotik
dozunda uzun siireli kullanimi, T hiicre baskilayicilar1 olan siklosporin, TNF-a blokorleri,
kalsinorin inhibitorleri, anti-lenfosit antikorlar1 veya niikleozid analoglartyla immiin
stpresif tedavi (son 90 giin boyunca) ve kalitsal ciddi immiin yetmezlik (kronik
graniilomatdz hastalik, STAT 3 eksikligi veya siddetli kombine immiin yetmezlik gibi),
steroidlerle birinci basamak tedaviye yanit vermeyen bagirsak, akcigerler veya karacigeri
iceren grade 11l veya IV akut graft versus host hastalig1 olmasidir. Brutinib gibi bruton
tirozin kinaz inhibitorleri gibi bilinen B hiicresi immiinosupresanlarla tedavide konakg1
faktorleri arasinda kabul edilmektedir.

Klinik kriterlerden bilgisayarli toraks tomografisinde (BT) halo isaretiyle beraber
olan veya olmadan, yogun, iyi sinirli lezyonlar, hava-hilal isareti, kaviteden veya kama
seklindeki ve segmental veya lober konsolidasyon bulunmasi pulmoner aspergillozda
goralur. Diger pulmoner kiif hastaliklarinda, pulmoner aspergillozda oldugu gibi ters bir
halo isareti icerir. Bronkoskopide trakeobronsiyal {ilserasyon, nodiil, psédomembran, plak
veya eskar gibi trakeobronsit bulgularinin goriilmelidir. Sinonazal hastaliklarda
gorintilenen sinuzitle birlikte géze yayilan, agri dahil akut lokalize agri, siyah eskarli
nazal lilser veya paranazal siniislerden orbita dahil kemik bariyerlere yayilma gibi
bulgulardan en az biri bulunmalidir. Merkezi sinir sistemi (MSS) IFE tutulumu ile ilgili

kriterler ise kraniyal goriintilemede odaksal lezyonlar ve MRG veya BT’de meningeal
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tutulum bulgularindan birinin bulunmasidir. Yaygin kandidiyaz i¢in tani kriterleri ise
onceki 2 haftadaki kandidemi epizodunu takiben karaciger, dalakta (6kiiz gozii lezyonlarr)
veya beyinde kiigiik, hedef benzeri apseler veya meningeal kalinlasma en az birinin
bulunmasi ya da oftalmolojik muayenede progresif retina eksiidalar1 veya vitreal
opasiteler tespit edilmesidir.

Mikolojik kriterler i¢inde kiiflerle gelisen IFE tanisi icin kullanilan direkt testler
balgam, BAL sivisi, bronsiyal firca veya siniis aspiratlarinda sitoloji, direkt mikroskopi
veya kiltir ile kiflere ait fungal yapilar gériilmesi veya kiiltiirde bir kiif (Aspergillus,
Fusarium, Zygomycetes, Scedasporium tiirleri) iiretilmesidir. indirekt testler, antijen veya
hiicre duvari bilesenlerinin belirlenmesini igerir. Beta-d glukanin, herhangi bir invazif kiif
hastaliginin mikolojik kanitin1 sagladig: diisiiniilmemektedir. invazif kandidiyaziste 3-D-
glukan >80 ng/L (pg/mL), diger etiyolojilerin hari¢ tutulmasi kosuluyla en az 2 ardisik
serum numunesinde tespit edilmesi mikolojik kriter olarak kabul edilir(64). Son yillarda
kullanima giren T2Candida testi de yliksek 6zgiilliik ve duyarlilik oranlariyla mikolojik
kriterler arasina girmistir(65). Kriptokokkoz ve zigomigetes disindaki IFE ise serumda

BDG tayiniyle belirlenebilir (64) (Tablo 7, Tablo 8).
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Tablo 7. Yiiksek olas1 invaziv kiif hastaliklar1 (64)

Tablo 2: Yiiksek Olasi invaziv Kiif Hastaliklar

Konakei faktorleri

invaziv mantar hastaliginin baslangici ile gegici olarak iliskili yakin zamanda ndtropeni dykiisii (<500 nétrofil / mm3> 10 giin)

Hematolojik malignite

Allojenik kok hiicre nakli alicis1 olma

Solid organ nakli alicist olma

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

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

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

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

Steroidlerle birinci basamak tedaviye yanit vermeyen bagirsak, akcigerler veya karacigeri igeren grade I1I veya IV akut graft-
versus-host hastaligi

Klinik 6zellikler

Pulmoner Aspergilloz

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

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

Hava hilal isareti

Kavite

Kama seklindeki ve segmental veya lober konsolidasyon

Diger pulmoner kiif hastaliklart

Pulmoner aspergillozda oldugu gibi ters bir halo isareti i¢erir

Trakeobrongit

Bronkoskopik analizde gériilen trakeobronsiyal iilser, nodiil, psodomembran, plak veya eskar

Sino-nazal hastaliklar

Akut lokalize agri (goze yayilan agr1 dahil)

Siyah eskarli burun iilseri

Paranazal siniisten orbita da dahil olmak {izere kemik bariyerleri boyunca uzanim

Santral sinir sistemi enfeksiyonu

Asagidaki 2 isaretten 1'i:

Goruntllemede odaksal lezyonlar

Manyetik rezonans goriintilleme veya BT'de meningeal kontrastlanma

Mikolojik kanmit

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

Balgam, BAL, bronsiyal fungal elementlerin mikroskobik tespiti

Trakeobrongit

BAL veya bronsiyal firga kiiltiirii ile elde edilen aspergillus

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

Sino-nazal hastaliklar

Sinus aspirat drneklerinin kiltird ile elde edilen kuf

Sinls aspirat 6rneklerinde mantar 6gelerinin mikroskobik tespiti kiife isaret eder

Sadece Aspergilloz

Galaktomannan antijeni

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

Asagidakilerden herhangi biri:

Tek serum veya plazma: >1.0

BAL sivist: >1.0

BOS: >1.0

Aspergillus PCR

Asagidakilerden herhangi biri:

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

BAL sivisi 2 veya daha fazla ¢ift PCR testi pozitifligi

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

Balgam, BAL, bronsiyal firca veya aspirattan kiiltiirle elde edilen Aspergillus tiirleri
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Tablo 8. Diger yiiksek olasi invazif hastaliklar (64)

Kandidiyazis

Konakgi faktorleri

invaziv mantar hastaliginin baslangici ile gegici olarak iliskili yakin zamanda ndtropeni dykiisii (<500 nétrofil / mm3> 10 giin)

Hematolojik malignite

Allojenik kok hiicre nakli alicis1 olma

Solid organ nakli alicist olma

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

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

Kalitsal siddetli immiin yetmezlik (kronik graniilomatoz hastalik, STAT 3 eksikligi, CARD9 eksikligi, STAT-1 islev kazanimi
veya siddetli kombine immiin yetmezlik gibi)

Steroidlerle birinci basamak tedaviye yanit vermeyen bagirsak, akcigerler veya karacigeri igeren grade I1I veya IV akut graft-
versus-host hastaligi

Klinik dzellikler

Onceki 2 hafta icinde bir kandidemi atagindan sonra asagidaki 2 durumdan en az 1'i:

Karaciger, dalakta (6kiiz gozii lezyonlar1) veya beyinde kiiciik, hedef benzeri apseler veya meningeal kalinlasma

Oftalmolojik muayenede progresif retina eksiidalar1 veya vitreal opasiteler

Mikolojik kanit

3-D-glukan (Fungitell) >80 ng / L (pg / mL), diger etiyolojilerin hari¢ tutulmasi kosuluyla en az 2 ardigik serum numunesinde
tespit edilmesi

Pozitif T2Candida

Kriptokokkoz

Konak faktorleri

Insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonu

Solid organ veya kok hiicre nakli alicist

Hematolojik malignite

Antikor eksikligi (6rnegin, yaygin degigken immiinoglobulin eksikligi)

Immiinsiipresif tedavi (monoklonal antikorlar dahil)

Son donem karaciger veya bobrek hastaligt

idiyopatik CD4 lenfositopeni

Klinik dzellikler

Meningeal iltihap

Kriptokokal hastalikla uyumlu radyolojik lezyon

Mikolojik kanit

Steril olmayan herhangi bir yerden alinan 6rnekten Cryptococcus'un elde edilmesi

Pnémosistoz

Konak faktérleri

Diisiik CD4 lenfosit sayimi, herhangi bir nedenle <200 hiicre / mm?

T hiicre disfonksiyonu ile iligkili ilaca maruz kalma (antineoplastik tedavi, antiinflamatuar veya immiinsiipresif tedavi)

Son 60 giinde >2 hafta boyunca 0,3 mg / kg prednizon esdegeri terapdtik dozlarin kullanimi

Solid organ nakli

Klinik dzellikler

Herhangi bir tutarli radyografik 6zellik, 6zellikle bilateral buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar, kii¢iikk nodiiller veya tek
tarafl infiltratlar lober infiltrat, kavitasyonlu veya kavitasyonsuz nodiiler infiltrasyon, multifokal infiltrasyonlar, milier patern

Direk akciger grafisi veya bilgisayarli tomografi taramasinda konsolidasyonlar, kiigiik nodiiller, tek tarafli infiltrasyonlar,
plevral efiizyonlar veya kistik lezyonlar dahil olmak tizere radyografik anormalliklere eslik eden 6ksiiriik, dispne ve
hipokseminin eslik ettigi solunum semptomlari

Mikolojik kanit

B-D-glukan (Fungitell) >80 ng / L (pg / mL) diger 2 ardigik serum numunelerinde baska etiyolojilerin hari¢ tutulmasi kosuluyla
tespiti

Solunum yolu numunesinde kantitatif ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile Pneumocystis jirovecii DNA'sinin tespiti

Endemik mikozlar

Konak faktérleri

Bu hastaliklar hem saglikli hem de daha az saglikli konakg¢ilar etkiledigi igin gecerli degildir

Klinik dzellikler

Mantara ve uyumlu klinik hastaliga cografi veya mesleki maruziyet (uzaktan dahil) icin kanit

Mikolojik kanit

idrarda, serumda veya viicut sivisinda Histoplasma veya Blastomyces antijeni

Beyin omurilik sivisinda Coccidioides’e kars1 antikor veya 2 ardisik serum 6rneginde 2 kat artig
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2.6.3. Olasi (Possisble) IFE

Bu tanrya konakg1 faktérlerine sahip ve IFE ile uyumlu yeterli klinik kanit olan
ancak herhangi bir tanisal mikolojik destegin olmadigi durumlar dahil edilmistir
Kanitlanmis ve yliksek olasi hastalik tanimlarinin arastirmalarda giivenilir oldugu ve az
tartismaya neden oldugu gosterilse de olasi IFE kategorisi i¢in bu sdylenemez. Bir konakg1
faktori ile bir risk faktorii arasindaki fark hakkinda ¢ok fazla kafa karigikligi vardir. Bir
konake1 faktor, sadece bir IFE riski altinda degil, agik¢a yatkin olan bireylerin bir dzelligi
olarak tanimlanmistir. Ornegin, ameliyat veya hastalik yoluyla bozulmus bagirsak duvari
biitlinliigli kandidiyaz riskini artirabilirken, bir konake1 faktor olarak kabul edilecek kadar
spesifik kabul edilmemistir. Tomurcuklu aga¢ opasiteleri gibi pulmoner anormallikler ve
interstisyel anormallikler, IFE'ye ek olarak ¢ok cesitli patolojilere bagl olabileceginden

Klinik 6zelliklerin disinda tutulmustur(64) (Tablo 7, Tablo 8).

2.7. Antifungal Tedavi Stratejileri

2.7.1. Profilaktik yaklasim

Profilaksi kelimesinin etimolojisine baktigimizda, Pro Yunanca 6nce veya énde
olma, tercih etme (6ne koyma) bildiren edat ve fiil Onekidir. Latince, Hyldsso,
phylak- puidoocwm, @viax- korumak, beklemek, savunmak anlamlarina gelmektedir.
Fransizca profilaksi —prophylaxie- hastaliktan korunma, bir hastaligi énlemek igin 6zel
Onlem alma anlamina gelmektedir(66).

IFE tanis1 konmasmin zor olmasi, yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliige sahip tani
testlerinin olmamasi, tanida gecikme durumunda mortalitenin artmasi, tani konsa bile
tedavisinin her zaman basariya ulasamamasi ve bazen altta yatan hastaliin tedavisini
geciktirmesi nedeniyle antifungal profilaksi avantajli gorinmektedir(67,68). Losemili
hastalarda olas1 ve yiiksek olas1 aspergillozda ya da maya enfeksiyonlarindan kaynakli
oliim insidans1 %24 ile %50 oranlarini bulmaktadir(69). Yiiksek riskli hastalarda IFE’den
korunma akilct bir stratejidir. Profilaksinin hematolojik hastaliklarda olumlu sonuglar
yarattigina dair ¢ok sayida ¢alisma vardir. IFE igin yuksek riskli hastalar heterojendir.

Farkl1 hastaliklar, risk faktorleri ve demografik 6zellikler profilaktik yaklagimlarin hasta
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Ozelinde degismesi ihtiyacin1 dogurmaktadir. Dr. Rabin Saba antifungal profilaksinin
amacini bes ilkede 6zetlemistir;

1. Invazif fungal hastalig1 azaltmak,

2. Antifungal kullanimin1 azaltmak,

3. Fungal hastaliga bagl mortaliteyi azaltmak,

4. Mortaliteyi azaltmak ve

5. Direng gelisimine katkida bulunmamak(70).

Hematoloji hastalarinda iyi dokiimente edilmis ve tamamen iyilesmis bir IFE
ardindan yeni bir kemoterapi alacaklarda profilaktik tedavi verilmesine sekonder
profilaksi denir. Tedaviden fayda gorilen ila¢c sekonder profilakside oncelikle tercih
edilir(71).

Son yillarda yapilan g¢alismalarla farkli hasta gruplarina cesitli rehberler ve

profilaktik protokoller gelistirilmistir(67).

2.7.2. Ampirik tedavi

Febril nétropenik hastalarda ampirik antibakteriyel tedaviye ragmen en az 4-7 giin
stiren sebebi bilinmeyen ates olmasi ve fungal infeksiyonlarin diglanamamasi durumunda
antibiyotiklerin yanina kiif ve maya etkinligi olmas1 tercihiyle genis spektrumlu bir
antifungal bir ajan eklenmesidir(59).

Ampirik antifungal tedavi yaklasimi IFE olan ve olmayan hastalar arasinda ayirim
yapmaz, olasiligin daha yiiksek oldugu durumda tedavinin baslanmasi olarak kabul edilir
(63).

Ampirik yontem uzun yillardir kullanilmakta olan tedavi yaklasimi olup, iizerine
bircok ¢alisma yapilmistir. Ampirik tedavi yonteminin sikintisit hastalarin sadece ates
belirtisi {izerinden tedavi edilmeye calisilmasidir. NOtropenik bir hastada ampirik
antibiyotik altinda atese neden olabilecek bircok neden vardir. Baska bir acidan da,
yapilan bir calismada nétropenik hastalarda aspergilloz gelistiginde hastalarin %75’ inde

ates yaptig1, %25 vakada ates olmadig1 gosterilmistir(59).
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2.7.3. Preemptif tedavi

Preemptif tedavi yaklagimi febril noétropenik hastalarda mikrobiyolojik ve
radyolojik bulgularla antifungal tedavi baglanmasi anlamina gelir. Ancak bu stratejinin
zorluklar1 bulunmaktadir. Cogu durumda, invazif mantar enfeksiyonunun teshisi, 6zellikle
hasta erken bir asamada IFE'den muzdarip oldugunda kurulamaz. Galaktomannan, beta-
d-glukan testi veya panfungal PCR gibi mikrobiyolojik testler mantar enfeksiyonunu her
zaman yiiksek dogrulukla tespit etmez veya hatta bazen mantar enfeksiyonunu tespit
edemez(72). Fungal yiikk heniiz disiikken, fungal enfeksiyonun erken dénemde
belirlenmesi ve antifungal tedaviden fayda gorebilecek hastalarin tanimlanmasi bu
yaklagimin en 6nemli yararidir(63). EORTC/MSG kriterlerine gére preemptif tedavi alan
siipheli IFE hastasi olas1 veya yiiksek olasi vaka tanimina uyar(64).

2.7.4. Hedefe yonelik tedavi

Steril s1v1 veya kan 6rneklerinde kandida veya invazif enfeksiyona neden olan kif

izole edilen hastalara etkene yonelik tedavi baglama yaklasimidir(59) (Sekil 1).

PREEMPTIF
TEDAVI

HEDEFE _
YONELIK TEDAVi

PROFILAKSI w m

oRisk faktorleri
(+)

oKlinik bulgu (-)

eBiyomarker(-)

*Mikoloji (-)

eRisk faktorleri
(+)

eKlinik bulgu
(+)

eBiyomarker(-)

*Mikoloji (-)

Sekil 1. Antifungal tedavi stratejileri

*Risk faktorleri
(+)
eKlinik bulgu

(+)
eBiyomarker(+)
*Mikoloji (-)

*MiKOLOJIK

KANIT (+)
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2.8. Antifungal Profilakside Kullanilan Baz laclar

2.8.1. Flukonazol

Tiim azoller sitokrom p450 14a-demetilaz enzimini inhibe ederler. Boylece mantar
hiicre sitoplazmasi igin esansiyel gorevi olan ergesteroliin lanesterolden sentezi
engellenmis olur ve mantar hiicre membrani sentezlenemez. Etki genelde fungostatiktir,
fakat triazoller baz1 mantar tiirleri tizerinde fungisidal etki gosterebilir.

Flukonazoliin oral tablet, oral silispansiyon ve intravendz sekli vardir.
Gastrointestinal sistemden yuksek oranda emilir. Oral sekilde alindiktan sonra dolasima
%80, idrar %60-75 ve gaytaya %8-10 oraninda geger. Mide asiditesinin emilimi {izerine
etkisi yoktur. Beyin omurilik sivisi, balgam ve diger viicut sivilarina yiiksek
konsantrasyonda gectigi belirlenmistir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip kisilerde
yarilanma omrii 27-34 saat olarak bildirilmistir. Kreatinin klirensi %50’nin altina diisen
hastalarda doz ayarlamasi gerekirken, karaciger fonksiyon bozuklugunda gerekmez.
Gebelikte kullanim agisindan risk kategorisi C’de yer alir.

Flukonazol halen kandida enfeksiyonlarinda en yaygin kullanilan ilactir. Kemik
iligi nakli hastalarinda, kandida enfeksiyonlar1 acisindan yiiksek riskli organ nakli
olgularinda ve diisiik dogum agirlikli preterm yenidoganlarda kandida enfeksiyonlarina
kars1 profilaksi de kullanilmaktadir(73). Antifungal profilaksi dozu ise 400 mg/gin olarak
kullanilmasi onerilmektedir(74).

Flukonazoliin yaygin olarak kullanilmasi diren¢ sorununu da beraberinde
getirmistir. Candida crusei flukonazole dogal direnglidir. Bunun disinda Candida
glabrata ve Candida tropicalis gibi etkenlerin yol agtigi enfeksiyonlarda dirence karsi
dikkatli olunmalidir. Flukonazoliin Mucorales ve Aspergillus tiirlerine karsi etkinligi
yoktur(73).

2.8.2. itrakonazol

Oral kapsiil, oral soliisyon ve intravendz sekilleri vardir. Sollisyon ve intravendz
sekil siklodekstrin isimli bir oligosakkarit halkaya baglidir. Oral sekillerinin emilimi mide

asiditesinden belirgin olarak etkilenir. Kolali iceceklerle beraber alinmasi
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biyoyararlanimini %25-30 oraninda arttirir. Piiriilan eksuda ve bronsiyal sekresyonlara
yiiksek konsantrasyonda ge¢mesine ragmen beyin dokusuna ¢ok diisiik oranda gecebilir.

Endemik  mikozlar  (histoplazmoz, koksidiyomikoz, blastomikoz  ve
parakoksidiyomikoz) tedavisinde ilk segenektir. Santral sinir sistemi tutulumu olmayan
kriptokokozun tedavisinde, sporotirikoz ve onikomikoz tedavisinde kullanilabilir.
Kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin bir ajandir, fakat flukonazol ile ¢capraz direng
konusunda dikkatli olunmalidir. Flukonazole karsi en onemli dstiinligi Aspergillus
tiirleri’ne de etkin olmasidir. Mukormikoz tedavisinde etkili degildir(73). Antifungal
profilakside emilimi daha iyi oldugu icin oral soliisyon formunun kullanilmasi
onerilir(75). Itrakonazoliin profilakside oral soliisyon formu tercih edildiginde 2,5-7,5
mg/kg/guin Onerilirken, intraventz formda 200 mg/giin 6nerilmektedir. Kapsul formunda

ise standart bir doz 6nerisi bulunmamaktadir(76)

2.8.3. Posakonazol

Iki bin on ii¢ y1lina kadar sadece soliisyon formu bulunan posakonazol’iin, mevcut
durumda uzamig salinimli tablet ve intraven6z(IV) formlar1 bulunmaktadir(77). Emilimi
mide asiditesinden ve yagli yemeklerle beraber alinmasindan etkilenir. Yagli yemeklerle
alinmasi emilimini 2-6 kat arttirmaktadir. Lipofilik bir yapis1 vardir ve yaklasik %981
proteine baglanir. CYPA3A4 enziminin gii¢lii bir inhibitorii olmakla beraber diger
sitokrom p450 enzimleri ile etkilesmez. Baslica atilimi feges yoluyla olur, idrardan atilim
orani %10 civarindadir. Profilaksi i¢in 6nerilen giinliik doz tablet formunda giinde iki defa
300 mg yiikleme sonrasinda 300 mg/gun alinmasi seklindedir. Oral soliisyon formunda
ise giinde 3 defa 200 mg alinmasi seklinde 6nerilir(73).

Posakonazolin en oOnemli kullaniom alan1 akut miyeloid Idsemi veya
miyelodisplastik sendrom nedeniyle yuksek doz kemoterapi alan hastalar ile kdk hiicre
nakli sonrasi graft versus host hastaligi (GVHH) i¢in yiiksek doz immiinsiipresif tedavi
alan hastalarda aspergillus ve kandida enfeksiyonlar i¢in profilaksidir. Amfoterisin B
veya itrakonazole direncli invazif aspergilloz, fusariyoz, kromoblastomikoz ve
koksidiomikoz tedavisinde kullanilmaktadir. Amfoterisin B tedavisine refrakter
mukormikozis olgularinda veya amfoterisin B sonrasi uzun siireli idame tedavisinde

kullanilmasi 6nerilmektedir(73).
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2.8.4. Vorikonazol

Vorikonazol IFE tedavisinde 6nemli bir ajan olarak yerini korumaktadir.
Profilakside ise 6zellikle allojenik KIT’li hastalarda oncelikli olarak, yuksek riskli hasta
gruplarinda ise alternatif tedavide yada sekonder profilakside oOnerilmektedir(78,79).
Tablet ve IV formlar1 mevcut olan ilacin, oral formu giinde 2 defa 400 mg yiikleme sonrasi
giinde 2 defa 200 mg olacak sekildedir. IV formu ise giinde 2 defa 6 mg/kg yiikleme
sonrast giinde 2 defa 4 mg/kg olarak verilir. Vorikonazol’lin daha d6nce fototoksisite,
gastrointestinal intolerans ve / veya anormal karaciger fonksiyon testi sonuglar1 olan
hastalarda gorme degisikligi, ates, dokiintii, teratojenite ve cilt kanseri riskinde artig gibi
bazi yan etkileri vardir. Karaciger ve santral sinir sistemi toksisitesi, daha ytiksek

vorikonazol plazma konsantrasyonlari ile iliskilendirilmistir(67).

2.9. Antifungal Profilaksinin Zamanlamasi

Kilavuzlarda ve profilaksi protokollerinde profilaksinin optimal zamanlamasiyla
ilgili standart bir yaklasim veya oneri yoktur. Profilaksi ¢alismalarinda profilaksiye
baslama zamanlar1 farkli sekillerde dnerilmektedir. Cornelly ve Ullmann’in yaptigi kabul
goren iki bliyiik calismada AML ve MDS tanili kemoterapi alan hastalarda, profilaksiye
antrasiklin kullanilmiyorsa kemoterapiyle birlikte, antrasiklin kullaniminda ise 24 saat
sonra baglanmistir. Profilaksinin kemoterapiyle baslatilmasinin nedeni, profilakside
kullanilan oral antifungallerin, fungal infeksiyon riskinin en yiiksek oldugu notropenik
donemde, plazma doygunluk diizeylerine ulasiyor olmasidir. Bu siire posakonazol i¢in 7-
10 giindiir. Bununla birlikte, profilaksi i¢in kullanilan azol antifungallerin kemoterapi
rejimlerinde kullanilan ilaglarla etkilesime girebilecegi endisesi vardir(52,68,69,80,81).

Profilaksinin sonlandirilma zaman1 AML/MDS kemoterapisi alan ve otolog KIT
alicilar1 icin, ndtropeninin sonlanmasimdan hemen sonrasidir. Allojenik KIT yapilanlarda
bu sire 75-100 giin olarak Onerilmektedir. Graft versus host hastaligt (GVHH)
gelismesinde ise bu siire daha az belirgindir, agir GVHH azalana ve immiinosiipresif

ajanlar azaltilana kadar devam etmesi genel kabul goéren oneridir(68).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Cahisma Dizaym

Tez galismamiz tek merkezli, gézlemsel retrospektif kohort ¢aligsmasidir. Dicle

Universitesi Hastanesi Diyarbakir ilinde, toplam 1218 yatak sayisina sahip Uclinci

basamak bir egitim ve aragtirma hastanesidir. Hastanenin Hematoloji kliniginde 4 yatakli

ara yogun bakim, 2 yatakli kemik iligi nakli iinitesi ve 20 yatakli servis bulunmaktadir.

Calismamizda Ocak 2015 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda Hematoloji kliniginde yatan

AML tanili 67 hastanin kayitlar1 hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS) ve hasta

dosyalarindan alinarak analiz edildi.

Calismaya kabul kriterleri su sekildeydi;

18 yasindan biiyiik olmak,

7 gun ve daha fazla antifungal profilaksi almak,

Posakonazol tablet veya itrakonazol kapsul profilaktik tedavilerini almak,
Yeni tant AML olmak (primer ya da sekonder AML) ve

Tekrarlayan remisyon indiksiyon kemoterapileri varsa ilk kemoterapisini

almak.

Calisma dis1 birakma kriterleri ise su sekildeydi;

Aymni yatis doneminde farkli antifungal profilaksi ilaglar1 almak (6rnegin;
7 gun posakonazol, 5 gun itrakonazol tedavisi gibi)

Posakonazol siispansiyon ya da tablet formlari1 gibi ayni ilacin farkl
formlarin1 ayn1 yatis doneminde almak,

Remisyon indlksiyon kemoterapisinin ilk kirtinden sonraki kdrlerini
almak,

Gebe olmak,

Tedavi altindayken farkli bir malignite tanis1 almak ve

Konsolidasyon kemoterapisi almak.
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MDS gibi kronik malign bir neoplazm ile takipliyken AML gelisen hastalar
sekonder AML, digerleri ise primer AML olarak kabul edildi.

Antifungal profilaksi protokolii ise su sekilde uygulanmisti; hastalar kemoterapi
baslandig1 giin posakonazol tablet ilk giin 600 mg/gin yikleme, 300 mg/gin idame

dozunda almist1. itrakonazol kapsiil ise 100 mg/giin almustr.

Hastalarin yatis sonrasi antifungal profilaksi baslandiktan sonraki 100 giin
icerisindeki kayitlart incelendi. Eger hasta 100 giin igerisinde hayatin1 kaybettiyse 6lim
tarihi, hayatini1 kaybetmediyse 100. giin sonlanim noktasi olarak kabul edildi. Hastalarda

yatis ddnemi igerisindeki IFE gelisimi incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastanede yatis giinii, tani, yatis nedeni, kemoterapi tiirti,
notropenik ates gelisme durumu, derin nétropeni varligi, ndtropenik giin sayisi, profilaksi
giin sayisi, fungal enfeksiyon varligi, antifungal tedavi yaklasimi, baslanan antifungal
tedavi, 30 ve 100 giinliik sagkalim ve 100 giin icindeki &liim sebebinin IFE ile iliskisi
degiskenler olarak kabul edildi.

Hastalarda IFE varligin1 arastirmak igin toraks, paranasal ya da abdomen
bilgisayarli tomografi goéruntilemeleri yapilmisti. Atesleri devam eden hastalarda kan,
idrar vd. Kdaltarler istenmisti. Hastanede rutin galaktomannan veya beta-d-glukan
calisilmadigi i¢in degisken olarak alinmadi. Posakonazol ve itrakonazol serum ilag diizeyi
hastanemizde rutin olarak bakilmamaisti. Hastalarin atesleri basladiktan sonra 5 giin sonra
ates devam ediyorsa ve ates odagi saptanmadigr durumlarda ampirik antifungal tedavi

acisindan degerlendirilmisti.

Bu tez calismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’nun 03/09/2020 tarihli 311 numarali karar1 ile onaylanmastir.

3.2. Tanimlar

Invazif fungal enfeksiyon (IFE), steril viicut stvilarinin, kanin ve i¢ organlarm
tutulumuyla nitelenen, morbidite ve mortalitesi yiiksek, derin yerlesimli, sistemik bir

infeksiyondur. IFE tanis1 “Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavisi Orgiitii ve Mikozlar
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Calisma Grubu (EORTC/MSG) Egitim ve Arastirma Konsorsiyumu Invazif Mantar
Hastaliginin Konsensiis Tanimlarmin Revizyonu ve 2019 Giincellemesi” ’ne gore
konuldu(64). IFE tanis1 “olas1”, “yiiksek olas” ve “kanitlanmig” olarak smiflandirildi.

Radyolojik degerlendirme i¢in yapilan goriintiilemelerin resmi raporlart dikkate alind.

Notropeni, notrofil diizeyinin 500/mm3iin altinda olmasi veya notrofil dizeyinin
500 ile 1000/mm? arasinda olup 48 saat i¢inde 500/mm?3iin altina diismesi beklenen

durumlar olarak tanimlandi. Derin nétropeni, notrofil sayis1 <100 mm? olarak kabul edildi.

Notropenik ates; oral veya aksiller tek sefer 38,3°C ve (st veya bir saat boyunca

38,0-38,2°C arasi sicaklikla birlikte ndtropeni gelismesi olarak tanimlandi.

3.3. Sonugclar

Tiim hastalar IFE gelismesi acisindan incelendi. Posakonazol ve itrakonazol
gruplarinda profilaksi altindayken IFE gelisme insidans oranlar1 birincil sonugtu. ikincil
sonug ise 30 ve 100 giinliik sagkalim oranlar1 ve IFE’ye yol agan risklerin incelenmesi

olarak planlandi.

3.4. istatiksel Analiz

Istatiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici
analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar kullanilarak
verildi. Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasi ig¢in normal dagilim durumunda Student t
testi, normal dagilim olmadigr durumda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare ya da Fisher testi kullanildi. Cok degiskenli
analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak IFE gelisimini
ongormedeki bagimsiz prediktorler lojistik regresyon analiziyle incelendi. Model uyumu
icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Profilaktik ajanlarin sagkalim iizerine etkileri log

rank testi kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi

48



kullanilarak hesaplandi. P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak

anlamli sonuglar olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Temel Ozellikler

Dicle Universitesi Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde Ocak 2015 ve Aralik 2019
yillar1 arasinda yatan remisyon indiiksiyon tedavisi alan 67 AML tanil1 hastanin bilgileri
analiz edildi.

Calismaya dahil edilen 67 hastanin yas ortalamasi 51,1+15,28 olarak bulundu.
Hastalarin 49°u (%73,1) erkekt, 18’1 (%26,9) kadindi. Hastalarin ortalama yatig giin sayis1
29,0+12,0 olarak bulundu. Hastalarin 60’1 (%89,6) primer AML tanili, 5’1 (%7,5) MDS
transforme AML, 1’1 (%]1,5) polistemia vera transforme AML ve 1’1 (%1,5) KML
transforme AML taniliydi. Hastalarin yatis endikasyonlar1 degerlendirildiginde; 45’1
(%67,2) tan1 ve tedavi, 19°u (%28,4) kemoterapi, 3’ (%4,5) notropenik ates amaciyla
yatirildi.

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi tiiriine bakildiginda ise; 44’iinlin (%65,7) 7+3
(sitozin arabinozid 100-200 mg/m?/giin (7 giin), daunorubisin 60-90 mg/m?/giin (3 giin)
(minimum doz 60 mg/m?), veya idarubisin 12 mg/m?/giin (3 giin) veya mitoksantron 10-
12 mg/m?/giin (3 giin)), 9’unun (%13,4) azasitidin, 11’inin (%16,4) 5+2 (sitozin
arabinozid 100-200 mg/m?/giin [5 giin]), idarubisin 12 mg/m?/giin [2 giin]) ve 3’iiniin
(%4,5) ida+atra (idarubisin ve all trans retinoik asit) kemoterapisi aldig1 goriildii.

Hastalarin yatis1 boyunca nétropenik ates gelisme durumuna bakildiginda; 59
(%88,1) hastada notropenik ates gelistigi, 8 (%11,9) hastada ise gelismedigi goriildii.
Hastalarda yatis siiresince tespit edilen en diisiik notrofil sayisi kaydedildi. Notrofil
sayisnin 100 mm®’iin altinda 57 (%85,1) hastada, 100-500 mm3 arasinda 9 (%13,4)

®{in altna

hastada oldugu goriildii. 1 (%1,5) hastada ise notrofil sayisinin 500 mm
diismedigi goriildii. Hastalarin nétropenik giin sayisi ortalamasi 19,9+10,19 olarak tespit
edildi. Notropenik giin sayist gruplandirildiginda; 14 ve daha fazla giin ndtropeni gelisen
49 (%73,1), 7-13 gilin ndtropeni gelisen 13 (%19,4) ve 0-6 giin nétropeni gelisen 5 (%7,5),

hasta vardi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin temel ozellikleri

Ozellik Ortalama+SS veya say1 (%), (n:67)

Yas 51,1 +15,28
Cinsiyet

Kadin 18 (%26,9)

Erkek 49 (%73,1)
Yatis Giinii 29,0 +12,00
Tan

AML-primer 60 (%89,6)

AML-MDS transforme
AML-Polistemia Vera
AML-KML transforme

5 (%7,5)
1 (%1,5)
1 (%1,5)

Yatis Sebebi
Tam ve Tedavi
Kemoterapi

Notropenik Ates

45 (%67,2)
19 (%28,4)
3 (%4,5)

Kemoterapi Turu
7+3
5+2
Azasitidin

ida + Atra

44 (%65,7)
11 (%16,4)
9 (%13,4)
3 (%4,5)

Notropenik Ates Gelisme Durumu

Evet 59 (%88,1)

Hayir 8 (%11,9)
Nétrofil sayisi> 500 mm? 1 (%1,5)
Nétrofil sayis1 100-500 mm3 9 (%13,4)
Nétrofil sayis1 <100 mm? 57 (%85,1)
Notropenik Giin Sayisi 19,9 +10,19
Notropenik Giin Sayis1

<7 giin 5 (%7,5)

7-13 glin 13 (%19,4)

>14 gin 49 (%73,1)
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Hastalarin kullandig1 antifungal profilaksi ilaglarina bakildiginda; 34’1 (%50,7)
posakonazol tablet, 33’1 (%49,3) itrakonazol kapsul tedavisi aldi. Hastalarin profilaksiyi
aldig1 ortalama giin say1s1 15,8+6,49 olarak tespit edildi.

Hastalarin yatis1 boyunca fungal enfeksiyonlara yonelik herhangi bir tedavi alip
almadigina bakildiginda; 23’iiniin (%34,3) tedavi almadigi, 44 {iniin (%65,7) ise tedavi
aldig1 goriildii. Fungal enfeksiyon gelisen hastalarin sayisi 32 (%47,8) idi. Bu hastalarin
tamami olas1 vaka tanimina uymaktaydi. Yiiksek olasi veya kanitlanmis higbir hasta
yoktu. Hastalarin antifungal tedavi yaklagimlarina bakildiginda; 12 (%17,9) hastanin
ampirik tedavi, 32 (%47,8) hastanin ise preemptif tedavi aldigi goriildii. Ampirik tedavi
baslanan veya olas1 IFE olarak degerlendirilen hastalara baslanan antifungal tedavilere
bakildiginda; 34 (%50,7) hastaya vorikonazol, 4 (%6,0) hastaya lipozomal amfoterisin B,
4 (%6,0) hastaya mikafungin, 2 (%3,0) hastaya ise kaspofungin tedavisi baslandigi
gorulda.

Hastalarin antifungal profilaksi baslandiktan sonraki 30 giinliik sagkalimi
incelendiginde 7 (%10,4) hastanin hayatin1 kaybettigi goriildi. Antifungal profilaksi
baglandiktan sonraki 100 giinliik sagkalimi incelendiginde ise 19 (%28,4) hastanin
hayatimi  kaybettigi goriildii. Hayatin1 kaybeden 19 hastanin 6liim  sebepleri
incelendiginde; 5 (%7,5) hastamin 6liimii invazif fungal enfeksiyon (IFE) ile iliskili

saptanirken, 14 (%20,9) hastanin ise liimii IFE ile iliskili saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin antifungal profilaksi, tedavi ve mortalite 6zellikleri

Ozellik Ortalama+SS veya say1 (%), (n:67)

Profilaksi icin kullamlan ilag

Posakonazol 34 (%50,7)
itrakonazol 33 (%49,3)
Profilaksi Giin Sayisi 15,8+6,49

Yatis Boyunca Fungal Enfeksiyona Yonelik Tedavi Aldi m?

Evet 44 (%65,7)

Hayir 23 (%34,3)
Invazif Fungal Enfeksiyon Varhg

Olasi 32 (%47,8)

Yiiksek Olasi c

Kamtlanmis -

Antifungal Tedavi Yaklasim
Ampirik 12 (%17,9)
Premptif 32 (%47,8)
Hedefe Yonelik Tedavi -

Baslanan Antifungal Tedavi

Vorikonazol 34 (%50,7)

Amfoterisin B 4 (%6,0)

Mikafungin 4 (%6,0)

Kaspofungin 2 (%3,0)
30 Giin Sagkalim Varhg:

Evet 60 (%89,6)

Hayir 7 (%10,4)
100 Giin Sagkalim Varhgi

Evet 48 (%70,6)

Hayir 19 (%28,4)
IFE’ye Bagh Mortalite 5 (%7,5)

Antifungal profilakside kullanilan posakonazol grubunun yas ortalamasi
49,4+15,31 olarak saptanirken, itrakonazol grubunda ise yas ortalamasi 52,9+15,28 idi.

Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0,357). Posakonazol grubunun
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24’1 (%70,6) erkek, 107u ise (%29,4) kadindi. Itrakonazol grubunda ise 25°i (%75,8)
erkek, 8’1 (%24,2) ise kadind1. Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (p=0,633). Posakonazol grubunda hastanede ortalama yatis giinii
28,8+12,67 iken, itrakonazol grubunda ise ortalama yatis giini 29,2+11,47 idi. Her iki
grup arasinda ortalama yatis giinii agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,888).

Hastalarin tanilarina bakildiginda posakonazol grubunda 31 (%91,2) hasta primer
AML tanili, 3 (%8,8) hasta ise sekonder AML olarak degerlendirilen MDS transforme
AML taniliydi. Itrakonazol grubunda ise 29 (%87,9) hasta primer AML, 2 (%6,1) hasta
MDS transforme AML, 1 (%3) hasta KML transforme AML ve 1 (%3) hasta da polistemia
vera transforme AML taniliydi. Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,522). Gruplarin aldig1 kemoterapiler incelendiginde; posakonazol
grubunda 22 (%64,7) hastanin 743, 5 (%14,7) hastanin 5+2, 5 (%14,7) hastanin azasitidin
ve 2 (%S5,9) hastanin ida + atra kemoterapisi aldig1 goriildii. Itrakonazol grubunda ise 22
(%66,6) hastanin 7+3, 6 (%18,2) hastanin 5+2, 4 (%12,2) hastanin azasitidin ve 1 (%3)
hastanin ida + atra kemoterapisi aldig1 goriildii. Gruplar arasinda kemoterapi tUrl
acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,919).

Gruplarin profilaksi aldig1 glnler karsilastirildiginda; posakonazol grubunun
ortalama 15,9+7,02, itrakonazol grubunun ise 15,7+6,01 giin profilaksi aldig1 goriildii.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,865).

Gruplar notropenik giin sayisi agisindan karsilastirildi. Posakonazol grubunun
notropenik giin sayisi ortalamasi 19,3+9,93, itrakonazol grubunda ise 20,5+10,58 idi.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,661). Notropenik giin sayilar
gruplandirilarak bakildiginda; 0-6 guin nétropenik olan hastalar posakonazol grubunda 2,
itrakonazol grubunda 3 kisiydi. 7-13 gun nétropenik olan posakonazol grubunda 9,
itrakonazol grubunda 4 kisiydi. 14 giin ve daha fazla notropenik olan posakonazol
grubunda 23, itrakonazol grubunda 26 kisiydi. Posakonazol ve itrakonazol kullanan
hastalar arasinda ndtropenik giin sayisinin gruplari agisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu. Gruplar arasinda derin ndtropeni varligina bakildiginda; posakonazol grubunda 30
(%88,2) hastada, itrakonazol grubunda ise 28 (%84,8) hastada nétropeni gelistigi gortildii.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (0,684) (Tablo 11).
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Tablo 11. Antifungal profilaksi 6zellikleri

Posakonazol itrakonazol p-degeri
(N=34) (N=33)
Yas (OrtalamazSS) 49,4+15,31 52,9+15,28 0,357
Cinsiyet, n (%) 0,633
Kadin 10 (29,4) 8 (24,2)
Erkek 24 (70,6) 25 (75,8)
Yatis Giinii 0,888
Ortalamat+SS 28,8+12,67 29,1+11,47
Tani, n (%) 0,522
AML, primer 31 (91,2) 29 (87,9)
AML, MDS transforme 3(8,8) 2 (6,1)
AML, KML transforme - 1(3)
AML, Polistemia vera - 1(3)
transforme
Kemoterapi turd, n (%) 0,914
7+3* 22 (64,7) 22 (66,6)
5+2** 5 (14,7) 6 (18,2)
Azasitidin 5(14,7) 4(12,2)
ida + Atra*** 2(5,9) 1(3)
Profilaksi Giin Sayisi 0,865
OrtalamatSS 15,9+7,02 15,7+6,01
Nétrofil sayis1 <100 mm? 29 28 0,959
Notrofil sayis1 100-500 mm3 4 5
Nétrofil sayis1> 500 mm? 1 -
Notropenik Giin Sayisi, 0,661
OrtalamatSS 19,4+9,93 20,6+10,58
Nétropenik Giin Sayisi, n (%)
<7 gun 2(2,9 3(8,8)
7-13 gun 9 (26,5) 4(11,8) 0,138
>14 gun 23 (67,6) 26 (79,4) 0,304

* Sitozin arabinozid 100-200 mg/m?/gin (7 gtin), Daunorubisin 60-90 mg/m?/gin (3 gtin) (minimum
doz 60 mg/m?) veya idarubicin 12 mg/m?gin (3 giin) veya mitoxantrone 10-12 mg/m?giin (3 giin)
** Sitozin arabinozid 100-200 mg/m?/giin (5 gin), idarubicin 12 mg/m?2/gtn (2 giin)

*** [darubisin + all trans retinoik asit




4.2. Profilaksi Basarisizhg ve Invazif Fungal Enfeksiyon

Calismamizda profilaksi basarisizlig1 olarak ifade edilen antifungal profilaksinin
erken sonlandirilmasi, invazif fungal enfeksiyon gelismesi ya da ampirik antifungal tedavi
baslanmasi sonucu gelistigi goriildii.

Calismaya alman 67 hastanin 32’si (%47,8) IFE tams1 aldi. Posakonazol ve
itrakonazol gruplari arasinda IFE gelismesi degerlendirildiginde; posakonazol grubunda
12 (%35,2), itrakonazol grubunda 20 (%61,8) hastada IFE gelistigi goriildii. IFE gelisen
vakalar “olas1” vaka kriterlerini karsilamaktaydi. Hicbir hastada “yiiksek olasi” veya
“kanitlanmis” IFE saptanmadi. Posakonazol ve itrakonazol gruplari arasinda IFE
gelismesi agisindan istatiksel anlamli fark saptandi (p=0,038).

Ampirik antifungal tedavi baslanan hastalara bakildiginda; posakonazol grubunda
8 (9%23,5) hasta, itrakonazol grubunda ise 4 (%12,1) hasta goriildii. Her iki grup arasinda
istatiksel fark yoktu (0,223) (Tablo 12).

Tablo 12. Invazif fungal enfeksiyon ve ampirik antifungal tedavi insidansi

Posakonazol itrakonazol | p-degeri
(n:34) (n:33)
Invazif fungal enfeksiyon, n (%) | 12 (35,2) 20 (60,6) 0,038
Ampirik antifungal tedavi, n (%) | 8 (23,5) 4(12,1) 0,223

IFE gelisen hastalarin yas ortalamasi 50,9+13,99 ve gelismeyen hastalarin ise
51,9+16,53 idi. IFE gelisiminde yas agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,648). IFE gelisen hastalarin hastanede ortalama yatis giinii 35,9+11,44, gelismeyen
hastalarin ise 22,6+8,58 idi. IFE gelisiminde yatis giinii agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptand1 (p<0.001). Uzun siire yatan hastalarda daha fazla IFE saptandi (Tablo 13).

IFE gelisen hastalarin aldig1 kemoterapi tiirleri karsilastirildiginda IFE tanist alan
hastalarin 23°{i (%71,9) 7+3 kemoterapisi almist1 ve IFE tanis1 agisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,137). IFE tanil1 7 (%21,9) hasta 5+2 kemoterapisi ald1 ve
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,249). IFE tanili hastalarin 1’i (%3)
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azasitidin tedavisi aldi. Hastalarin azasitidin tedavisi almasi IFE varligi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,018).

IFE gelisen hastalar nétrofil sayilarina bakildiginda; IFE gelisen 31 (%96,9)
hastanin nétrofil sayis1 100 mm3¢iin altinda oldugu, 1 (%3,1) hastanin nétrofil say1smin
100 ile 500 mm?®arasinda oldugu gériidii. Notrofil sayist 500 mm®iin altina diismeyen 1
(%2,8) hastada IFE gelismedi.

IFE gelisen ve gelismeyen hastalar notropenik giin sayis1 agisindan karsilastirildi.
IFE gelisen hastalarin ndtropenik giin sayis1 ortalamasi 24,1+10,02 iken, gelismeyen
hastalarda 16,0+8,79 idi. Her iki grup arasinda notropenik giin sayisinin ortalamasi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Notropenik giin sayilari
gruplandirilarak bakildiginda; 0-6 giin ntropenik olan hastalarda IFE gelisen hasta yoktu.
Bu grupta IFE gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,026). 7-13
guin nétropenik olan 4 (%12,1) hastada IFE gelisti. Bu grupta IFE gelisimi acisindan
istatiksel fark saptanmadi (p=0,172). On dort guin ve daha fazla ndtropenik olan 29 hastada
IFE gelistigi goriildii. Bu grupta IFE gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,011) (Tablo 13).
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Tablo 13. invazif fungal enfeksiyon iliskili faktérler

invaziv Fungal Enfeksiyon Tamisi p-degeri
Var (n:32) Yok (n:35)
Yas, ortalama+SS 50,2+13,99 51,9+16,53 0,648
Yatis Giinii, ortalama+SS 35,9+11,44 22,6+8,58 <0.001
Kemoterapi Turd, n (%)
7+3* 23 (71,9) 21 (60,0) 0,137
5+2** 7(21,9) 4(11,4) 0,249
Azasitidin 1(3,1) 8 (22,8) 0,018
Ida + atra*** 1(3,1) 2 (5,7)
Notrofil Sayis1 <100 mm?®, n (%) 31 (96,9) 26 (74,3) 0,010
Nétrofil Sayis1 100-500 mm?, n (%) 131 8 (22,9) 0,029
Nétrofil Sayisi> 500 mm?®, n (%) - 1(2,8)
Notropenik Giin Sayisi, ortalama+SS 24,1+10,02 16,0+8,79 0,001
Notropenik Giin Sayisi, n (%)
<7 gun 0 (0,0 4(11,4) 0,114
7-13 gun 4(12,1) 9 (25,7) 0,172
>14 gun 29 (87,9) 21 (60,0) 0,011

* Sitozin arabinozid 100-200 mg/m?/giin (7 giin), Daunorubisin 60-90 mg/m?/giin (3 giin) (minimum doz
60 mg/m?) veya idarubicin 12 mg/m?/giin (3 giin) veya mitoxantrone 10-12 mg/m?%gun (3 giin)

** Sjtozin arabinozid 100-200 mg/m?/guin (5 glin), idarubicin 12 mg/m?/giin (2 giin)
*#* [darubisin + all trans retinoik asit

4.3. invazif Fungal Enfeksiyon I¢in Risk Faktorleri

IFE gelisiminde risk faktorlerinin analizi icin logistik regresyon modeli
kurgulandi.

profilaksisine gore IFE gelisiminde riski arttirdig1 goruldii (OR:4,54, %95 GA: 1,16-

Yapilan analiz sonucunda itrakonazol profilaksisinin posakonazol

17,77, p=0,030). Hastanede yatis giiniindeki artisgin IFE gelisiminde riski arttirdigs
goruldi (OR:1,22, %95 GA: 1,07-1,38, p=0,002). Tek degiskenli analizlerde IFE
gelisimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanan nétropenik giin sayisi, 14 giinden
fazla nétropeni ve derin notropeni (<100 mm?®) degiskenlerinin ¢ok degiskenli analizde

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. invazif fungal enfeksiyon icin risk faktorleri

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
0Odd’s Oram (GA) p-degeri Odd’s Oram (GA) p-degeri

Profilakside
kullanilan ilag

Posakonazol 1 1

itrakonazol 2,82 (1,05-7,60) 0,040 4,54 (1,16-17,77) 0,030

Yatis giin( 1,17 (1,07-1,28) <0,001 1,22 (1,07-1,38) 0,002
Cinsiyet

Kadin 1 1

Erkek 0,63 (0,54-4,92) 0,380 4,29 (0,83-22,23) 0,083
Notrofil sayisi

>100 mm’® 1 1

<100 mm? 10,73 (1,27-90,36) 0,029 1,57 (0,13-19,42) 0,725
Notropenik giin
sayis1 1,10 (1,03-1,17) 0,003 0,99 (0,87-1,13) 0,905
Notropenik Gin
sayisi> 14 4,62 (1,34-16,24) 0,015 2,04 (0,18-23,31) 0,566

4.4, Sagkalim Verileri

itrakonazol grubunda antifungal profilaksi baslangi¢ tarihinden sonraki 30 giin

icerisinde hayatini kaybeden 5 (%15,1) hasta varken, posakonazol grubunda ise 2 (%5,9)

hasta goriildii. Iki grup arasinda 30 giinliik sagkalim agisindan istatiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,259) (Tablo 15).

Tablo 15. 30 giinliik sagkalim

Posakonazol (n:34)

itrakonazol (n:33)

p degeri

30 Giinliik Sagkahm, n (%)
Var
Yok

32 (94,1)
2 (5,9)

28 (84,9)
5 (15,1)

0,259

59



Posakonazol grubunda antifungal profilaksi baslangi¢ tarihinden sonraki 100 giin
icerisinde hayatini kaybeden 5 (%14,7) hasta varken, itrakonazol grubunda ise 14 (%42,4)
hasta vardu. iki grup arasinda 100 giinliik sagkalim acisindan istatiksel olarak anlaml fark
saptand1 (p=0,008) (Tablo 16).

Tablo 16. 100 giinliik sagkalim

Posakonazol (n:34) | Itrakonazol (n:33) | p degeri
100 Giinliik Sagkalim, n (%) 0,012
Var 29 (85,3) 19 (57.6)
Yok 5(14,7) 14 (42,4)

Kaplan-meier analizi yapildiginda; posakonazol grubunda sagkalim siiresi 89,7
guin (SS: 4,3; GA:81,18-98,23) olarak bulundu. itrakonazol grubunda ise sagkalim siiresi
77,4 gin (SS: 5,2; GA:76,85-90,49) olarak bulundu (Tablo 17). Long Rank (Mantel Cox)
analizinde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,018) (Sekil 2).

Tablo 17. Sagkalim ortalamalar1, Kaplan Meier analizi

Ortalama Standart Giiven Arahgi (GA)
Sagkahim (giin) Sapma Alt Smir Ust Smir
Posakonazol 89,7 4,3 81,18 98,23
itrakonazol 77,4 5,2 76,85 90,49
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Sekil 2. Posakonazol ve itrakonazol gruplarinin 100 giinliik yasam egrileri

4.5. IFE ile iliskili Oliim Verileri

Posakonazol ve itrakonazol gruplarinda 6len hastalarin ayrintili 6liim sebepleri
incelendiginde; posakonazol grubunda 6len 5 hastadan 1’inin (%2,9) IFE iliskili nedenle
oldiigii tespit edildi. itrakonazol grubunda ise 6len 14 hastadan 4’{iniin (%12,1) IFE iliskili
nedenle 6ldiigii tespit edildi. Oliim sebebinin IFE ile iliskisinde posakonazol ve

itrakonazol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Olum sebebinin IFE ile iliskisi

Posakonazol (n:34) | itrakonazol p degeri
(n:33)
Oliim Sebebinin IFE Tliskisi, n (%) 1,000
Var 1(2,9) 4(12,1)
Yok 4 (11,8) 10 (30,3)
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5. TARTISMA

Hematolojik maligniteli hastalarda IFE 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Antifungal profilaksinin IFE nin énlenmesinde etkili bir strateji oldugu genel
bir kabul gormektedir. AML’li hastalarin remisyon indiiksiyon tedavisinde kiif etkili
antifungal profilaksi meta analizler, randomize c¢alismalar ve klinik rehberler Onerileri
dogrultusunda klinik pratiginde yerini almistir(69,74,82). Calismamizda primer olarak
posakonazol tablet ve itrakonazol kapsul formu profilaksilerinin remisyon induksiyon
tedavisi alan AML’li hastalarda IFE gelismesini 6nlemedeki etkilerini arastirdik. Bunun
yaninda her iki ajanin sagkalim iizerine etkisini ve IFE igin risk faktorlerini arastirdik.

Profilaksinin basarisiz olmasi durumu ¢alismamizda IFE gelismesi ya da ampirik
antifungal tedavi baslanmasi olarak iki kritere baglandi. Calismaya alinan 67 hastanin
44’iinde profilaksi basarisiziig: gelisti. IFE gelisen hastalara bakildiginda; hastalarin
32’sinde (%48) IFE gelisti. Posakonazol grubunda 34 hastadan 12’si (%35) IFE tanist
alirken, itrakonazol grubunda ise 33 hastadan 20’si (%60,6) IFE tanisi ald1 (p=0,038). IFE
tanis1 alan hastalarin tamami olasi1 IFE kriterlerini sagliyordu. Yiiksek olasi veya
kanitlanmis IFE vakasi saptanmadi. Posakonazol ¢alismamizda IFE gelisimini 6nlemede
itrakonazole gore etkili bir ajan olarak 6ne ¢ikt1.

Yapilan benzer calismalara baktigimizda; Cornely ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir randomize prospektif ¢alismasinda posakonazol, itrakonazol ve flukonazol
profilaksileri karsilastirilmis. Posakonazol grubunda 304 hastadan 7’ sinde (%2);
itrakonazol (240) ve itrakonazol (58) grubunda ise toplam 25 (%8) hastada yiiksek olasi
ve kanitlanmis IFE gelismis. Olas1 IFE vakalar1 gelisimi degerlendirmeye alinmamis(69).
Pagano ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir retrospektif calismada posakonazol grubuna
260, itrakonazol grubuna ise 93 hasta alinmis. Posakonazol grubunda 39 (%15,0) hastada
olasi, 10 (%2,8) hastada yiiksek olasi ve kanitlanmis olmak iizere toplam 49 (%18.9)
hastada IFE gelismis. Itrakonazol grubunda ise 23 (%24,7) hastada olas1, 13 (%13,9)
hastada yiiksek olas1 ve kamitlanmis olmak iizere toplam 36 (%38,7) hastada IFE
gelismig(83). Metan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir retrospektif calismada
posakonazol grubuna alinan 56 hastadan 15’inde (%26,8), flukonazol grubuna alinan 29
hastadan 15’inde (%51,7) IFE gelismis(84). Tormo ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir
retrospektif ¢alismada, toplam 293 hasta yatisindan (174 hasta) 179’u posakonazol 114’1
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ise itrakonazol grubuna almmis. 293 hasta yatisinin 46’sinda (%15,7) IFE gelismis.
Calismada IFE tanisi alan hastalarin 9’u (%3,1) yiiksek olas1 veya kanitlanmis iken, 37’si
(%12,6) olas1 vaka olarak degerlendirilmis. Posakonazol grubunda 18 (%10,1) hastada
IFE gelisirken, itrakonazol grubunda ise 28 (%24,6) hastada IFE gelismis(85). Copley ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir retrospektif calismada, toplam 135 hastanin 45’1
posakonazol 90’1 ise itrakonazol grubuna almmus. itrakonazol grubunda profilaksi
basarisizlig1 gelisen 79 hastadan 46’sinda (%58) IFE diisiiniilmiis. Posakonazol grubunda
ise 15 hastada profilaksi basarisizlign gelisirken, bu hastalarin 5‘inde (%33) IFE
diistiniilmiis(86). Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir retrospektif ¢alismada toplam
53 hastanin 29’u posakonazol, 24’i ise itrakonazol grubuna alinmis. Posakonazol
grubunda 6 (%20,6), itrakonazol grubunda ise 7 (%29,1) hastada IFE gelismis(87).

Chen ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir retrospektif ¢alismada 208 yeni tani
AML hastasinin 58’1 posakonazol grubuna 150’si antifungal profilaksi almayan gruba
dahil edilmis. Posakonazol profilaksisi ve antifungal profilaksi almayan gruplarda IFE
insidans1 sirasiyla %19,0 ve %29,3 olarak saptanmis. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamig(88). Philips retrospektif ¢alismada toplam 77 hastanin 43’{i posakonazol,
34’1 ise vorikonazol ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir grubuna alinmis. Posakonazol
grubunda 7 (%16) hastada, vorikonazol grubunda ise 5 (%15) hastada IFE gelismis. IFE
gelisen hastalarin tamami olasi vaka olarak degerlendirilmis(89). Wang ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir metaanalizde posakonazol AML’li hastalarda en iyi antifungal
profilaksi ajani olarak degerlendirilmis(82). Yee Wong ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir baska metaanalizde AML’li hastalarda Oncelikle posakonazol profilaksinin
kullannmin1 destekleyerek, posakonazoliin 6zellikle tablet formu igin ileri ¢alismalara
ihtiyag oldugu vurgulanmig(78).

Bizim galismamizda yapilan diger ¢calismalarin ¢oguna benzer olarak posakonazol
tablet profilaksisinin itrakonazol kapsul profilaksisine {stiinligii goriilmektedir.
Posakonazol profilaksisi Cornely ve arkadaslarinin 2007 yilinda yapmis oldugu
calismayla beraber AML’li hastalarin kif etkili antifungal profilaksisinde yerini dncelikli
tercih olarak almistir. Posakonazol tablet formunun hastanemizde kullanim1 2017 yilindan
sonradir. Diinyada da yaygin kullanim1 bunun birka¢ y1l 6ncesinde baslamistir. Klinik

pratiginde oral siispansiyon formunun intolerans nedeni ile kullanim zorlugu ve bununla
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birlikte emilim problemleri nedeni ile yeterli plazma seviyelerine ulagimdaki giicliik gibi
sebeplerle yerini ¢ogunlukla tablet formuna birakmistir. ESCMID (The European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Bulasic1 Hastaliklar Dernegi) tarafindan 2017 yilinda yaymlanan bir rehberde
posakonazol tabletin suspansiyon formuna goére, hedef plazma seviyelerine tutarli bir
sekilde ulagma olasiliginin daha yiiksek ve ilag etkilesimlerinden daha az etkilenmesi
nedeniyle IFE profilaksisinde dncelikle kullanilmas: gerektigini belirtmistir(90). Yapilan
calismalarda posakonazol tablet formuyla diger antifungal ajanlarin karsilagtirmasinin
daha az siklikla yapildigii gorilyoruz. Itrakonazol kapsiil formunun ise profilakside
emilim problemleri nedeniyle sispansiyon formuna goére daha az tercih edildigini
gormekteyiz. Yukarida tartisilan itrakonazoliin  karsilastirmali  ¢alismalarinda,
stispansiyon formunun tercih edildigini goriiyoruz. lto ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yapmis oldugu bir ¢alismada, itrakonazol kapsul ve flukonazol kapsil formunun akut
l6semili hastalarda antifungal profilakside karsilastirilmast yapilmis. Calismada
itrakonazol alan hastalara 200 mg/giin verilmis. Itrakonazol kapsiiliin flukonazol
kapsiilden etkinlik agisindan farkli olmadigi sonucuna varilmus. Itrakonazoliin
profilakside siispansiyon formu tercih edildiginde 2,5-7,5 mg/kg/gln onerilirken, kapsil
formunda standart bir doz 6nerisi bulunmamaktadir(76).

Calismamizda IFE insidans1 %47,8 olarak goriildii. Yapilan calismalarda AML’li
hastalarda IFE insidanst %15 ve %25 arasinda oldugu siklikla bildirilmektedir(83).
Anastasia ve arkadaslarmimn yapmis oldugu bir calismada ise IFE insidans1 %29 olarak
bildirilmistir(91). Bizim ¢alismamizda IFE insidansinin yiiksek olmasi ve tiimiiniin olasi
vaka olarak degerlendirilmesinin iizerinde durmak gerekir. Oncelikle calisma
poptlasyonumuz yeterince bilyilk olmayip, kanitlanmis ve yiiksek olast IFE’nin de sik
goriilmedigi diisiiniildiigiinde, bu hastalar1 tespit etmekte zorluklar yasamis olabiliriz.
EORTC/MSG 2019 kriterlerine bakildiginda, yiiksek olast IFE tamisinda sart olan
mikolojik kriterlerden galaktomannan, beta-d-glukan ve aspergillus PCR gibi testler
hastanemizde diizenli galisiilmamisti(64). Calismaya dahil edilen 67 hastadan sadece
5’inde en az bir defa galaktomannan bakilmisti ve bunlarin sonuglar1 da negatifti.
Galaktomannan az sayida hastaya bakildig icin calismaya dahil edilmedi. Hastalarin

trombositopenik olmasi, komplikasyon gelisme endisesi nedeniyle bronkoskopi ile tanisal
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materyal alinmasi nadiren yapilmaktaydi. IFE gelisen hastalarin higbirinde de diger kiiltiir
(kan, idrar, katater vs.) materyallerinden IFE lehine anlamli sonug elde edilmedi. Erken
tan1 testleri ve diger teknik yetersizlikler nedeniyle tan1 asamasinda sorunlar yasandigi
goriilmektedir. IFE tanisinda radyolojik kriterlerin varligi degerlendirilirken, radyoloji
uzmani tarafindan verilen raporlara baghh kalindi. Raporlar uzman tarafindan
diizenlenirken genis yorum yapilarak, mortalitesi yiiksek olan IFE tanis1 atlanmak
istenmemis olabilir. Raporlarin tekrar degerlendirilerek yorum yapilmasi halinde belki de
hastalar IFE tamsi almayabilirdi. Ote yandan hastalifa yol agan sosyo-ekonomik ve
cevresel faktorleri de degerlendirmemiz gerekmektedir. Hastanemiz ¢ogunlukla
Tirkiye’nin Giiney ve Dogu bolgesinden bagvuran hastalara hizmet vermektedir. Sosyal
ve ekonomik sartlar1 1yi olmayan hastalarin hastanemize siklikla bagvurdugunu
gormekteyiz. Ozellikle kirsal bolgelerde veya kentlerin yoksul mahallerinde yasayan bu
hastalarin mantar enfeksiyonlar1 i¢in risklere maruz kalmasi, hastalarda IFE insidansini
arttirmis olabilir. Hematoloji kliniginde hastalarin en az 2 kisilik odalarda kalmasi, 1yi bir
havalandirma sisteminin olmamasi ve yogun bakim sartlarinin yetersiz olmasi da IFE
insidansinda artisa yol agan etkenlerden biri olabilir.

Calismamizda 67 hastadan 12’sinde (%17,9) ampirik antifungal tedavi baslandu.
Posakonazol grubunda 8 (%23,5) hastaya ampirik antifungal tedavi baslanirken,
itrakonazol grubunda ise 4 (%12,1) hastaya ampirik antifungal tedavi baslandi(p=0,223).
Cornely ve arkadaglarinin yapmis oldugu randomize prospektif ¢alismada posakonazol
grubunda 304 hastadan 81’inde (%27) ampirik antifungal tedavi baslanmis. Flukonazol
(240) ve itrakonazol (58) grubu birlikte degerlendirilerek toplam 298 hastanin 112’sinde
(%38) ampirik antifungal tedavi baslanmis(69). Pagano ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir retrospektif ¢alismada 293 hasta yatisinin 127’°sinde (%43,3) hastada ampirik
antifungal tedavi baglanmis. (83). Tormo ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir retrospektif
calismada toplam 293 hasta yatisindan (174 hasta) 179’u posakonazol 114’1 ise
itrakonazol grubuna alinmis. Posakonazol grubunda 53 (%29,6) hastaya ampirik
antifungal tedavi baslanirken, itrakonazol grubunda 74 (%64,9) hastaya ampirik
antifungal tedavi baglanmig(85). Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir retrospektif
caligmada toplam 53 hastanin 29’u posakonazol, 24’1 ise itrakonazol grubuna alinmus.

Posakonazol grubunda 7 (%24,1) hastada ampirik antifungal tedavi baslanirken,
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itrakonazol grubunda ise 3 (%12,5) hastada baglanmis(87). Cho ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir caligmada posakonazol grubuna alinan 140 hastadan 18’ine (%12,9),
flukonazol grubuna alinan 284 hastadan 130’una (%45,8) ampirik antifungal tedavi
baglanmis ve gruplar arasinda istatiksel fark da saptanmis (p<0.001)(92). Benzer
caligmalarda oranlar degismekle beraber, bizim ¢aligmamiza gore daha sik ampirik tedavi
yaklasimi tercih edildigini goriiyoruz. Bizim ¢alismamizda posakonazol ve itrakonazol
gruplar1 arasinda ampirik tedavi baglanmasi agisindan fark olmadigini goériiyoruz.

Jenks ve arkadaslarinin hematolojik maligniteli hastalarda IFE i¢in risk faktorlerini
derledikleri bir ¢aligmada akut 16semi, nétropeni, mukozit varligi, santral vendz katater
kullanimi, birden fazla genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, hastanin steroid
tedavisi almas, risk faktorleri arasinda oldugu vurgulanmig(93). Bizim ¢alismamizda IFE
gelismesinde risk faktorlerini arastirmak i¢in yaptigimiz lojistik regresyon analizinde,
profilakside posakonazole kars1 itrakonazol kullaniminin IFE riskinde 4,54 kat artisa yol
actigmi saptadik (OR:4,54, %95 GA: 1,16-17,77, p=0,030). Hastanede yatis giin
sayisindaki her 1 birim artigin IFE riskini 1,22 kat arttirdigini saptadik (OR:1,22, %95
GA: 1,07-1,38, p=0,002). Yaptigimiz tek degiskenli analizde derin nétropeni, ndtropenik
giin sayis1 ortalamasi ve ndtropenik gilin sayisinin 14 giin ve daha fazla olmasi istatiksel
anlamli sonug verirken, ¢cok degiskenli analizde istatiksel anlaml1 sonug¢ saptanmadi. Cho
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada antifungal profilaksi altinda IFE gelismesi
icin risk faktorleri incelenmis. Regresyon analizinde flukonazoliin posakonazol
profilaksisine gore riski arttirdigi goriilmiis. Calismada derin nétropeni ve nétropenik giin
sayis1 regresyon analizinde risk faktorl olarak anlamli sonu¢ vermemis(92). Bizim
calismamiz profilaksi ¢alismasi oldugu i¢in risk faktorlerini ayrintili sekilde arastiracak
cok fazla parametre degerlendirilmedi.

IFE gelisiminde hastanin aldig1 kemoterapi tiiriiniin énemi bulunmaktadir.
Calismamizda hastalarm aldign kemoterapi tiirleri degerlendirildi. IFE tamis1 alan ve
almayan hastalarda 7+3, 5+2 ve ida+atra kemoterapileri agisindan degerlendirildiginde
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Azasitidin tedavisi alan 8 (%22) hastada IFE
gelismezken, 1 (%3) hastada ise IFE gelisti. Hastalarin azasitidin tedavisi almasi ve IFE
varlig1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,018). Azasitidin ve diger

hipometile edici ajanlar, yogun kemoterapi ve allojenik transplantasyon i¢in uygun
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olmayan yiksek riskli AML ve MDS'li yetiskin hastalarda giderek daha fazla
kullanilmaktadir(94,95). Pomares ve arkadaslari tarafindan yapilan bir g¢alismada
azasitidin ile tedavi edilen 121 AML/MDS tanili hastada IFE riski ve antifungal profilaksi
ihtiyaci aragtirilmis. Hastalar toplam 948 azasitidin kiirii almis ve takiplerinde 4 (%3,6)
hastada IFE gelismis. Iki hastada olasi, bir hastada yiiksek olasi ve bir hastada ise
kanitlanmus IFE saptanmus. Azasitidin tedavisinin AML/MDS tanili hastalarda ¢ok diisiik
IFE riski yarattig1 igin antifungal profilaksi kullanimimi destekleyecek bulgulara
erisilemedigi vurgulanmig(96). Kim ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada
hipometile edici ajan alan yiiksek riskli MDS ve AML tanili hastalarda IFE gelisiminde
risk faktorleri arastirilmis. Calismaya alinan 209 hastadan 20’sinde (%9,6) IFE gelismis.
Calismanin sonucunda azasitidin ya da desitabine gibi hipometile edici tedaviler alan
hastalarda IFE riskinin diisiik olmadigi ve kuf etkili antifungal profilaksinin
kullanilmasiin diistintilmesi gerektigi vurgulanmig(97). Azasitidin ve desitabin gibi
hipometile edici ajanlarla tedavi alan AML ve MDS tanili hastalarda IFE varligim
arastiran diger baz1 ¢alismalarda, IFE insidans1 %3,3 ve %14,4 arasinda saptanmis(98—
101). Bizim ¢alismamizda azasitidin tedavisi alan hasta say1sinin az olmasina ragmen IFE
varligi agisindan anlamli sonug ¢iktig1 goriilmektedir. Hipometile edici ajanlarla tedavi
alan AML ve MDS tanili hastalarda IFE varligini, IFE i¢in risk faktorlerini ve antifungal
profilaksi ihtiyacini arastiran ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda hastalarin profilaksi baslandiktan 30 giin ve 100 giin sonrasindaki
sagkalimin1 degerlendirdik. Posakonazol ve itrakonazol gruplar1 arasinda 30 giinliik
sagkalimda anlamli fark saptanmazken, 100 giinliikk sagkalimda ise gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark saptandi(p=0,018). Itrakonazol grubunda 33 hastadan 14’ii (%42,4),
posakonazol grubunda ise 5 (%14,7) hastanin hayatini kaybettigini tespit ettik. Hastalarin
olim sebebinin IFE ile iliskisi irdelendiginde; itrakonazol grubunda 6len 14 hastadan
5’inin (%12,1), posakonazol grubunda ise 6len 5 hastadan 1’inin (%2,9) 6lim sebebinin
IFE kaynakl1 oldugu tespit edildi. Cornely ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada
posakonazol grubunda sagkalim anlamli sekilde daha uzun saptanmis. Posakonazol
grubunda 49 (%16); flukonazol (240) ve itrakonazol (58) grubunda ise 67 (%22) hasta
100 giin i¢inde hayatin1 kaybetmis. Calisma sirasinda meydana gelen 116 6liimden 21'inin

IFE ile iliskili oldugu kabul edilmis: posakonazol grubunda 5 (%2) ve flukonazol veya
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itrakonazol grubunda 16 (%5) 6liim IFE iliskiliymis. Posakonoliin sagkalima anlamli
sekilde katkis1 oldugu sonucuna varilmig(69). Pagano ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada 12 haftalik takip sonrasi1 posakonazol grubunda 260 kisiden 9°u (%3,5) hayatini
kaybederken, 2’sinin (%0,8) 6liimii IFE iliskiliymis. Itrakonazol grubunda ise 93 kisiden
9’u (%9,7) hayatim kayberderken, 4’iiniin (%4,3) 6liimii IFE iliskiliymis. Bu calismada
da posakonoliin sagkalima anlamli sekilde katkisi oldugu sonucuna varilmig(83). Dahlen
ve arkadasglarmin ve arkadasglarmin yapmis oldugu bir calismada posakonazol ve
flukonazol gruplar1 arasinda sagkalim agisindan fark saptanmamis(102). Phillips ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada posakonazol grubuna alinan 43 hastadan 2’si
30 giin igerisinde, 10’u ise 100 giin i¢erisinde hayatin1 kaybetmis. Vorikonazol grubunda
ise 34 kisiden 3’1 30 giin igerisinde, 11°1 100 giin igerisinde hayatini kaybetmis. Gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamig(89). Tormo ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
caligmada herhangi bir nedene gore genel mortalite su sekildeydi: 64 hastadan 12'si
(%18,7) ve 105 hastadan 8'i (%7,6) sirasiyla itrakonazol ve posakonazol gruplarinda
hayatin1 kaybederken, itrakonazol grubunda bulunan sadece 1 hasta yiiksek olasi veya
kanitlanmis bir IFE sonucu hayatini kaybetmis(85). Kim ve arkadaslarmin ¢alismasinda
100 giinliik sagkalima bakildiginda posakonazol grubunda 4 (%13,8) hasta, itrakonazol
grubunda 2 (%8,3) hasta 6lmiis. Posakonazol grubunda 2 (%6,9) hastanin 6liimii IFE
iliskiliyken, itrakonazol grubunda &liimler IFE iliskili degildi(87). Calismamizdaki
sagkalim verilerinin literatiir verileri ile karsilastirmasi yapildiginda; itrakonazol
grubunda mortalite ve IFE iliskili 6liim oranlarin1 yiiksek oldugu, posakonazol grubunda
ise mortalite oranin yiiksek oldugu fakat IFE iliskili 6lim oraninin benzer oldugu
goriilmektedir. Calismamizda 100 giin i¢indeki IFE dis1 6lim sebepleri ayrintili sekilde
incelenmedi. AML yeni tedavilerle birlikte prognozda olumlu gelismeler olsa da
mortalitesi yliksek bir hastalik olmaya devam etmektedir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardi. Oncelikle retrospektif ve gozlemsel olmast,
randomize olmamasi, hastane kayitlarina bagh kalinmasi, 6rneklem sayisinin az olmast
calismanin kisithiliklar1 arasindadir. Hastanemizde hastalarin yattigi siirede fungal
enfeksiyon tanisinda kullanilan galaktomannan, beta-d-glukan ve aspergillus PCR gibi
testlerin dizenli olarak c¢alistimamasi, bronkoskopik incelemenin nadiren yapilmasi IFE

tanisinda zorluklara yol agmistir.
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Sonug olarak IFE gelismesini énlemek icin profilaksi énemli bir avantaj olarak
elimizde bulunmaktadir. Tez calismamizda AML’li hastalarin remisyon indiiksiyon
kemoterapisinde, posakonazoliin itrakonazole gére daha basarili bir antifungal profilaksi
ilact oldugu Onemini ortaya koymaktadir. AML’li hastalarda posakonazol tablet

profilaksisi baglanmasi IFE agisindan morbiditeyi azaltacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. AML’li hastalarin remisyon indiiksiyon tedavisinde antifungal profilakside

posakonazol tablet dncelikli olarak tercih edilmelidir.

2. Hematoloji hastalarinda profilakside itrakonazoliin tercih edilmesi durumunda

oral solisyon ya da IV formlari, kapsiil formu yerine tercih edilmelidir.

3. Hastaneler, ulusal-uluslararasi rehberleri ve lokal epidemiyolojik verileri goz
Online alarak, hastalilk ve kemoterapi tiirlerine gore standart antifungal profilaksi

rehberlerini gelistirmelidir.

4. IFE tanmisinda kullanilan galaktomannan, beta-d-glukan, aspergillus PCR ve

T2Candida gibi testlerin ulasilabilirliginin arttirilmasi gerekmektedir.

5. Klinik pratiginde, IFE tan1 kriterlerinin dogru kullanimina uyum arttirilarak,

hastalarin tan1 ve tedavi yonetiminde daha etkin bir yol izlenmelidir.

6. Hastanelerin fiziksel kosullarinin iyilestirilerek immiinsiipresif hastalarda IFE
gelisimi agisindan risk olusturacak gevresel faktorlerin standartlara uygun hale getirilmesi

saglanmalidir.

7. Hematoloji hastalarinda antifungal profilaksinin etkinliginin ve giivenilirliginin
degerlendirilebilmesi i¢in genis hasta katilimli ve iyi dizayn edilmis ileri galismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

8. AML’li hastalarda IFE etkenlerinde gecen yillar igerinde mayalarin yerini
cogunlukla kiiflere birakmasi, maya etkili antifungal profilaksinin sik kullanimina bagl
olmustur. Glinlimiizde azol profilaksinin aspergillus tiirleri yerine mucor gibi diger kiif
mantarlarinin segilimine yol acabilecegi géz Oniline alinarak, epidemiyolojik verilerin

yakin takibi gerekmektedir.

9. Azasitidin gibi hipometile edici ajanlarla tedavi alan AML ve MDS tanili
hastalarda IFE varligini, IFE icin risk faktorlerini ve antifungal profilaksi ihtiyacini

arastiran ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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