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OZET

Hematolojik Malignite ile Takipli Hastalarda Breakthrough Invazif Fungal

Infeksiyon Risk Faktérlerinin incelenmesi

Amag: Antifungal tedavi ya da profilaksi altinda gelisen invazif fungal
infeksiyon, breakthrough fungal infeksiyon (b-IFI) olarak tamimlanmaktadir.
Hematolojik maligniteli hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup siklig
artmaktadir. Bu g¢alismanin amaci, hematolojik maligniteli hastalarda b-IFi gelisim
sikhigin, b-IF1 etken ve diren¢ dagilimini, konak immiinsiipresyonunu gosteren
parametreleri, fungal etken Ozellliklerini mortalite ve sagkalim oranlarimi
degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: 1 Ocak 2017 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklart Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali servisi
ve Kemik ligi Transplantasyon Unitesinde takip edilen invazif fungal infeksiyon tanisi
olan hastalar retrospektif olarak tarandi, 170 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Breakthrough
invazif fungal infeksiyon(b-iFI), EORTC-MSG ve Avrupa Tip Mikolojisi
Konfederasyonu (ECMM) tanimlar1 dikkate alinarak, tedavi ya da profilaksi amaciyla
>7 giin antifungal ajan alirken gelisen invazif fungal infeksiyon olarak degerlendirildi.
b-IFI olanlar olgu grubu, b-IFI olmayanlar kontrol grubu olarak kabul edildi.
Hematolojik hastalik tani tiirii ve tedavi yaklasimlari, konak immiinsiipresyonunu
gosteren parametreler, fungal etken dagilimi ve diren¢ durumu, antifungal tedavi
yaklasimlari, laboratuvar ve radyolojik 6zellikler, mortalite/sagkalim oranlar1 b-iFI ve
kontrol grubu arasinda karsilastirildi. Analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Gruplar
aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare)
uygulanmistir. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U-testi kullanilmistar.
Genel sagkalimda tek degiskenli analiz Kaplan-Meier ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenler arasinda sagkalim siiresinin karsilastirilmasi i¢in Log Rank (Mantel-Cox)
analizi yapilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir.

Bulgular: Yiiz yetmis hastanin 83’{i b-IFI olarak degerlendirildi. b-iFi’lerin
%51.8’in1 invazif aspergilloz, %24.1°ini mukormikoz, %18.1’ini invazif kandidiyazis
%4.8’in1 Saprochaete capitata fungemisi, %1.2°sini Trichosporon asahii fungemisi
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olusturdu. Calismamizda b-iFI grubunda AML, ALL ve niiks/refrakter hematolojik
hastalik oraninin kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii.
Kemoterapi rejimi  olarak FLAG-IDA  kullananlarda b-IFI  gelisme oran
kullanmayanlara gére anlamli sekilde yiiksek bulundu. b-IFi gelisme orani nakil tiirii
allojenik olanlarda otolog olanlara gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu. Ayrica b-IFi gelisenlerde engraftman siiresi gelismeyenlerin siiresinden
anlamli sekilde yiiksekti. b-IFI gelisenlerin tan1 anindaki nétrofil ve lenfosit sayisinin
kontrol grubuna gore anlamli sekilde diigiik oldugu tespit edildi. Tan1 Oncesi derin
nétropeni durumu olanlarda b-IFI gelisme orani, derin nétropeni olmayanlara gore
anlaml sekilde yiiksek goriildii. Benzer sekilde notropeni siiresi b-IF1 grubunda kontrol
gruba gore anlamli sekilde uzundu. Breakthrough kandidemi grubunda en sik en sik
C.parapsilosis, C.guilliermondii ve C. tropicalis gozlendi. On bes breakthrough
kandidemi epizotunun 12’sinde flukonazol duyarliligi ¢alisilmig olup 11’1 duyarh
saptanmistir. Sik goriilen ii¢ etken arasinda en diisiik sagkalim orami breakthrough
mukormikoz, en yiiksek sagkalim orani ise breakthrough aspergilloz grubundaydi. b-iFi
grubunda 100 giinliik mortalite %81.5, kontrol grupta ise %71,6 olup iki grup arasinda
anlamli farklilik gortilmedi.

Sonu¢: Calismamizda breakthrough invazif fungal infeksiyon etkenleri, risk
faktorleri, mortalite oranlar1 gosterilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri
breakthrough maya infeksiyonlarinda calisilmis, etkenlerin ¢ogu flukonazol duyarh
saptanmistir. Calismamizda konak immiinsiipresyonunu gosteren parametreler
breakthrough invazif fungal infeksiyon ile iliskili bulunmustur. FLAG-IDA/ATG
kemoterapilerinin kullannmmi, KIT sonrasi engraftman siiresinin uzamasmi ve
lenfopeniyi b-1FI ile iliskili gosteren ilk calisma olmasi nedeni ile Snemlidir.

Anahtar Kelimeler: Breakthrough invazif fungal infeksiyon, direng, risk

faktorleri, mortalite.



ABSTRACT

Examination of Breakthrough Invasive Fungal Infection Risk Factors in Patients
Followed with Hematological Malignancy

Introduction and Objectives: Invasive fungal infection that develops under
antifungal treatment or prophylaxis is defined as breakthrough fungal infection (b-IFI).
It is an important cause of morbidity and mortality in patients with hematological
malignancies and its frequency is increasing. The aim of this study is to evaluate the
frequency of b-IFI development, the distribution of b-IFI agents and resistance,
parameters showing host immunosuppression, fungal agent characteristics, mortality

and survival rates.

Material and Method: Between January 1, 2017 and December 31, 2022,
patients with a diagnosis of invasive fungal infection followed in Inonii University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Department of Hematology and
Bone Marrow Transplantation Unit were retrospectively screened, 170 patients were
included in the study. Breakthrough invasive fungal infection (b-IFI) was defined as an
invasive fungal infection that developed while taking antifungal agents for >7 days for
treatment or prophylaxis, taking into account the EORTC-MSG and European
Confederation of Medical Mycology (ECMM) definitions. Those with b-IFI were
considered as the patient group, and those without b-IFI were considered as the control
group. Hematological disease diagnosis type and treatment approaches, parameters
showing host immunosuppression, fungal agent distribution and resistance status,
antifungal treatment approaches, laboratory and radiological features, mortality/survival
rates were compared between b-IFI and control groups. Analyzes were evaluated in 22
package programs of SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc.,
Chicago, IL). Chi-square analysis (Pearson Chi-square) was used to compare categorical
variables between groups. Mann Whitney U-test was used to compare paired groups.
Univariate analysis in overall survival was evaluated by Kaplan-Meier. Log Rank
(Mantel-Cox) analysis was performed to compare survival time among categorical

variables. The statistical significance level in the analyzes was accepted as p<0.05.

Results: 83 of 170 patients were evaluated as b-IFI. 51.8% of b-IFIs were
invasive aspergillosis, 24.1% mucormycosis, 18.1% invasive candidiasis, 4.8%
Saprochaete capitata fungemia, 1.2% Trichosporon asahii fungemia. In our study, AML
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and ALL were found to be significantly higher in the b-IFI group than in the non-b-IFI
group. The rate of relapse/refractory hematological disease in the b-IFI group was found
to be significantly higher than the group without b-IFI. The rate of development of b-IFI
was found to be significantly higher in those who used FLAG-IDA as a chemotherapy
regimen than in those who did not use it. The rate of development of b-IFI in allogeneic
transplant type was found to be significantly higher than the rate of b-IFI development
in autologous transplant type. In addition, the duration of engraftment was significantly
higher in those who developed b-IFI than those who did not. The neutrophil counts and
lymphocyte counts at the time of diagnosis of those who developed b-IFI were found to
be significantly lower than those who did not develop b-IFI. The rate of development of
b-IFI was found to be significantly higher in patients with deep neutropenia before
diagnosis compared to those without deep neutropenia. Similarly, the duration of
neutropenia was significantly longer in the b-IFI group than in the non-b-IFI group. C.
parapsilosis, C. guilliermondii and C. tropicalis were observed most frequently in the
breakthrough candidemia group. Fluconazole susceptibility was studied in 12 of 15
breakthrough candidemia episodes and 11 were found to be susceptible. Among the
three common factors, the lowest survival rate was in the breakthrough mucormycosis
group, and the highest survival rate was in the breakthrough aspergillosis group. The
100-day mortality was 81.5% in the b-IFI group and 71.6% in the non-b-IFI group, and

there was no significant difference between the two groups.

Conclusion: In our study, breakthrough invasive fungal infection agents, risk
factors and mortality rates are shown. Antimicrobial susceptibility tests were studied in
breakthrough yeast infections, and most of the agents were found to be fluconazole
sensitive. In our study, parameters showing host immunosuppression were found to be
associated with breakthrough invasive fungal infection. Additionally, it is the first study
to show that the use of FLAG-IDA/ATG chemotherapies, long engraftment period after

BIT, and lymphopenia are associated with b-1FI.

Keywords: Breakthrough invasive fungal infection, resistance, risk factors,

mortality
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ALL : Akut Lenfoblastik Losemi

AML : Akut Miyeloid Losemi

ATG : Anti Timosit Globulin

BAL : Bronkoalveoler Lavaj

BDG : 3-D-Glukan

b-iFi : Breakthrough Invazif Fungal Infeksiyon
BOS : Beyin Omurilik Sivist

br-iA : Breakthrough Invazif Aspergilloz
br-iK : Breakthrough Invazif Kandidiyazis
br-iM : Breakthrough Invazif Mukormikoz

BT : Bilgisayarli Tomografi

CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diyabetes Mellitus

ECIL : Avrupa Losemi Enfeksiyonlar1 Konferans: (European

Conference on Infections in Leukemia)

ECMM : Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu (European
Confederation of Medical Mycology)

EORTC-MSG : Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu / Invaziv Mantar
Enfeksiyonlari is Birligi Grubu ve Ulusal Alerji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Enstitiisii Mikoz Calisma Grubu (European
Organization for Research and Treatment of Cancer / Invasive
Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute
of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group)

ESCMID : Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases)

FLAG-IDA : Fludarabin-Sitarabin-Idarubisin

GM : Galaktomannan
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GM-LFA
GVHD
HCT-CI

HEPA
HL
HLA
iA
IFi
iMm
KBY

KOAH
L-amb
MDS
MiK
MM
MRI
NHL
ODI
PCR
PCT
PET-BT
PS

: Galaktomannan-Lateral akis testi
: Graft-Versus-Host Hastalig1

: Hematopoetik hiicre transplantasyonu-Spesifik Komorbidite

Indeksi

: High-Efficient-Particulate-Air

: Hodgkin Lenfoma

: Human Leucocyte Antigen

: Invaziv Aspergilloz

: Invaziv Fungal infeksiyon

: Invaziv Mukormikoz

: Kronik Bobrek Yetmezligi

: Kemik Iligi Transplantasyonu

: Kronik Obstriktif Akciger Hastalig1
: Lipozomal Amfoterisin-B

: Miyelodisplastik Sendrom

: Minimum Inhibitér Konsantrasyon
: Multipl Myelom

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Non-Hodgkin Lenfoma

: Optik yogunluk indeksi

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Prokalsitonin

: Pozitron emisyon tomografisi-Bilgisayarli tomografi

: Performans Skoru
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1. GIRIS VE AMAC

Hematolojik malignite ile takipli hastalar, immiinsiipresyon nedeniyle invazif
fungal infeksiyon (IFI) agisindan yiiksek risklidir. Bu hasta gruplarinda mortalite ve
morbiditeyi azaltmak icin antifungal profilaksi, ampirik/ pre-emptif tedaviler
uygulanmaktadir. Hematopoetik nakil alicilarinda nakilden sonraki bir yilda kiimiilatif
proven-propable IFi insidans1 %7-9 arasinda bildirilmistir. Hematoloji hastalarinda
antifungal profilaksi pratigi sonrasi1 IFI etken dagilimi farklilasmustir. Profilaksi oncesi
Candida sik gozlenirken, profilaksi sonrasi Aspergillus basta olmak iizere kiifler baskin

hale gelmistir (1).

Bu tedavi/profilaksi yaklasimlari, IFI insidansmi azaltsa bile breakthrough
invazif fungal infeksiyon (b-IFI) insidansinda artisa yol agmustir. b-IFi spektrum dis
bile olsa bir antifungal ajana maruziyet sirasinda gelisen fungal infeksiyon olarak

tanimlanir.

Kiif aktif profilaksi alan AML hastalarinda yapilan bir meta-analizde b-IFi
insidans1 vorikonazol alanlarda %3.2, posakonazol alanlarda %4.8, 1trakonazol
alanlarda %6.4 olarak bildirilmistir.(2) b-IFI etken dagilimi 6nceki aldig1 antifungal
ajana, risk faktdrlerine gore degismektedir. En sik b-IFI etkeni kiiflerdir; kiiflerden en

sik Aspergillus, mayalardan en sik Candida etken olarak bildirilmektedir (3,4).

b-iFI gelisiminde en dnemli faktdr konak immiinsiipresyonudur. Uzun ve derin
ndtropeni, akut 16semi, GVHD, mukozit, kortikosteroid alimi1 bazi calismalarda b-iFi
icin risk faktorii olarak tanimlanmustir. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
antifungal ilaca maruziyet sonrasi gelisen antifungal direng, kaynak kontroliiniin
saglanamamasi, uygunsuz antifungal ila¢ sec¢imi, antifungal ajanin etkin plazma/doku
konsantrasyonuna ulasamamasi, damar i¢i kataterlerde biyofilm olusturan fungal
organizmalara etkili antifungal tedavinin verilmemesi tanimlanan diger 6nemli risk

faktorleridir (5).

b-iFI etken dagilimini ve direng profilini belirlemek uygun tan1 ydntemleri ile
miimkiindiir. Ancak b-IFI tams1; serolojik, molekiiler ve kiiltiir gibi tan1 yaklagimlariin

antifungal tedavi altinda duyarliliginin azalmasi nedeni ile zordur. b-IFI siiphesinde



duyarliligin artirtlmasi i¢in ¢oklu tani se¢eneginin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir
(6).

Hematoloji hastalarinda invazif fungal infeksiyona bagli mortaliteyi azaltmak
icin erken tedavi ¢ok onemlidir. b-IFI risk faktorlerini, etkenleri, direng profilini
belirlemek erken tedavi revizyonunu saglayacaktir. Bu ¢alisma ile merkezimizde Ocak
2017 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda invazif fungal infeksiyon tanisi alan hastalarda b-
IFI gelisim sikligini, etkenlerini, konaga, fungal etkene ve iyatrojenik sebeplere bagl
risk faktorlerini belirlemeyi ve breakthrough gelismeyen fungal infeksiyon hastalari ile
karsilastirmayr ayrica b-IFI tamis1 sonrasi uygulanan tedavi stratejilerini,

mortalite/sagkalim oranlarini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. invaziv Fungal Infeksiyon Tanimlar

Hematolojik malignite ile takipli hastalarda yeni kemoterapi secenekleri, kemik

iligi transplantasyon sikliginin artmasi, transplantasyon oncesi hazirlik rejimlerinin

yogun immiinsiipresyon olusturmasi nedeni ile invazif fungal infeksiyon insidasinda

artis gozlenmistir. Invaziv fungal infeksiyon (IFi) tanimlamalar1 2002’de Avrupa

Kanser/Invaziv Mantar Infeksiyonlar1 Arastirma ve Tedavi Grubu-Ulusal Enfeksiyon

Hastaliklar1 ve Alerji Mikozlar Calisma Grubu (EORTC/MSG, European Organization

for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group

and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group)

tarafindan belirlenmis olup en son 2019°da revize edilmistir (7,8). Bu konsensusta {i¢

temel tanimlama yapilmstir.

1.

Kesin (Proven) IFI: Ilgili bolgeden alman dokunun histopatolojik
incelenmesi, steril materyal veya kan kiiltiirti, Cryptococcus neoformans
icin seroloji, molekiiler testler ile dokuda mantarin gosterilmesini tanimlar.
Kiifler ve mayalar igin kanitlanmus IFI kriterleri Tablo 2.1 ve Tablo 2.2°de

gosterilmektedir.

Muhtemel (Propable) IFi: Mikolojik kanit, en az bir konak faktdrii ve

klinik 6zelligin eslik etmesini tanimlar.

Olasi (Possible) IFi: iF1 ile ilgili klinigin ve konakg1 faktdriin oldugu ancak
mikolojik kanitin olmadigi durumu tanimlar. Klinik 6zellikler, konak
faktorleri ve mikolojik kamit kriterleri Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te

gosterilmistir.



Tablo 2.1. EORTC/MSG-2019 Kiifler igin kamitlanmus IFI kriterleri

Mikroskopik Analiz/ Steril materyal

1gne aspirasyonu ya da biyopsi materyalinin histopatolojik,
sitopatolojik ya da direkt mikroskobik incelemesinde doku hasarim
pdsteren hif ya da melanize maya benzeri formlarin goriilmesi

Kiiltar/ Steril materyal Bronkoalveoler lava; (BAL) sivisi, paranazal yva da mastoid siniis
boslugu ve idrar diginda klinik ya da radyolojik olarak anormal steril
viicut bolgelerinden steril kogullarda alinan 6rnekte kif Gremesi

Kan Uyumlu bir bulagic: hastalik stirecinde kan kiiltirande kiif olusmas:

Seroloji Uygulanamaz

Doku PCR Formalinle sabit parafine gomild dokuda kiifler gérildugiinde DNA

dizilimi ile birlikte PCR ile mantar DNA'siun amplifikasyonu

Tablo 2.2. EORTC/MSG-2019 Mayalar i¢in kanitlanmis IFI kriterleri

Mikroskopik Analiz/ Steril materyal

Normalde steril kabul edilen viicut bolgelerinden alinan (mukéz
membranlar diginda) igne aspirasyonu ya da biyopsi materyalinin
histopatolojik, sitopatolojik ya da direkt mikroskobik incelemesinde
doku hasarmu g@steren hif ya da maya benzer yapilann goriilmes:

Kiiltar/ Steril materyal Enfeksiyoz hastalik sirecinde klinik ya da radvolojik olarak
anormal bulunan, normalde steril olan viicut bolgesinden steril
sartlarda 6rnekte maya Gremesi

Kan Maya (6megin Crypfococcus veya Candida tirlert) veya maya
benzeri mantarlar (6rmegin Trichosporon tiirlert) veren kan kiltira

Seroloji Beyin omurilik sivis1 (BOS) veya kanda kriptokok antijem
pozitiflig1 kriptokokozu dogrular

Doku PCR Formalinle sabit parafine gomiili dokuda mayalar g&rildiigiinde

PCR ile mantar DNA'sinmm amplifikasyonu




Tablo 2.3. EORTC/MSG-2019 iFi Konak Kriterleri

Konak Faktorleri

Invaziv mantar hastaligrun baglangic: ile gecici olarak iligkili yakin zamanda nétropeni dykasi (<500
nétrofil / mm3, 10 giin)

Hematolojik malignite

Allojenik kok hiicre nakli alicis: olma

Solid organ nakh alicis1 olma

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

Son 90 gin i¢inde kalsindrin mhibitdrlert, timor nekroz faktori-a blokerleri, lenfosite 6zgt monoklonal
antikorlar, immiinosipresif nikleozid analoglar gibi diger bilinen T hiicre immiinostpresanlarla tedavi
Ibrutinib gibi bruton tirozin kinaz inhibitorleri gibi bilinen B hiicresi immiinosiipresanlarla tedavi

Kalitsal ciddi immiin yetmezlik (kronk graniilomatdz hastalik, STAT 3 eksiklifi veya giddetli kombine
immin vetmezlik gib1)

Steroidlerle birinci basamak tedaviye yamt vermeyen bagirsak, akcigerler veya karaciferi iceren grade II1
veva IV akut graft versus-host hastaligi

Tablo 2.4. EORTC/MSG-2019 iFI Klinik ve Mikolojik Kanit Kriterleri

Klinik Ozellikler
Pulmoner Aspergilloz
Bilgisayarli Tomografi (BT) de siralanan 4 paternden en az birinin olmasi
¢ Halo belirtisi olan veya olmayan yogun ve iyi suurl lezyon(-lar)
¢ Hava hilal isareti
¢ Kavite
» Kama seklindeki ve segmental vevya lober konsolidasyon
Diger pulmoner kiif hastahiklan
Pulmoner aspergillozda oldugu gibi ters bir halo isareti
Trakeobronsit
Bronkoskopik analizde gériilen trakeobronsival tilser, nodiil, psédomembran, plak
veva eskar
Sino-nazal hastaliklar
¢ Alkut lokalize agr (g6ze yayilan agri dahil)
e Siyah eskarli burun tilseri
* Paranazal siniisten orbita da dahil olmak iizere kemik bariyerleri boyunca
uzanim

Santral sinir sistemi enfeksiyonu

¢ Goriintiilemede odaksal lezyonlar
¢ Manyetik rezonans goriintiileme veya BT'de meningeal kontrastlanma

Mikolojik Kanit
Balgam, BAL, bronsiyal firca veya aspirattan kiiltiirle elde edilen Aspergillus,
Fusarium, Scedosporium tiirleri veya Miutcorales gibi herhangi bir kiif
Balgam, BAL, bronsival fungal elementlerin mikroskobik tespiti
Trakeobronsit
s BAL veya bronsival firga kiiltiirii ile elde edilen aspergillus
¢ BAL veya bronsiyal firgadaki mantar 6gelerinin mikroskobik tespiti kiife
isaret eder




Sadece Aspergilloz

Galaktomannan antijeni

Plazma, serum, BAL veya BOS'da antijen tespit edilmesi, asagidakilerden herhangi
biri:

¢ Tek serum veya plazma: =1.0
* BAL sivisi: =1.0
*» BOS:=1.0

Aspergillus PCR, asagidakilerden herhangi biri:

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

e BAL sivisi 2 veya daha fazla cift PCR testi pozitifligi

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

2.2. Hematolojik Malignite ile Takipli Hastalarda IFi Epidemiyolojisi

Gelisen kemoterapi segeneklerine ragmen hematolojik malignite ile takipli
hastalarda mortalite ve morbidite yiiksek seyretmektedir. Bu hastalar aldiklar1 yogun
immiinsiipresif tedavi nedeni ile toplum ile karsilastirildiginda invazif fungal infeksiyon

acisindan daha ytiksek risk altindadirlar (9).

Flukonazol profilaksisi dncesi baskin IFI etkeni Candida tiirleri iken profilaksi
sonrasinda Aspergillus tiirleri baskin hale gelmistir. 1999 ile 2003 yillar1 arasinda ¢ok
merkezli retrospektif kohort c¢alismasinda hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda IFI insidans1 %3.7 olarak tespit edilmistir. IFI tanili hastalarm %2.8’ i
kiiflere, % 0.9’ u mayalara bagli tan1 almistir. Bu ¢aligmada etiyolojide en sik goriilen
fungus; kiiflerden Aspergillus, mayalardan Candida olarak tespit edilmistir (10). 2001-
2006 yillarr arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde Organ Nakli Iliskili Enfeksiyon
Siirveyans Ag1 (TRANSNET, Transplant-Associated Infection Surveillance Network)
veri taban1 kullanilarak yapilan calismada kemik iligi transplantasyon (KIiT) alicilarinda
IFI insidans1 benzer sekilde %3.4 olarak saptanmustir, IFi’lerin % 43’iinii invazif
aspergillozis , %28’ini invazif kandidiyazis, % 8’ini zigomikozis olusturmustur.
Kandida infeksiyonlarinin %70’nde non-albicans suslar etken bulunmustur (11).
Ispanyol Nakil ligkili Infeksiyon Ag1 (RESITRA, Spanish Network of Infection in
Transplantation) veri taban1 kullanilarak yapilan ¢alismada 2003-2005 yillar1 arasinda
1318 hematopoetik k&k hiicre nakil alicisinda IFI insidans1 %6,68 bulunmustur. Diger
calismalara benzer sekilde en sik IFI nedeni Aspergillus olup, Candida tiirlerinde non-

albicans tiirler baskindir(12). 2004 ile 2007 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli
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Prospektif Antifungal Calisma Birligi (PATH, Prospective Antifungal Therapy Alliance)
raporunda 250 IFI epizotunun %59.2’sini invazif aspergillozis, %24.8’ini invazif
kandidiyazis, %7.2’sini zigomikozis olusturmustur. Invazif kandidiyazis vakalarinmn
%75.8’1 non-albicans Candida tiirleri olup, Candida glabrata en sik, Candida krusei
ikinci siklikta goriilmistiir (13). Asya’dan 8 {ilkenin katilmu ile 2012-2014 yillar
arasinda yapilan ¢ok merkezli prospektif calismada 412 IFI atagmi %65.9’unu invazif
aspergillozis, %26.7’sini invazif kandidiyazis olusturmustur. Bu c¢alismada IFI

epidemiyolojisi Bat1 merkezleri ile benzer bulunmustur (14).

Kore’de allojenik KIT yapilan hastalarda invazif fungal infeksiyon
epidemiyolojisini arastiran c¢alismaya gore erken engraftman sonrasi donemde (<40
giin) IFI igin risk faktdrleri; HLA(Human Leukocyte Antigen) uyumsuz dondr ile
transplantasyon, eslik eden kronik hastalik olmasi ve ii¢ haftadan uzun nétropenidir.
Nakilden sonraki 41-100 giin aras1 IFI risk faktorleri immiinsiipresif tedaviye refrakter
graft versus host hastaligi (GVHD) ve CMV reaktivasyonudur. 100 giin sonraki donem
icin ise sekonder nétropeni, agir GVHD, GVHD tedavisinde TNF-alfa inhibitorleri
kullanilmas: IF1 ile iliskilendirilmistir (15). Liu ve arkadaslarinin 2002-2013 yillari
arasinda Asya’da 421 KIT hastasinda yaptig1 retrospektif ¢aligmada transplantasyon
sonrast IFI insidanst %7.4 bulunmustur. Nakil sonras1 IFI ortanca giinii 139. giindiir.
Transplantasyon oncesi risk faktdrleri, dzgeemisinde IFI ve tip 2 diyabetus mellitus
oykiisii, Avrupa Kan ve Kemik Iligi Nakli Dernegi (EBMT) risk skoru>2 olmas1 olarak
gosterilmistir. Transplantasyon sonrasi risk faktorleri ise grade 3-4 akut GVHD, kronik
GVHD, yiiksek doz steroid kullanilmasidir(16). Otolog KIT alicilarinda iFI insidans:
allojenik KiT’e gore daha diisiiktiir. Cin’de yapilan ¢cok merkezli gézlemsel calismada
allojenik KIT alicilarinda IFI insidans1 %9 saptanirken, otolog KiT alicilarinda %4.5
saptanmistir (17). Finlandiya’da 1188 otolog KIT alicisinda yapilan ¢alismada IFI
insidanst %]1.5 saptanirken, allojenik nakile benzer sekilde en sik invazif aspergillozis

(%0.8), ikinci sirada (%0.3) invazif kandidiyazis gozlenmistir (18).

Hematolojik malignite ile takipli hastalarda diger IFI risk faktorleri Tablo-5’te
belirtilmistir(19).



Tablo 2.5. Invazif Fungal Infeksiyon Risk Faktorleri

Notrofil sayisinin >3 hafta boyunca <100 veya >5 hafta
boyunca <500 seyretmesi

Yiiksek risk: Graft versus host hastaligi

IFi insidans1 > %10 Kortikosteroid >2 mg/kg prednizolon esdegeri >2 hafta
stiresince almast

Yiiksek doz sitarabin kullanimi

Tedaviye direngli Kronik Lenfositer Losemi veya
Lenfoma tedavisinde Fludarabin kullanimi

Alemtuzumab kullanimi

Akut Lenfositer Losemi

Akut Miyeloid Losemi
Orta risk: Notrofil sayisinin 100-500 araliginda 3-5 hafta
IFi insidans1 = %10 araliginda devam etmesi
Diisiik risk: Otolog kemik iligi nakli
IF1 insidans1 < %10 Lenfoma

2.2.1. invazif Kandidiyazis Epidemiyolojisi

Bagirsaklarda kolonize olan Candida tiirleri; translokasyon ya da laparotomi
sonrasit anastomoz sizintis1 araciligryla lokal/ derin yerlesimli infeksiyona veya
kandidemiye neden olmaktadir. Kalici intravaskiiler kataterleri olan hastalarda bagirsak
ya da cilt florast kaynakli kandidemi ise kataterin kolonizasyonuna ve biyofilm
olusumuna neden olur. Biyofilm kaynakli persistan kandidemi; akciger, karaciger, goz,
dalak, kemikte sekonder metastatik infeksiyonlarin olusumuna zemin hazirlamaktadir

(20).

Hematoloji hastalarinda invazif kandidiyazis (IK) bazi risk faktorleri ile
iliskilendirilmistir. Lokopeni, yakin zamanl steroid ve kemoterapi kullanimi, santral
katater varlig1r bunlardan bazilaridir (21). Flukonazol profilaksisi C. glabrata ve C.
krusei kandidemisi i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir, ayni ¢alismada katater iliskili
fungemi ise C. parapsilosis ile iliskili bulunmustur (22). Ispanya ve italya’ da 2008-
2010 yillart arasinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, kandidemi epizotlar1 en sik
dahiliye iinitesinde gdézlenmistir, cerrahi ve yogun bakim {initeleri ise diger sik izlenen
yerlerdir. En yiiksek mortalite orani, hematoloji hasta grubunda (%59.6)
goriilmiistiir(23). Brezilya’da 1995-2003 yillar1 arasinda yapilan retrospektif kohort
caligmasinda kandidemi, en sik akut l6semi hasta grubunda gozlenmistir; ayrica bu

hastalarda noétropeni ve steroid kullaniminin daha sik oldugu belirtilmistir (24). 1997-



2004 arasinda hematoloji hastalarinda yapilan ¢alismada kandidemi saptanan hastalarin

cogu akut l6semi ile takipli olup mortalite hiz1 %15 bulunmustur (25).

KIT alicilarinda yapilan bir ¢aligmada; yas, GVHD ve dondr uyumsuzlugunun
kandidemi riskini artirdig1 belirtilmistir. Hizli engraftmanin ise kandidemiden korudugu
gozlenmistir (26). Ozellikle anaerobik etkili genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
bagirsakta kandida kolonizasyonunu artirir, sitotoksik kemoterapi ajanlarinin da
kullanilmastyla bagirsak mukozasi hasarlanir, sonu¢ olarak emilim azalir, gecirgenlik
artar. Bu tablonun olustugu hastalar, invazif kandidiyazis i¢in yiiksek risk grubunu
olusturur (27). Remisyon-indiiksiyon kemoterapisi alan akut miyeloid l6semi (AML)
hastalarina oral bir pentoz olan D-ksiloz verilmis, seri serum D-ksiloz diizeyi ol¢iimii
yapilmig, ndtropenik enterokolit ile kandidemi ve D-ksiloz malabsorbsiyonu iliskili

bulunmustur (28).

KIT alicilarinda nakilden sonraki 40 giin erken faz, 40-100 giin ge¢ faz, 100 giin
sonrast ¢ok gec¢ faz olarak tanimlanir (29). Kandida genelde erken fazda etken olarak
saptanirken, kiifler genellikle ge¢ fazda etkendir. Japonya’da 26.236 allojenik
hematopoetik hiicre nakli olan hastada yapilan ¢aligmada 1 yillik kandidemi kiimiilatif
insidans1t %1.8 bulunmustur. 469 kandidemi epizotunun 276’s1 erken fazda, 121’1 geg
fazda, 64’1 cok ge¢ fazda gozlenmis olup, nakil sonrasi gecen medyan siire 29 giin
olmustur. Erken fazda kandidemi riskini artiran grade 3-4 Akut GVHD, Hematopoetik
hiicre transplantasyonu-Spesifik Komorbidite indeksi (HCT-CI) skorunun >3 olmasi,
Performans Skorunun (PS)>2 olmasi olarak bulunmustur. Ge¢ fazda kandidemi riskini
artiran durumlar; hastalik relapsi, grade 3-4 akut GVHD, HLA uyumsuz dondrden nakil
yapilmasi olarak tanimlanmistir. Cok ge¢ fazda kandidemi riskinin ise kronik GVHD,
grade 3-4 akut GVHD ile arttig1 gosterilmistir (30)

2.2.2. Invazif Aspergilloz Epidemiyolojisi

Aspergillus tirleri dogada yaygin olarak bulunan saprofitlerdir. Toprak, ev tozu,
clrimiis bitki ve insaat malzemeleri gibi cesitli kaynaklardan ortaya c¢ikarlar. A.
fumigatus Amerika ve Avrupa’da insanda en sik hastalik yapan tiir iken, 4. flavus, bazi

Asya tilkelerinde rino-orbita-serebral infeksiyonlarda yayginlik kazanmaktadir(31).
Aspergillus’un yasam donglisii havaya kolayca dagilan konidyum (eseysiz spor)
{iretimi ile baslar. Insandaki infeksiyonun en sik yolu bu konidyumlarin solunmast,

brongiol ve alveollerde birikmesidir. Saglikli bireylerde mukosilyer aktivite ile



uzaklastirilamayan konidiler alveolar makrofajlarin fagositozu ile uzaklastirilir. Alveolar
makrofajlarin proinflamatuar yaniti tetiklemesi ile nétrofillerin bolgeye migrasyonu
saglanir. Konidyumlarin hiflere doniismesinden sonraki esas savunmayi noétrofiller
gerceklestirir(32). Immiinsiiprese hastalarda ise konak bagisikligin bu cevabi

verememesi invazif aspergilloz (IA) klinigine neden olmaktadir.

IA, hematoloji hastalarinda 6zellikle Aspergillus fumigatus olmak iizere A.niger,

A.terreus, A.flavus’un da etken oldugu 6nemli bir firsat¢1 infeksiyondur(33).

Hematoloji hastalarinda aspergilloz ve ¢evre maruziyeti iliskisini inceleyen 4
yillik prospektif bir caligmada HEPA filtreli olmayan hasta odalari, nazokomiyal invazif
aspergilloz insidansinda ve cevrede fungal kontaminasyon oraninda artis ile iliskili
bulunmustur.(34) Hematoloji hastalarinda invazif aspergilloz i¢in tanimlanmis en
onemli risk faktorii uzamis nétropenidir.(35) Sitotoksik kemoterapi rejimi, steroid alim
Oykiisii ve graniilosit fonksiyon bozuklugu tanimlanmis diger risk faktorleridir (36-38).
AML ve miyelodisplastik sendrom (MDS) ile takipli hastalarda derin ve uzun nétropeni
en dnemli risktir. Bu hasta gruplarinda baz serilerde %24 IA insidans: bildirilmistir. En
cok indiiksiyon kemoterapisi sonrast aplazi déneminde ortaya ¢ikmaktadir (39). Akut
lenfositer 16semi (ALL), AML’ye gére 1A agisindan daha az risklidir. ALL hastalarinda
yapilan calismalarda invazif kiif infeksiyon insidansinin %2.2 ile %15.4 arasinda
degistigi belirtilmis, en cok A gdzlendigini raporlamistir (40). B hiicre fonksiyonunu
etkileyen bruton-kinaz inhibitérii ibrutinib kullanimi serebral tutulumlu invazif

aspergilloz ile iliskilendirilmistir (41).

Hematopoetik nakil alicilarinda invazif aspergilloz icin baslica risk faktorleri;
ileri yas, hazirlik rejimi tiirli, steroid alimi, altta yatan hematolojik hastalik tiiri,
notropeni siiresi, lenfopeni, GVHD ve CMV hastaligidir (42,43). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2001-2006 yillar1 arasinda 875 KIT alicis;, Organ Nakli [liskili
Infeksiyon Siirveyans Ag1 veri tabanindan fungal infeksiyonlar agisindan incelenmistir.
KIT sonrasi ortanca giinleri IK i¢in 66, 1A icin 99. giinler bulunmustur. A. fumigatus,
Aspergillus vakalarmin %43’iinii olusturmaktadir. Bir yillik sagkalima bakildiginda en
disik sagkalim  Fusarium (%6,3) ikinci sirada Aspergillus (%25.4) tirleri ile
iliskilidir.(11) AML ile takipli hastalarda IA riskinin en fazla indiiksiyon kemoterapisi
doneminde oldugu bilinmektedir. Refrakter ve relaps hastaligi olanlar risk agisindan
ikinci siradadir, en az riskin ise konsolidasyon tedavisi alan AML hastalarinda oldugu

belirtilmistir (44,45).
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Marr ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢alismada KiT sonras1 erken (0-40) ve geg (40-
180) dénem IA igin risk faktdrleri arastirilmistir. Erken donem IA riskini HLA uyumlu
dondrden transplantasyonun azalttidi; gecikmis ndtrofil engraftmani, CMV hastaligi ve
kordon kani naklinin ise artirdigt belirtilmistir. Akut GVHD, CMV hastalig1, lenfopeni,
nétropeni ve solunum yolu viriis infeksiyonlarinin ge¢ dénem IA riskini artirdig
belirtilmistir. Transplantasyon sonrasi (>6 ay) goriilen IA ile kronik GVHD ve CMV
hastalig iligkili bulunmustur (46)

2.2.3. invazif Mukormikozis Epidemiyolojisi

Zygomycete smifi mantarlardan insanda hastalik etkeni olanlar Mucorales ve
Entomophthorales takiminda yer alirlar. Mukormikoz (zigomikoz) Mucorales takimina
ait kiif mantarlarin neden oldugu bir infeksiyondur. Mucorales takiminda bulunan
Mucoraceae/Absidiaceae takiminda bulunan cinsler: Absidia, Apophysomyces, Mucor,
Rhizomucor ve Rhizopus’ dur(47,48). Mukormikoz olgularmin yaklasik olarak yarisi
Rhizopus tiirleri kaynaklidir. Zygomycetes smifi kiif mantarlar1 diinyada yaygindir.
Toprak, ciiriimiis bitki ve organik materyalde bulunur. Insanlara gecis yollar1 solunum,
sindirim ve deri yolu iledir.(48) Mucorales takimi hizli ¢ogalir, sporangiospor formu
hizl1 aerosele olur, bu 6zellik inhalasyon yolu ile konaga ulasmasini saglar. Anjioinvazif

hif formu ise doku invazyonunu ve yayilimini saglar (49).

Hemotaloji hastalarinda 1990’lardan sonra zigomikoz insidanst artmaktadir.
Hemotolojik malignite ile takipli hastalarda daha ¢ok pulmoner mukormikoz goriiliir,
diyabetus mellitusla takipli hastalarda ise rinosiniizit tutulumu yaygindir(50).
Tanimlanmus risk faktorleri; vorikonazol profilaksisi, GVHD varhigi, yiiksek doz steroid
uygulanmasit ve notropenidir (51). 2002-2004 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapilan gozlemsel vaka kontrol ¢alismasinda 27 mukormikoz hastasinin
yaris1 akut 16semi yarisi allojenik KIT alicisi olup, izolatlarin %74’ii Rhizopus cinsi
olarak tespit edilmistir. Bu calismada diyabetus mellitus, vorikonazol profilaksisi ve

malniitrisyon zigomikoz i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak gosterilmistir (52).

Marr ve arkadaglarimin yaptiklar1 ¢aligmada invazif fungal infeksiyonlarin
%4.2’sini olusturdugu belirtilmis, goriilme sikliginin arttigi vurgulanmistir. Yine bu
calismada KIT alicilarinda transplantasyondan sonra ge¢ dénemde gériildiigii gzlenmis
olup, ortanca giin 90. giin olarak bulunmustur. Coklu transplantasyon, GVHD risk
faktorii olarak belirtilmistir. Bir yillik stirvi hizi % 20 olup, diisiik izlenmistir (53).
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Diger calismalarda KIT alicilarinda zigomikoz icin risk faktdrleri; uzamis ndtropeni,
HLA uyumsuz/ akraba dis1 nakil yapilmasi, steroid alimi, asir1 demir yiliklenmesi olarak

belirtilmistir (53,54)

2.2.4. Nadir iFi Etkenlerinin Epidemiyolojisi

Fusarium tirleri saglikli kiside deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 yaparken
immiinsiipresif hastalarda dissemine invazif hastalik tablosu olusturur. Uzamis, derin
notropeni ve T hiicre immiin yetmezligi risk faktorleri olarak belirtilmistir(55).
Brezilya’da hematolojik maligniteli hastalarda IFI epidemiyolojisini inceleyen
calismada siklig1 % 1.6 olarak belirtilmistir (56). Trichosporon tiirleri ve Saprochaete
capitatum hematolojik maligniteli hastalarda etken olan diger nadir mayalardir. Her iki
etken i¢in invazif hastalik risk faktorii notropenidir. Trichosporon tiirleri ve S.
Capitatum igin Italya’da yapilan bir c¢alismada akut 16semili hastalarda insidansi

sirastyla %0.4 ve %0.5, mortalite hiz1 %77 ve % 55.7 olarak tespit edilmistir (57)
2.3. invazif Fungal infeksiyon Klinik Tablolar

2.3.1. Invazif Aspergilloz

Klinik

A semptomlari spesifik degildir, bu nedenle hasta bazli risk siniflamas1 yapmak,
riskli hastalarda erken tami1 ve tedavi planlamak Oonemlidir. Antibiyoterapiye ragmen

devam eden ates, IA'nin ilk ve belki tek semptomu olabilir. Oksiiriik, balgam, pléretik

g0giis agrisi, dispne, hemoptizi pulmoner tutulumuna doniik semptomlar olabilir.

Tam Yaklasimlari

Radyoloji

Anjioinvazif patern ve hava yolu invazif patern seklinde iki sekilde tomografi
goriintiisii vardir.

Anjioinvazif paternde hiflerin damar duvarina penetrasyonu, fungal trombiislerin
olusmasi, nekroz ve hematojen yayilim s6z konusudur. Bu dénem, ciddi notropeni ile
iliskilendirilmistir. Erken donemde nodiil ve etrafin1 ¢evreleyen buzlu cam, halo isareti
olarak tanimlanir. Nodiil; nekroz olan bélgeyi, etrafinda buzlu cam ise alveolar
hemorajiyi gosterir. Halo isareti IA icin spesifik degildir, diger invazif kiif

infeksiyonlari, metastatik kanserler ve graniilomatéz hastaliklarda da gozlenebilir.
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Notropeninin diizelmesi ile lezyonda nekrotik geri c¢ekilme olur, hava-hilal belirtisi

olusur. Sonraki siirecte 6nce kalin duvarli sonrasinda ince duvarli kavite olusur.

Hava yolu invazif patern daha ¢ok nétropenik olmayan hastalarda gozlenir.
Endobronsial yayilim, kalinlanmig brong duvarlar1 ve sentrilobuler ¢oklu nodiil olusumu

ile tomurcuklanmis agag isaretini olusturur.

IA tamisnda PET-BT de bir segenektir. Hem infeksiyonun boyutunu
degerlendirmek i¢in hem de aktif lezyonlar1 sekel lezyonlardan ayirt edebildigi i¢in

tedaviyi kesmek i¢in degerlendirilebilir (58).

IA diisiiniilen hastaya 48-72 saat iginde kontrendikasyonu yoksa bronkoskopi
yapilmalidir.

Mikroskopi/ Kiiltiir

BAL sivisi, balgam, trakeal aspirat gibi Orneklerde direkt mikroskopi
yapilmalidir. Mikroskopide paralel duvarli, 45 derece ag1 ile dallanan hifler seklinde
gorilir. Kiiltiir i¢cin sabouraud dekstroz agar, patates dekstroz agar baslica kullanilan
besi yerleridir. Ornek nemli ortamda 25 derecede 21 giin bekletilmelidir. Tiir ve

duyarhilik imkani1 verdigi i¢in kiiltlir 5nemli bir tan1 aracidir.
Seroloji

Galaktomannan enzim immiin testi: Galaktomannan (GM), Aspergillus hiicre duvarinin

polisakkarit bir bilesenidir. GM antijen testinin serum, BAL sivis1 ve beyin omurilik
stvisinda kiiltiirden daha duyarli oldugu gosterilmistir. Uretici tarafindan 0,5 kesim
degeri oOnerirken, 2019°da revize edilen EORTC-MSG kilavuzu, serum ve BAL
sivisinda >1 olmasim1 6nermistir. Hematoloji hastalarinda testin duyarliligi %60-80
arasinda bildirilmistir, nétropenik olmayan hastalarda duyarlilik daha diisiiktiir. BAL
stvisinda GM duyarlilign seruma gore daha fazladir (59). Spesifik bir test olsa da
Fusarium sp., Penicillium sp., Alternaria sp., Acremonium sp. gibi kiiflerle ve dimorfik
mantarlarla, capraz reaksiyon gosterebilir. Beta laktam antibiyotiklerin kullanimi,
GVHD gibi ciddi mukozal hasar yanlis pozitifliklere yol agabilir. Baz1 ¢alismalar GM

degerinin tedavi ile erken diisiisiinii iyi klinik yanit ile iligskilendirmislerdir (60).

Galaktomannan “lateral flow” testi (GM-LFA): Serumda ve BAL’da Aspergillus GM'yi

saptayan, kiiltiire dayal1 olmayan yeni bir tani testidir. Bu hizli immiinokromatografik

test, bir saatten daha kisa slirede sonug verebilme avantajina sahiptir (61).
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(1,3)-B-D-Glukan: Serumda saptanmasi taniya duyarlilik katsa da, Aspergillus’un

yanisira Candida, Prneumocystis gibi pek ¢ok mantarin hiicre duvarinda bulundugu igin
ozgilligi dusiiktir. Mucorales ve Cryptococcus tarafindan {iiretilmedigi i¢in yine de

ayirict tanida yardimcei olabilir.
Molekiiler Yontemler

PCR: Serum, BAL sivisi, taze doku veya formalinle sabitlenmis dokularda
kullanilmaktadir. Duyarliligt GM ile kombine edildiginde %96’ya ulagmaktadir.
Ozgiilliigii %100’e yakin bildirilmistir(62). PCR’mn ek avantaji azol direncinin

saptanmasi i¢in direngle ilgili mutasyon problarinin kullanilma olasiligidir.

Histopatoloji: Biyopsi 6rneginde doku invazyonunun gosterilmesi altin standarttir.

Sekil 2.1. invaziv aspergilloz radyolojik bulgular A : Hava-hilal bulgusu B: Nodiil

etrafinda buzlu cam (Calismamizda yer alan hastalarin gériintiilemelerinden alinmustir.)

Tedavi

Vorikonazol, Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2016 kilavuzu,
Avrupa Lésemi Infeksiyonlart Konferans: (ECIL-6), Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi ve Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu (ESCMID)
2017 kilavuzu tarafindan 1A birinci basamak tedavisi olarak dnerilmektedir(63,64). Sik
karaciger toksisitesi, gorsel ve norolojik yan etkiler, siklosporin ve venetoklaks gibi
ajanlarla etkilesimi gibi durumlar haricinde tolere edilebilirligi iyidir. Terapotik ilag

izlemi Onerilmektedir.

Posakonazol ilk konvansiyonel IA tedavisine yanitsiz hastalarda kullanilip
%42’lik bir basar1 gostermistir(65). Vorikonazol ile posakonazoliin karsilastirildigi
calismada tedavi basarist acisindan benzer bulunmus, daha az yan etki gézlenmistir(66).
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Isavukonazol’iin Aspergillus etkinligi vardir ve posakonazol ile karsilastirildig

calismada benzer tedavi bagaris1 gostermis, daha az yan etki gézlenmistir(67).

Lipozomal amfoterisin-B, kurtarma tedavisi olarak ya da azol profilaksisi altinda

gelisen 1A tedavisi igin onerilmektedir(68).

Ekinokandin grubunda anidulofungin ve mikafunginin IA tedavisi igin yetersiz
aktiviteye sahiptir. Kaspofungin ilk olarak IA birinci basamak tedavide basarisiz
hastalarda kullanilmus, iyi sonuglar alinmistir. Ancak nétropenik ve KIT alicilarinda
yapilan ¢aligsmalarda beklenilenin altinda sonuglar verdigi i¢in ilk basamak tedavi olarak

onerilmemektedir (69).

Kombinasyon tedavisinin, genis Olgekli randomize c¢aligmalarda iistiinligii
gosterilmedigi i¢in kilavuzlar tarafindan giiclii Oneri diizeyinde oOnerilmemektedir
(63,64,68). Ayrica akciger disinda siniis tutulumu gibi durumlarda cerrahi debridman

diisiiniilmelidir.

2.3.2. invazif Mukormikozis

Son yillarda hematolojik malignite ile takipli hastalarda invazif mukormikoz
(IM) insidans1 artmstir, Aspergillus dis1 en sik goriilen kiif infeksiyonudur(70). Akut
16semi, allojenik KIT, uzun ve derin nétropeni, asir1 demir yiikii ve demir yiikiinii

azaltmak icin deferoksamin kullanimi, diyabetes mellitus baslica risk faktorleridir (71)
Klinik
Anatomik lokalizasyonlarina ve klinik belirtilerine gore invazif mukormikozun
baslica klinik formlari; pulmoner, rino-orbita-serebral, dissemine ve kutanéz formdur.
Hematoloji hastalarinda en sik pulmoner, ikinci sirada rino-orbita-serebral, itiglincii

sirada dissemine formu goriiliir (72). Ates, en sik goriilen bulgudur. Oksiiriik, nefes

darlig1, gogiis agris1 pulmoner mukormikozda semptom olabilir
Tam Yontemleri
Radyoloji

Ters halo isareti, plevral efiizyon, ¢oklu nodiil (>10) pulmoner mukormikoz
hastalarinda IA hastalarina gére daha sik goézlenmektedir. Rino-orbita tutulumlu
hastalarda BT bulgular1 spesifik olmamakla birlikte, mukoza kalinlagmasi, paranazal

sinuslarin obliterasyonu ve kemik yikimidir. MR’da ise siniis ve konkalarda
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kontraslanmayan mukozay1 gosteren “siyah konka isareti” goriilebilir. Santral sinir

sistemi tutulumunu MR, BT ye gore daha iyi gostermektedir.
Mikroskopi/ Kiiltiir

Taze materyalin dogrudan mikroskopisi, hizli tan1 koymak ve intraoperatif
invazif mantar infeksiyonu i¢in net cerrahi sinirlar1 belirlemek acisindan 6nemli bir
yontemdir. Ancak fungal etkenler mikroskopi ile cins veya tiir diizeyinde tanimlanamaz.
Kiiltiir, cins ve tiir diizeyinde tanimlamaya ve antifungal duyarhilik testine izin verdigi
icin Onemlidir. 37 °C’de her tiirlii karbonhidrat substrati iizerinde hizla biyiirler,
koloniler genellikle 24-48 saat i¢cinde ortaya ¢ikar. Steril bir bélgeden alinan pozitif bir
kiltir taniyr dogrular, steril olmayan bir bolgeden almman pozitif kiiltiir ise bir
kontaminanttan kaynaklanabilir ve olas1 bir tan1 koymak icin klinik ve radyolojik
verilerle birlestirilmelidir. Bununla birlikte kiiltiiriin duyarliligi diistiktiir. Diisiik
duyarlilik; invazif tanisal yontemler sirasinda hiflerin zarar gormesi, Ozel kiiltiir
kosullar1 gerektiren cinslerin varligi, mukor-aktif antifungal ajanlarin yakin zamanda

alimu ile iliskilendirilmistir (73)
Molekiiler Tontemler

Erken tan1 ve etkili tedavi mortaliteyi etkileyen en 6nemli unsurdur. Infeksiyonu
tanimlamak icin bir biyobelirte¢ yoktur, galaktomannan, -D-glukan mukormikoz i¢in
kullanilamaz. Histopatoloji ve kiiltiir tanida altin standarttir. Dokuda Mucorales hifleri
goriildiigiinde, Mucorales PCR bakilmasi da diger bir secenektir. Hematoloji
hastalarinda trombositopeni nedeni ile sik biyopsi yapilamadigindan kan ve idrarda
bakilan molekiiler testlere ydnelim olmustur. IM’da serumda Mucorales DNA yiikii,
[A’daki serum Aspergillus DNA yiikiinden daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek 6zgiilliik
ve duyarlilig1 olmasi ayn1 zamanda invazif olmayan bir yontem olmasi agisindan serum

Mucorales DNA, umut vaadedici bir tan1 yontemidir (74)
Histopatoloji

Kesin tani, etkilenen dokularin biyopsilerinde veya pulmoner mukormikozlu
hastalarda bronkoalveolar lavajda (BAL) mukormigesler icin tipik olan mantar
hiflerinin gosterilmesine dayanir. Tipik olarak pigmentsiz, genis (5-20 um), ince duvarli,
septasiz veya az septali (pauciseptate) ve dik ag¢1 ile dallanma gosteren serit benzeri
hifler goriiliir. Histopatoloji, patojen olarak mantarin varligini kontaminanttan ayirdigi

ve kan damar1 invazyonunu gosterdigi i¢in ¢ok dnemli bir teshis aracidir.
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Sekil 2.2. Dissemine mukormikoz A: Deri tutulumu B: Anjioinvazif Mantar Hifleri

(HE&*40) C: Akciger tutulumu D: Karaciger tutulumu (Caligmamizda yer alan

hastalarin goriintiilemelerinden alinmistir.)

Tedavi

Altta yatan hastaligin tedavisi, kortikosteroid ve diger immunsiipresif tedavilerin
azaltilmasi, deferoksamin tedavisinin kesilmesi, diyabetes mellituslu hastalarda kan
sekeri regiilasyonu yapilmast Onemlidir. Avrupa Tibbi Mikoloji Konfedarasyonu
(ECMM) radikal cerrahi debridman sonrast bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan
hastalar i¢in lipozomal amfoterisin-B, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in
intravendz posakonazol ya da isavukonazol tedavisini dnermektedir (75). Monoterapiye
yanit vermeyen ya da yiiksek doz amfoterisin-B ile tolerans sorunu olan hastalarda
kombinasyon tedavisi (amfoterisin-B+ posakonazol/isavukonazol) 6nerilmektedir.
Direngli, tekrarlayan mukormikoz i¢in kurtarma tedavisi olarak posakonazol ya da

isavukonazol ikinci basamak tedavisi olarak belirtilmistir.(75,76)
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2.3.3. invaziv Kandidiyazis

Invaziv kandidiyazis, Candida tiirlerinin neden oldugu bir grup infeksiydz

sendromu tanimlar.

Klinik

Immunsupresif hastalarda kan dolasim infeksiyonu, kronik hepatosplenik
kandidiyazis, endokardit, osteomiyelit, idrar yolu infeksiyonu gibi ¢esitli klinik
tablolara neden olmaktadir. Klinik semptomlar: spesifik degildir. Kronik dissemine
kandidiyazis ve okiiler kandidiyaziste spesifik bulgular olur. Karaciger ve dalakta “boga

g6zi” olarak adlandirilan tipik kiiciik yaygin abseler ve gozde ilerleyici retinal

ekstidalar veya vitreal opasiteler spesifiktir.
Tam

Invaziv kandidiyazis teshisi i¢in dort olasilik diisiiniilebilir. Tlki, normalde steril
olan bir bolgeden elde edilen numunede histopatolojik, sitopatolojik ya da direkt
mikroskopi ile gercek veya yalanci hiflerin goriilmesidir. Ikincisi infeksiyon ile uyumlu
ve radyolojik olarak anormal steril bolgeden alinan kiiltiirde Candida tiremesi olmasidir.
Ugiinciisii parafine gémiilmiis dokuda mikroskopik olarak maya goriiliirse dokudan
PCR ile saptanmasidir. Sonuncusu kan kiiltiiriinde Candida iiremesidir. Serolojik olarak
serumda B-D-glukan testi yapilabilir. Diger fungal organizmalar i¢in de pozitif sonug
verse de negatif prediktif degeri yiiksek oldugu i¢in invazif kandidiyazisi dislamak igin

bir segenektir (77)
Tedavi

Hizli tedavi cok oOnemlidir. Her 12-24 saatlik bir gecikme %100°e varan
mortalite artis1 ile sonuclanabilir. Tedavi ilkeleri klinik ile degerlendirip uygun
kiiltiirlerin alinmasi, kataterlerin ¢ikarilmasi, infeksiyon kaynagi; abse, infekte
peritoneal ve plevral sivi ise drenaji, erken etkili sistemik antifungal tedavi
baslanmasidir. ECIL-6 kilavuzunda birinci basamak tedavi ekinokandinlerdir.
Ekinokandinin kontrendike oldugu durumlarda lipozomal amfoterisin-B diisiiniilmelidir.

Candida duyarhilik sonuglarina gore tedaviye yon verilmelidir (68)

2.4. Hematolojik Malignite ile Takipli Hastalarda Profilaksi Yaklasimlar:

Antifungal profilaksi, hematoloji hastalarinda yiiksek riskli donemde invazif

fungal infeksiyonu 6nlemek icin antimikrobiyal ajan verilmesidir. 2007 yilinda yapilan
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bir metaanaliz, primer antifungal profilaksi alan akut 16semi ve KIT alicilarini inceleyen
64 randomize kontrollii ¢alismay1 ele almistir. Akut l6semili hastalarda antifungal
profilaksi, invazif fungal infeksiyonun azalmasi ve mantarlarla iliskili mortalitede
diisme ile iligkili bulunmustur(78). 2012 yilinda 20 randomize kontrollii ¢aligmay1
inceleyen bir metaanaliz, kiif aktif profilaksi ile flukonazol almay1 kiyaslamistir. Kiif
aktif profilaksi flukonazole kiyasla proven-propable invazif fungal infeksiyonu, invazif
aspergilloz riskini, invazif fungal infeksiyona bagli Olim riskini azaltmistir(79).
Hematolojik malignite tiirline gére maruz kalinan immiinsiipresyon degistigi igin

antifungal profilaksi 6nerisi de farklilagsmaktadir, Tablo 2.6’da 6zetlenmistir (80,81)

Tablo 2.6. Hematolojik malignite ve profilaksi dnerileri

Risk Hematolojik Malignite Onerilen
Siiflamasi profilaksi

Remisyon indiiksiyonu ya da re-indiiksiyon kemoterapisi
alan Akut Losemi veya Miyelodisplazi
Siddetli graft versus host hastaligi: Steroid bagimli veya

Yiiksek Risk refrakter veya grade 3-4 Kf aktlf.
Yaygin kronik graft versus host hastaligi profilaksi
Notropeni siiresi >14 giin olarak beklenen allojenik kok
hiicre nakli
Notropeni siiresi <14 giin olarak beklenen allojenik kok Anti-

. hiicre nakli .
Orta Risk Secili otolog kok hiicre nakli alicilart™® Candida

Lenfoma i¢in yogun/doz artirilmig kemoterapi alimi profilaksi

Cok Diisiik Stand.art lenfoma ‘kem(_)terapls1 Profilaksi
. Kronik myeloid 16semi .

Risk onerilmez

Diger miyeloproliferatif neoplazmlar

*Yakin zamanda agresif kurtarma kemoterapisi/goklu kemoterapi ajani alip mukozit/kandida infeksiyonu
acisindan yiiksek riskli otolog kok hiicre alicilari

2.5. Breakthrough Invazif Fungal Infeksiyon

2.5.1. Tammm

Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu ve Mikozlar Egitim ve Arastirma
Komisyonu 2019 yilinda breakthrough invazif fungal infeksiyon(b-IFI) igin ortak
uygulanabilir tanimlar olusturabilmek igin bir konsensus raporu yaymlamustir. b-IFi
tanimini netlestirmek icin persistan, refrakter, relaps IFI tanimlarimi da yapmak gerektigi

belirtilmistir(82)

Persistan IFI: Tedavi baslangicindan beri tablosu degismeyen daha fazla tedaviye

ihtiyag duyan ancak refrakter IFi’den de farkli olan durumu tanimlar. Immunsiiprese
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hastalarda IFI tedavi edilmediginde ilerler, bu donemde hastalifin stabil olmasi

immiinsiiprese hasta grubunda tedavi basarisinin ilk isareti olarak degerlendirilebilir.

Refrakter IFi: Antifungal tedaviye cevapsizlik nedeni ile hastaligim kotiilesmesi, yeni
semptom, bulgu ya da radyolojik goriintiiniin olugmast olarak tanimlanir. Bu tablo
immiin rekonstriiksiyon donemi ile karigabilirr O donemde de immiin sistemin

yenilenmesi nedeniyle klinik ve radyolojik ilerleme gozlenebilmektedir.

Relaps IFi: IFi tedavisi kesildikten sonra IFI’nin benzer etkenle benzer yerde
dissemine ya da dissemine olmamis sekilde ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir. Persistan

ya da refrakter IFI’den ilk antifungal tedaviye yamt vermesi ile ayrilir.

b-iFi tanis1 i¢in hastanin antifungal ajana ilk semptom ve bulgulardan &nce
belirli bir siire maruz kalmasi gerekmektedir. b-IFI baglangic zamani; fungal
infeksiyona atfedilebilir klinik isaret, semptom, mikolojik bulgu veya radyolojik
gostergenin ilk olustugu zamandir. Minimum antifungal maruziyet siiresi olarak
tanimlanan bu siire antifungalin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine gore
belirlenir. Bu aralik antifungal ajanin yar1 6mrii ve doz araligina gore 8 saat ile 7 giin
arasinda degisir. Antifungal ajanlarin farmakokinetik o6zellikleri Tablo 2.7’de
belirtilmistir. Antifungal ajan kesildikten sonra olusan IFi’de eger ilk semptom ya da
bulgu antifungal ajanin kesilmesinden bir doz araligi Oncesinde baslamissa
breakthrough IFI olarak degerlendirilir. Bu araliktan sonra baslamigsa relaps IFI ya da

yeni bir invazif fungal infeksiyon olarak degerlendirilir.
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Tablo 2.7. Antifungal ajanlarin farmakokinetik 6zellikleri

) ) Kararli duruma gegme Plazma eliminasyon Kararlt durum sonrasi
Antifungal Ajan zamani(giin) yar1 dmrii(saat) doz araligi(saat)
Anidulafungin 1 24 24
Kaspofungin 4-7 8-11 24
Mikafungin 4-5 13-20 24
Flukonazol 5-10 (yiikleme dozu 30 24

olmadan)
[savukonazol 4-7(ylikleme dozu ile)
10-14(yiikkleme dozu 80-120 24
olmadan)
Itrakonazol 7-14 30 12
Vorikonazol 1 (yikleme dozu ile)
5( yiikleme dozu 6 12
olmadan)
Posakonazol 3-7 27-35 24
Lipozomal Amfoterisin-B 4-7 6-24 >24

2.5.2. Breakthrough Invazif Fungal Infeksiyon Epidemiyolojisi

Antifungal tedavi ya da profilaksi altinda gelisen invazif fungal infeksiyon,
breakthrough fungal infeksiyon(b-iFI) olarak tanimlanmaktadir. IFI’ lerin hematoloji
hastalarinda yiiksek morbidite ve mortalite ile seyretmesi nedeni ile riskli hastalarda
antifungal profilaksi, ampirik/preemptif tedavi kullanilmaya baslanmistir. Bu yaklasim

IFI mortalitesini azaltsa da bazi1 hasta gruplarinda b-IFi olusmasiyla sonuglanmistir(5).

b-1FI insidansi, énceki antifungal ajana gére degismektedir. Kiif aktif profilaksi
alan AML hastalarinda yapilan bir meta-analizde b-IFi insidansi vorikonazol alanlarda

% 3.2, posakonazol %#4.8, itrakonazol alanlarda %6.4 olarak bildirilmistir(2).

b-1FI risk faktorleri konaga ait, fungal etkene ait ve iyatrojenik nedenler olarak
ti¢c baglik altinda incelenmektedir. Cok sayida farmakodinamik ve farmakokinetik sebep
ve fungal organizmaya 6zgii 6zellik b-IFI olusumuna katk: saglasa da en 6nemli risk
faktorii konak immiinsiipresyonudur (83). Kimura ve arkadaslarinin breakthrough
kandidemileri inceledigi ¢aligmada fungal etkenlerin ¢ogu (%75°1) tam1 Oncesi aldig1
antifungal ajana duyarh tespit edilmistir. Bu ¢alismada uzun siireli nétropenik donem ve
sistemik steroid kullanimi bagimsiz risk faktorleri olarak gdsterilmistir(84). Kaynak
kontroliiniin saglanamamasi, drene edilmeyen abse gibi sebepler de b-IFi olusumuna
neden olmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus, kronik akciger
hastaligi, kronik karaciger hastaligi gibi komorbiditeler invazif fungal infeksiyon i¢in

risk faktorii iken b-IF1 icin risk faktorii olduguna dair yeterli kamit yoktur(5).
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Fungal organizmaya ait antifungal diren¢ mekanizmalar1 ve fungal viriilans
faktorleri b-IFI gelisimine neden olmaktadir. Ekinokandinlere maruziyet sonras1 hiicre
duvarinda kitin sentezinin indiiklenmesi, antifungal diren¢ genlerinin olusmas1 Candida
albicans ve Aspergillus fumigatus igin in vitro olarak gosterilmistir(85,86). Wurster ve
arkadaglarinin yaptig1 deneysel bir modelde isavokonazol/ vorikonazole maruziyet
sonras1t A.fumigatus izolatlarinda bir degisiklik olmazken Mucor izolatlarinda
hipervirulan bir genotip olustugu tespit edilmistir(87). Bir ¢alismada Rhizopus oryzae
sporanjiosporlart in vitro olarak vorikanazole maruz birakilmistir, bu maruziyet
mantarin sonraki biiylime hizin1 ve in vivo virlilansini modiile etmis, mukor aktif

antifungal ajanlarin fungusa kars1 etkinliginin azalmasina yol agmistir(88).

Uygun olmayan antifungal se¢imi/ uygun olmayan dozla uygulanmasi, uygun
dozlama ile verilse bile bireysel farmakokinetik degisiklikler ile ila¢g doku dagiliminin
iyi olmamasi, damar ici kataterlerde biyofilm olusturan fungal etkenler ve biyofilm
aktivitesi olmayan antifungal kullammi b-iFI’ye neden olan iyatrojenik sebeplerdir.
Ayrica oral yolla alinan antifungallerin hasta kaynakli uyumsuzlugu olabilecegi gibi,
kullanilan diger ilaglarla etkilesimi uygun plazma konsantrasyonuna ulagmasini
engelleyebilir. Antifungalleri etkin dozda kullanmak, toksisiteden korunmak ve
farmakokinetiklerini gozlemlemek icin antifungallerin terapdtik ilag diizeyi izlemi
yapilabilir, posokonazol ve vorikonazol igin Onerilmektedir(89). C. albicans ve
Aspergillus tarafindan {iretilen biyofilm, 6nemli bir klinik sorundur. Ekinokandin grubu
antifungallerin biyofilm aktivitesinin diger antifungallere gore daha iyi oldugu
gosterilmistir(90,91).  Sistemik  antifungal ajanin  doku  penetrasyonunun
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri tam anlamui ile bilinmez. Beyin omurilik
stvisl, beyin parankimi, goz, kemik, paranazal siniis gibi 6zellikle kiif infeksiyonunun
iskemi ve nekroz olusturabilecegi bolgelere etkin inhibitoér konsantrasyonda antifungal

ajanin ulasmamasi tedavi/ profilaksi basarisizligi ile sonu¢lanmaktadir(92)
Breakthrough Invazif Kandidiyazis Epidemiyolojisi

En az ii¢ giin sistemik antifungal tedavi alan hastada kandidemi ya da invazif
kandidiyazisin diger tablolarinin olusmasi breakthrough invazif kandidiyazis olarak
tanimlanmaktadir(93). Son yillarda sistemik antifungal ajanlarin profilaksi ve ampirik
rejim olarak sik kullanilmasi kandidemi epidemiyolojisini degistirmistir. Non-albicans
suslar daha sik gozlenmekle birlikte bu suslarin 6zellikle flukonazol olmak iizere

antifungal ajanlara direncinde artis olmustur.
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1990’larda yapilan ¢alismalarda breakthrough kandidemi insidansi %13 ile %30
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (94,95). Kiif aktif profilaksi alan AML
hastalarda gelisen breakthrough infeksiyonlar icin yaymlanan Italyan konsensiis
raporuna gdre, 2001-2016 yillar1 arasinda “propable-proven” b-IFi vakalarinin
%17.4’Unii breakthrough invazif kandidiyazis olusturmustur. Bu vakalarin %18.5’inin

itrakonazol, %19.2’sinin posakonazol alirken gelistigi belirtilmistir(2).

Deneysel, epidemiyolojik ve molekiiler iligkililik caligmalari, bagirsagin
kandidemi i¢in Onemli bir kaynak oldugunu gostermistir. Candida spp. 0Ozellikle
C.tropicalis ve C.albicans gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda baskindir. Ayrica
steroid ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin  bagirsakta kandida
kolonizasyonunu artirdig1 gdsterilmistir.(96) Kolonizasyon miktarinin biiyiikligi,
antifungal profilaksi ya da tedavi altinda kandidemi riskini artirmaktadir. Yogun
sitotoksik kemoterapi mukozal hasara neden olmaktadir, olusan hasar kandida

translokasyonuna neden olur ve fungemi gelisir.(97).

Konak immunsiipresyonu, breakthrough kandidemi i¢in en Onemli risk
faktoriidiir. Nucci ve arkadaslarinin 1995 ve 1999 yillar arasinda yaptiklar retrospektif
cok merkezli calismada 270 kandidemi ataginin 29’u breakthrough kandidemi olarak
degerlendirilmistir. Bu calismada breakthrough kandidemi i¢in risk faktorleri derin
notropeni, steroid kullanimi, 14 giin ve lizeri genis spektrumlu antibiyotik alimi olarak
tanimlanmistir. Katater kullanimi ve suglarin duyarlilik durumu breakthrough kandidemi
ile iligkili bulunmamustir. Breakthrough kandidemi grubunda genel mortalite %062,
breakthrough olmayan grupta %53 olarak saptanmis, gruplar arasinda mortalite

acisindan anlamli farklilik goriilmemistir(93).

Uzun ve arkadaslarinin 1988 ile 1992 yillar1 arasinda Anderson Kanser
Merkezi’ndeki hematoloji hastalarinda yaptiklar1 ¢calismada 479 kandidemi epizotunun
49°u breakthrough kandidemi olarak degerlendirilmistir. Cok degiskenli analizde yogun
bakim yatisi, ndtropeni, ndtropeni siiresi ve steroid uygulamasi breakthrough kandidemi

icin risk faktorii olarak gosterilmistir(98).

Kimura ve arkadaslarmin 2008 ve 2014 yillar1 arasinda 768 allojenik KIT
alicisinda breakthrough kandidemi arastirdiklar1 ¢calismada 26 breakthrough kandidemi
epizotu tespit edilmistir. C.parapsilosis ve C.glabrata en sik rastlanan suslar olmustur.
Breakthrough kandidemi etkenlerinin hepsi, tan1i Oncesi aldiklar1 ajana duyarh
saptanmistir. Bu calismada; sistemik steroid kullanimi, uzun ve derin notropeni gibi
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konak immiinsiipresyonunun ciddiyetini gosteren faktorlerin breakthrough kandidemiye

zemin hazirladig diisiintilmiistiir(30).

1990’larda kullanilmaya baslanan flukonazol profilaksisi ile Candida suslarinin
flukonazol duyarliligr yillar igerisinde degismistir. 1990’larda yapilan g¢alismalarda
breakthrough kandidemiye daha c¢ok flukonazol duyarli suslar etken olmustur, bu
caligmalarda santral venoz katater kullanimi, konak immiinsiipresyonunun ciddiyeti risk
faktorii olarak gosterilmistir (99,100). Cuervo ve arkadaslarinin 2005-2012 yillar
arasinda yaptig1 cok merkezli retrospektif ¢aligmada 409 kandidemi epizotunun %9’u
breakthrough kandidemi olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada 1990’lardakinin tersine
flukonazol duyarli olmayan suslarin daha fazla etken oldugu gosterilmistir. Oncesinde
flukonazol tedavisi almak flukonazol duyarli olmayan breakthrough kandidemi
epizotlar ile; ekinokandin almis olmak katater iliskili C.parapsilosis breakthrough
kandidemisi ile iligkili bulunmustur. Ayrica breakthrough grubunda C.albicans az

gozlenirken, C. krusei daha fazla gdzlenmistir(4).

Son yillarda amfoterisin-B, vorikonazol, posakonazol gibi diger antifungal
ajanlar altinda da breakthrough kandidemi bildirilmistir. Brezilya’da 2011 ve 2016
yillar1 arasinda yapilan retrospektif cok merkezli bir calismada 148 kandidemi ataginin
27’s1 (%18) breakthrough kandidemi olarak tanimlanmistir. Notropeni ve mukozit
breakthrough kandidemi i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir. Non- albicans suslar
breakthrough kandidemi grubunda daha fazla gézlenmistir. Bu ¢alismada breakthrough
kandidemi grubundaki hastalarin tan1 6ncesi aldiklar1 ajanlarin %46’sin1 mikafungin,
%26’sm1 flukonazol, %?24’linii vorikonazol, %4’iinii amfoterisin-B olusturmustur.
Breakthrough kandidemilerin % 26’sinda flukonazol daha sik olmak {izere vorikonazol
ve mikafungin direnci de saptanmistir(101). Baska calismalarda da fungal direng ve
breakthrough kandidemi iliskisi belirtilmistir. Vorikanazol profilaksisi alan 139 allojenik
KIT alicisinda yapilan galismada breakthrough kandidemi oram1 % 31 bulunmustur, tiim
ataklarda etken C.glabrata olarak gdzlenmis olup suslarm vorikonazol MIK degeri 2
olarak bulunmustur. Bu caligmada vorikonazol tedavisi sirasinda duyarliligi azalmig

Candida suslarinin kandidemiye neden olabilecegi vurgulanmigtir (102)
Breakthrough invazif Aspergillozis Epidemiyolojisi

Kronolojik olarak baktigimizda flukonazol profilaksisi Candida’ya bagl invazif
fungal infeksiyon sikliginda azalmayr saglamistir, ancak sonraki siirecte Aspergillus
basta olmak iizere flukonazol etkinliginin olmadig1 invazif kiif infeksiyonlarinin
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sikliginda artig olmustur. Bu artis nedeni ile kif etkili azoller (vorikonazol,
posakonazol, isavukonazol), ekinokandinler ve amfoterisin-B yiiksek riskli hematolojik
maligniteli hastalarda ve kemik iligi transplantasyon alicilarinda daha sik kullanilmaya
baslanmistir. Bu strateji breakthrough invazif kiif infeksiyonlarinda artisa yol agnmustr.
Breakthrough invazif aspergilloz (br-IA) insidansi; vorikonazol, isavokonazol,
posakonazol alirken %2-%]11 arasinda degisirken, amfoterisin-B alirken 9%1.1-7.5
olarak bildirilmektedir (3,103). Benzer sekilde diger calismalarda da br-IA insidanst;
amfoterisin-B, vorikonazol, itrakonazol alirken,% 1-2.3 arasinda, kaspofungin alirken
%1.8 oraninda bildirilmistir(104). Kiif aktif profilaksi alan AML hastalarinda gelisen
breakthrough fungal infeksiyonlar i¢in yayimnlanan Italyan konsensiis raporunda, 2001-
2016 yillar1 arasinda “propable-proven” b-IFI vakalarmin %64,3iinii invazif
aspergillozun olusturdugu belirtilmigti. Bu vakalarin  %70.4’liniin  itrakonazol,
%69.2’sinin posakonazol %64.3’linlin vorikanazol alirken gelistigine dikkat ¢ekilmistir
(2).

Bazi calismalar, kaspofungin tedavisi altinda br-iA’nin daha sik gdzlendigine
dikkat ¢cekmistir. Hemotolojik maligniteli hastalarda yapilan persistan ates ve notropeni
ile seyreden ve ampirik antifungal baslanan 56 atagin incelendigi ¢alismada ampirik
olarak kaspofungin alan hastalarin %13’linde breakthrough invazif aspergillosis
gozlenirken, ampirik amfoterisin-B alan hastalarda breakthrough invazif aspergillosis
gelismedigi belirtilmistir(105). Fransa’da 2004 ile 2007 yillar1 arasinda allojenik kemik
iligi transplantasyonu yapilan ve ampirik olarak kaspofungin alan 156 hastada %6 (9

hasta) br-IA gelismistir (106).

Patel ve arkadaslarinin remisyon-indiiksiyon kemoterapisi alan 162 AML
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada 28 hasta breakthrough invazif kif infeksiyonu tanisi
almistir. Bu ¢aligmada breakthrough kiif infeksiyonu i¢in ileri yas ve relaps/refrakter
AML tanisi risk faktorii olarak tanimlanmustir. Profilaksi olarak anti-Aspergillus azol ile
mikafungin alan grup arasinda breakthrough kiif infeksiyonu insidansi agisindan fark

izlenmemistir (107).

Bazi calismalar profilaksiyi aldign doneme gore erken/ge¢ IA simiflamasi
yapmistir(3). Erken dénem br-IA, akut Idsemiler icin ilk remisyon-indiiksiyon
kemoterapisi aldig1 donemde primer antifungal profilaksi sirasinda ortaya ¢ikan br-IA
olarak tanimlanmistir. Ge¢ donem br-IA, niiks eden akut 16semi igin re-indiiksiyon

kemoterapisi ve GVHD i¢in uzun siireli kortikosteroid aldigi doénemki antifungal
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profilaksi sirasinda ¢ikan br-IA olarak tanimlannustir. Erken br-1A; siklikla ilag emilim
bozuklugu, ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle olusan yetersiz ilag biyoyararlanimi sonucu
olusur. Etken olan Aspergillus, genellikle duyarl bir sustur(108). Geg br-IA, genellikle
niiks hematolojik hastalik, uzun immiinsiipresyon donemi, allojenik nakilden sonra
kronik GVHD olugsmas1 gibi durumlarin eslik etti§i coklu tedaviler almis hastalarda

gozlenir. Bu hastalarda azole direncli A.terreus, A.flavus etken olmaktadir (109).

Aspergillus tiirlerinde direng de breakthrough fungal infeksiyonlarin nedeni
olabilir. Aspergillus terreus, amfoterisin-B intrinsik direncli olup ekinokandinlerle de
tedavi basarisizhgi bildirilmistir, bu tedavi rejimleri altinda b-IFi etkeni olmasi
miimkiindiir(110). Son zamanlarda ¢oklu azol direncine sahip A.fumigatus izolatlar
Avrupa ve Asya bildirilmistir(111). Ayrica sistemik antifungal tedavi altinda ¢oklu azol
direnci olan A. fumigatus 'un etken oldugu b-IFI vakalar1 da yaymlanmistir (112,113).
Posakonazol altinda gelisen br-IA vakalarinin incelendigi ¢alismalarda Aspergillus

tiirlerinin in vitro olarak posakonazol duyarl oldugu gosterilmistir (114—-116).

Profilaksi ya da antifungal tedavinin basarisizliginin bir nedeni de fungal
biyofilmlerdir. Biyofilm sadece Candida infeksiyonlari i¢in degil Aspergillus tiirleri igin
de kanitlanmistir. Fungal etkenler santral vendz katater gibi yabanci cisim iizerinde,
akciger ve oral kavitede de biyofilm olusturmaktadir. Aspergillus tiirlerinin sahip oldugu
biyofilm aktivitesinin antifungal dirence neden oldugu ve b-IFI gelisim patogenezinde
yer aldigr ¢esitli ¢caligmalarda gosterilmistir. Biyofilmdeki fungal patojenlerin azollere

ve amfoterisin-B’ye direncli oldugu bildirilmistir (117,118)
Breakthrough Invazif Mukormikozis Epidemiyolojisi

Breakthrough mukormikoz icin baslica risk faktorleri aktif hematolojik
malignite, niiks hematolojik hastalik, uzun siireli nétropenidir. Cogu breakthrough
mukormikoz vakasi, Mucorales aktif olmayan antifungallerle tedavi sirasinda ortaya
cikar. Mucorales aktif olmayan vorikonazoliin tedavi ya da profilaksi amaci ile sik
kullanilmasiyla genis hasta serilerinde vorikonazol altinda breakthrough invazif
mukormikozis  bildirilmistir(119,120). Kontoyiannis ve arkadaslarinin yaptiklari
prospektif vaka kontrol ¢alismasinda mukormikoz ig¢in; vorikonazol profilaksisi,
diyabet, malniitrisyon bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur(121)(121). Daha az
olsa da ekinokandin tedavisi altinda da mukormikoz vakalar1 bildirilmistir(121).
Auberger ve arkadaslarmin 2008-2010 yillar1 arasinda yaptig1 retrospektif calismada
posakonazol profilaksisi alan hastalarda b-IFi insidans1 %13 bulunmustur. Bu ¢alismada

26



b-iFI’lerin tamami Aspergillus dis1 kiifler nedeni ile gelismis ve ¢ogunu zigomiges
olusturmustur(122). Diger bir ¢calismada ise posakonazol profilaksisi altinda bildirilen
zigomikoz olgularinin in vitro posakonazol duyarli oldugu gosterilmistir(123). Yakin
zamanli yapilan bir ¢aligmada ise 103 breakthrough mukormikoz vakasinin, 16’s1 tani
oncesi Mucorales aktif antifungal ajan, digerleri Mucorales aktif olmayan antifungal
ajan almistir. Bu ¢alismada Mucorales aktif antifungal alan grupta mortalite diger gruba
gore daha yiiksek bulunmus, tan1 6ncesi Mucorales aktif antifungal alimi, mortalite i¢in

bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir(124).

2.5.3. Breakthrough invaziF Fungal infeksiyon Tanisi

Breakthrough invazif fungal infeksiyon tanis1 antifungal tedavi altinda
geleneksel kiiltiir tekniklerine, serolojik yontemlere, PCR temelli testlere duyarliligin
azalmasi nedeni ile zordur. Geleneksel kiiltiir teknikleri breakthrough maya ve endemik

mikozlarin tanisi i¢in tiir ve direng tanimlamasi yaptig1 i¢in dnemini korumaktadir.
Maya Kaynakh Breakthrough infeksiyon Tanisi

Kiiltiir, mantar patojenin tanimlanmasina ve antifungal duyarlilik calisiimasina
olanak sagladig: i¢in kullanilan ana yOntemlerden biridir. En sik kullanilan besiyeri
Sabouraud dekstroz agardir. Karigik bir maya infeksiyonunda gbzden kacan maya cinsi
kullanilan antifungal ajana direncli olup breakthrough fungal infeksiyona neden olabilir.
Kromojenik agar gibi ek besi yerleri birden fazla maya cinsi ve tiiriiniin benzer

goriiniimlii kolonilerinin ayrilmasina yardimci olur.

1,3-B-D-Glukan (BDG) Candida gibi bazi mayalarn teshis etmek i¢in
kullanilabilir. Ancak birka¢ mantar tiiriiniin hiicre duvarinda bulundugu i¢in pozitif
sonu¢ invazif kandidiyazis i¢in spesifik degildir(125). Invaziv kandidiyazis tanis1 i¢in
duyarhlik ve Ozgiillik %80 civarindadir(126). Serum BDG, b-IFi tanisinda
kullanilabilir; ancak antifungal tedavi ya da profilaksi altinda azalmis duyarlilik

gosterilmistir(127).

Cryptococcus antijeni “lateral flow” testi(LFA) ya da agliitinasyon yontemi ile

saptanabilir. LFA’nin duyarlilik ve 6zgiilligti %97-100 arasinda bildirilmistir(128).

Molekiiler kan kiiltiirii tanimlama yontemleri kiiltiirlenmis fungal etkenin kesin

ve hizli tanimlanmasini saglar. Ancak antifungal tedavinin, seroloji ve PCR gibi diger
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kiiltiir dis1 yontemlerin duyarliliklarina etkisi tam bilinmediginden daha fazla ¢alismaya

ihtiyac vardir(6)
Kiif Kaynakh Breakthrough infeksiyon Tams

Kiiltiire dayali yontemler, giivenilir antijenlerin ve diger teshis yontemlerinin
mevcut olmadigt Mucorales, Fusairum spp., Lomentospora spp. ve diger nadir kiiflerin
tanisinda altin standarttir(129). Ancak trombositopenili hastalarda steril bolgelerden
kiiltiir igin doku biyopsisi her zaman miimkiin degildir. Cogu 1A vakas1t EORTC-MSG
kriterlerine gore proven kanit diizeyine sahip degildir. Proven diizey, steril bolgeden
alman kiiltiir ya da invazyonun histopatolojik kanitni temsil eder. KIiT alicilarinda
yapilan bir ¢aligmadan IA tams1 alan hastalarin sadece %]11.5’unun proven kanit
diizeyinde oldugu gosterilmistir(13). Kiiltiirtin duyarlilig1 iyi degildir, bronkoalveolar
lavaj stvist kiiltiiriiniin duyarliliginin %30-60 araliginda oldugu gosterilmistir(130). Kif
aktif profilaksi alan hastalarda duyarliligin daha da distigi cesitli ¢alismalarda
gosterilmistir(131,132). Bu nedenle tan1 yontemleri sadece kiiltiir temelli geleneksel

yontemlere ya da mikroskopiye dayandirilirsa pek ¢ok b-IFI vakasi gézden kagabilir.

Aspergilloz tanisinda kullanilan klasik serolojik testlerin ise galaktomannan
(GM) gibi kiif aktif profilaksi ya da tedavi altinda negatif geldigi gosterilmistir(133).
Yiiksek riskli hasta olup posakonazol ya da mikafungin alan hastalarda b-IFI tams1 i¢in
serumda seri GM bakilmasi, hastalik prevalansinin az, testin pozitif prediktif degerinin
diisiik bulunmasi nedeni ile dnerilmemistir(134). 2017 ESCMID-ECMM kilavuzlart kiif

aktif profilaksi alan hastalarda GM seri izlemini onermemistir (61).

Calmettes ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada indiiksiyon kemoterapisi alan
AML hastalarinda artan serum posakonazol konsantrasyonlarinin GM testi duyarliligini
azalttigi gosterilmistir. Posakonazol alan “proven ve propable” IA vakalarini saptama
duyarhiligt  %81.8 bulunmustur. Ancak IA’st olan ve serum posakonazol
konsantrasyonu>0.5 olan hastalarda GM testi pozitif saptanmamistir (135). BAL s1visi
GM testi duyarlilig1 da antifungal profilaksi altinda azalmaktadir. Eigl ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada testin duyarliligi profilaksi almayanlarda %95 iken profilaksi
alanlarda %71 bulunmustur(136). BAL’da GM esik degeri daha diisiik alinirsa, testin
duyarliligmin arttigi gosterilmistir. Antifungal profilaksi alan hastalarda yapilan bir
calismada kesim noktasi 1.0 optik yogunluk indeksi(ODI) alindiginda duyarhilik
%352’ye diismiistiir(137). Baska bir calismada breakthrough invazif aspergilloz tanisi
icin BAL GM kesim noktasinin 0.5 ODI alinmasi gerektigi Onerilmistir(138). GM
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antijen testi ile Aspergillus PCR kombinasyonunun breakthrough IFi’de teshis
potansiyelini artirdig1 gosterilmistir(139). Breakthrough IA teshisi icin AspLFD
(Aspergillus Lateral Flow Device) , AspLFA (Aspergillus Lateral Flow Assay) gibi
lateral akis testleri kullanilabilir. BAL’da AspLFD testi duyarliligi kiif aktif profilaksi
alanlarda %52, almayanlarda %86 bulunmustur(137). Hayvan calismalarinda serumda
da kiif aktif profilaksi alanlarda duyarlilig1 diisiik tespit edilmistir(140). AspLFA i¢in
yapilan caligmalarda kiif aktif profilaksi altinda testin duyarliliginin azalmadigi
gosterilmistir(141). Kiif aktif profilaksi almayan immiinsiiprese hastalarda yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan serum ve BAL’da bakilan PCR temelli tetkiklerin kiif
aktif profilaksi altinda duyarliligmin azaldig gosterilmistir(142). Klinik siiphe
durumunda GM (serum ve BAL), BDG (yalnizca serum); AspLFD, AspLFA (serum ve
BAL) gibi yeni tetkikler ile PCR temelli yontemlerin kombinasyon halinde b-IFI

tanisinda kullanilmasi onerilmektedir(6)

2.5.4. Breakthrough invaziv infeksiyon Yonetimi
Breakthrough Invaziv Kiif infeksiyonu Yonetimi

Breakthrough invazif kiif infeksiyonuna hematolojik malignitenin donemine gore
farkll etkenler yol agmaktadir. Akut 16semilerin remisyon-indiiksiyon kemoterapisi ve
kemik iligi transplantasyonu sonrasi engraftman Oncesi donemde primer profilaksi
sirasinda gelisen infeksiyon, erken donem breakthrough invazif kiif infeksiyonu diye
tanimlanmaktadir. Refrakter/niiks 16semi, steroide yanitsiz kronik GVHD déneminde
profilaksi sirasinda gelisen infeksiyon, ge¢ donem breakthrough invazif kiif infeksiyonu
olarak tanimlanmaktadir. Erken donem i¢in risk faktorleri; yliksek fungal inokulum
maruziyeti, onceki fungal kolonizasyon, konakla ilgili immiinogenetik faktorler,
suboptimal ila¢ farmakokinetigidir. Erken donemde etken daha ¢ok Aspergillus spp.’dir.
Geg donem igin risk faktorleri; persistan sitopeni, niiks hematolojik hastalik, uzun siire
kortikosteroid kullanimi, suboptimal ilag farmakokinetigidir. Ge¢ donemde etken

Aspergillus spp ve Aspergillus dis1 kiiflerdir.

Antifungal tedavi altindaki hastada; persistan ates, Oksiiriik, hemoptizi, gogiis
agris1, oral ya da burun mukozasinda nekrotik iilserler gibi yeni baslayan bir klinik tablo
durumunda breakthrough infeksiyondan siiphelenilmelidir. Ince kesit bilgisayarli
akciger tomografisi, gerekli durumlarda siniis ve beyin tomografisi goriilmesi

gerekmektedir. Ters halo isareti, plevral efiizyon, ¢oklu pulmoner nodiil
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(>10),pansiniizit, etmoid siniizit gibi baz1 radyolojik isaretler IA’ya gére mukormikozda
daha sik goriiliir(143). Brons duvar1 kalinlasmasi, peribronsial konsolidasyon,
sentrilobuler nodiiller mukormikoza gore 1A’de daha fazla izlenir(144). Hem invazif
mukormikoz hem de aspergilloz i¢in tedavi erken baslanmadiginda mortalitenin yiiksek
oldugu bilinmektedir. Hizl1 tan1 ve tedavi gerekmektedir. Ayrica bronkoskopi ile alinan
bronkoalveolar lavaj kiiltiiriiniin geciktirilmesi iireme ihtimalini ve GM duyarliligini
azaltir. Bu nedenle 48-72 saat i¢inde bronkoskopi yapilmasi, bronkoalveolar siv1 kiiltiirii
alinmasi, galaktomannan, Aspergillus PCR bakilmasi, doku biyopsisi ve kiiltiirii
alimmas1 Onerilmektedir. Kiiltiir ile izolatlarin duyarliligina bakilmasi 6nem arz eder.
Ayrica taniy1 beklerken ilag uyumunun sorgulanmasi ve ila¢ farmakokinetigi agisindan

terapoétik ilag izlemi yapilmasi onemlidir(145).

Antifungal ilag degisikligi ilk kullanilan ajana baglidir. Hasta eger posakonazol
altyorsa etkenin direncli Aspergillus suslart veya Mucorales, Fusarium, Scedosporium
gibi diger kiifler olma ihtimali artmistir. Pre-emptif tedavi olarak benzer etki
spektrumunda bir tri-azol (isavukonazol) ve lipozomal amfoterisin-B Onerilmektedir.
Hasta eger vorikonazol aliyorsa etkenin direngli Aspergillus suslar1 veya Mucorales
olma ihtimali artmistir. Kiif aktif bir triazol (posakonazol veya isavukonazol) ve
lipozomal amfoterisin-B Onerilmektedir. Hasta ekinokandin aliyorsa etken olarak
Aspergillus ve Aspergillus dis1 kiifler diisliniilmelidir. Kiif aktif bir triazol (isavukonazol
veya vorikonazol)’e degisim yapilmalidir. Eger hastada mukormikoz ya da fusarium
diisiindiirecek bir tablo varsa ampirik tedaviye amfoterisin-b de eklenmelidir. Hasta
lipozomal amfoterisin-B (L-amb) aliyorsa etken A.terreus ,A.flavus olabilecegi gibi L-
amb direncli Cunninghamella, Scedosporium, Paecilomyces gibi bir kiif de olabilir.
Posakonazol ya da isavukonazole tedavi degisimi Onerilmektedir. Eger hastanin GM

pozitif gelirse pre-emptif tedaviye ekinokandin eklenebilir(3) (145).

Pre-emptif tedaviye 1-2 hafta devam ettikten sonra tani i¢in almman Ornek
sonugclari, hastanin klinigi, kontrol radyolojik sonuglar ile degerlendirilir, mevcut durum
uygunsa tekli triazole devam etme segenegi Onerilmektedir(3). Breakthrough kiif

infeksiyonu pre-emptif tedavi algoritmasi Tablo-9’da 6zetlenmistir.
Breakthrough Kandidemi Yonetimi

Ekinokandin alirken hastanin kan kiiltiirinde maya sinyali olmas1 C.
guilliermondii ve C. parapsilosis gibi daha az duyarli suslar1 akla getirmelidir. Ancak
wild-tip FKS mutasyonlarina sahip C.glabrata igin ekinokandin direnci bildirildiginden
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etken olabilir(146). Genis spektrumlu bir azol’e ya da amfoterisin-B’ye gecilmesi
onerilmektedir(92). Eger kan kiiltiiriinde iireyen etken ekinokandin duyarli ise ilacin
farmakokinetik basarisizligi, yetersiz kaynak kontrolii dikkate alinmalidir. Eger santral
katater varsa biyofilm nedeni ile ¢ikarilmali, kaynak kontrolii (abse bosaltilmasi gibi)
yapilmalidir. Ekinokandinin beyin parankimi, géz, kalp kas1 gibi dokulara subterapdtik
diizeyde gectigi bazi1 ¢alismalarda gosterilmistir(147,148). Bu tarz vakalarda flukonazol

ya da vorikonazol gibi diisiik molekiiler agirlikli ajanlara gegilebilir.

Flukonazol alirken kan kiiltiiriinde maya sinyali olmasi durumunda C. krusei ya
da C. glabrata’nin etken olabilecegi farz edilir. Bu durumda ekinokandin ya da
amfoterisin-B’ye gecilmesi Onerilmektedir(92). Eger Candida susu azol duyarli olarak
sonuglanirsa farmakokinetik bir basarisizlik diistiniilmeli ve santral katater varsa

c¢ikarilmasi planlanmalidir.

Posakonazol altinda gelisen breakthrough kandidemide etken suglarin ¢ogu
posakonazol duyarlidir. Hastanin oral preparati uyumsuz kullanmasi, ilag emilim
problemi, ilag etkilesimi nedeni ile posakonazol metobolizmasinin hizlanmasi bu
duruma yol agmaktadir. Bu tabloda terapotik ilag izlemi ile posakonazol doz

yiikseltilmesi veya amfoterisin-B ya da ekinokandinlere gecilmesi 6nerilmektedir(92).

Vorikonazol alirken kan kiiltiiriinde maya sinyali olmas1 durumunda C. glabrata
etken olarak diisiiniilebilir. Bu durumda ekinokandin ya da amfoterisin-B’ye gec¢ilmesi

onerilmektedir(92).

Amfoterisin-B alirken kan kiiltiirlinde maya sinyali olmast durumunda C.
Lusitaniae nadir olsa da etken olarak diisiiniilebilir. Antifungal tedavinin ekinokandin
ya da genis spektrumlu triazolle degistirilmesi oOnerilir(92). Eger Candida susu
amfoterisin-b duyarl ise farmakokinetik basarisizlik olabilir, santral katater ¢ikarilmasi
ekinokandine degisim diisiiniilebilir. Beyin parankimi, nekrotik akciger dokusu, kalp
dokusu gibi  boélgelere  amfoterisin-B’nin  penetrasyonunun  zayif  oldugu
bilinmektedir(149,150). Bu bolgeleri etkileyen Candida infeksiyonlarinda duyarlilik
gosterildiyse flukonazol ya da vorikonazole degisim diisiiniilebilir. Breakthrough maya

infeksiyonu pre-emptif tedavi algoritmasi Tablo 8-de 6zetlenmistir.
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Lipozomal
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Sekil 2.3. Breakthrough kandidemi infeksiyonu pre-emptif tedavi algoritmasi(3)

Posakonazol Vorik I Lipozomal
orikonazo . i i
aliyorsa Amfotersin-b Ekinokandin
aliyorsa aliyorsa aliyorsa
Lipozomal isavukonazol/ Vorikonazol/ Vorikonazol/
Amfotersin_B Posakonazol isavukonazol IsaVllkOIlaZOI
+ ¥ +- -
. Lipozomal . . Lipozomal
Isavukonazol Amfoterisin-B Ekinokandin Amfoterisin-B

Sekil 2.4. Breakthrough kiif infeksiyonu pre-emptif tedavi algoritmasi(3)
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, 1400 yatakli inonii Universitesi TOTM hastanesinde 1 Ocak 2017 ile
31 Aralik 2022 tarihleri arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Hematoloji Bilim Dal1 servisi ve Kemik iligi Transplantasyon ve hematoloji
yogun bakim f{initelerinde takip edilen hastalar ile gerceklestirildi. 24 yatakli 2
hematoloji servisi, 24 yatakli 2 KiT iinitesi, 20 yatakli hematoloji yogun bakim
initesinde 170 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. 1 Ocak 2017 ile 31 Aralik 2022 tarihleri
arasinda belirtilen iinitelerde hematolojik malignite ile takip edilen hastalar hastane
otomasyon sisteminden geriye doniik tarandi, invazif fungal infeksiyon tanisi alan
hastalar Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz Calisma Grubu

(EORTC-MSGQG) tarafindan belirlenen kriterlere gore ¢alismaya dahil edildi.

3.1. Olgularin Dahil Edilme Kriterleri

Hematolojik malignite ve invazif fungal infeksiyon tanisi, tedavisi ve takibi

Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi’nde yapilan hastalar calismaya dahil edilmistir.

3.2. Olgularin Dislanma Kriterleri

18 yas alt1, invazif fungal infeksiyon tanisin1 dig merkezde alan, invazif fungal

infeksiyon tedavisine dig merkezde devam eden hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.3. Olgularin Degerlendirilmesi

Hastalar Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz Caligsma
Grubu (EORTC-MSG) tarafindan belirlenen kriterler referans alinarak invazif fungal
infeksiyon tan1 kanit diizeyi ‘“possible”, “propable”, “proven” olarak tanimlanip
calismaya dahil edildi. Breakthrough invazif fungal infeksiyon(b-IFi), EORTC-MSG ve
Avrupa Tip Mikolojisi Konfederasyonu (ECMM) tanimlar1 dikkate alinarak, tedavi ya
da profilaksi amaciyla >7 giin antifungal ajan alirken gelisen invazif fungal infeksiyon
olarak degerlendirildi. Retrospektif olgu-kontrol ¢alismasi olarak planlanan aragtirmada
b-iFI olanlar olgu grubu, b-IFi olmayanlar kontrol grubu olarak kabul edildi. incelenen

parametreler bu iki grup arasinda karsilastirildi.

Her iki grupta olgular yas, cinsiyet, invazif fungal infeksiyon etkeni (kandida,

mukor, aspergillus vb.), hematolojik tanisi, hematopoetik nakil tiirii, verici tipi/doku
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uyumu (HLA tam uyumlu akraba, HLA tam uyumlu akraba dis1, haploidentik), nakilden
invazif fungal infeksiyon tanisi alana kadar gegen siire, engraftman siiresi, nilkks/GVHD
durumu, GVHD tiirii( Akut-kronik), invazif fungal infeksiyon tanis1 almadan 6nceki bir
ay i¢inde aldig1 kemoterapi ve steroid dozu, miyeloablatif tedavi alma durumu ag¢isindan
degerlendirildi. Tami anindaki nétrofil/lenfosit/C-reaktif protein/ prokalsitonin degeri,
ndtropeni siiresi, eslik eden viral durumlar (Covid19, CMV, HSV, Influenza), invazif
fungal infeksiyon gecmisi, eslik eden bakteriyemi, iki haftadan uzun kullanilan
antibiyoterapi rejimleri, mantar kiiltlirii ,lireyen etkenin antifungal duyarlilig1 ,verilen
antifungal ajan ve tedavi siiresi, akciger tutulumu olan hastalarin tutulum sekli
(konsolidasyon, nodiil, halo, kavite vb) ve 4-12 haftalik sagkalim agisindan incelendi.
Notropeni, mutlak nétrofil sayisinin <500 hiicre/uL olmasi olarak tanimlandi. Derin
ndtropeni, mutlak ndétrofil sayisinin bir haftadan uzun <100 hiicre/uL olmasi olarak
tanimlandi. Miyeloablatif rejimler olarak merkezimizde karmustin-etoposid-melfalan-
sitozin arabinozid (BEAM protokolii), busulfan-siklofosfamid, busulfan-fludarabin,
yiiksek doz melfalan, karmustin-etoposid-siklofosfamid(CBV protokolii)
uygulanmaktadir. Kandidemi tanis1 alan hastalarda mukozit varligi, santral vendz katater
ve paranteral niitrisyon kullanim durumu degerlendirildi. Breakthrough invazif fungal
infeksiyon olarak degerlendirilen olgularin tan1 6ncesinde kullandigi antifungal ajanin
ad1 (flukonazol, amfoterisin-B, vorikonazol, kaspofungin vb), dozu ve kullandig1 giin
sayisi, breakthrough invazif fungal infeksiyon tanisi sonrasi tedavi yaklasimi agisindan
incelendi. Hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 01.01.2017-31.12.2022
tarthleri arasinda gonderilen kan kiiltiirii 6rnekleri BACT /ALERT 3D (Becton
Dickinson, Maryland, USA) otomatize sistemine yerlestirildi. Pozitif 6rneklerden kanlh
ve SDA besiyerlerinde iiremesi olanlar maya agisindan gram boyama yontemi ile
incelendi. Maya tiremesi olanlar Vitek MS (Bio Mérieux, Fransa) MALDI-TOF MS
cthaz1 kullanilarak In Vitro Diagnostic modiilii V3.0 veri tabani ile tiir diizeyinde
tanimlandi. Candida izolatlarin antifungal duyarlilik testleri flukonazol duyarlilig1 i¢in
0.016-256 pg/ml arasinda degisen dillisyonlarda flukonazol iceren E test stribi
(Biomerioux, France) yontemiyle belirlendi. Amphotericin B duyarlilig1 i¢in Bioanalyse
0,002-32 pg/ml E-test stribi, andulafungin duyarlilig: igin ise anidulafungin ezy MIC™
strip (HiMedia Laboratories, India) 0,002-32 pg/mlE test kullanilarak belirlendi. Sol
unum yolu drnekleri QIAstat-Dx Analyzer 1.0 cihazinda QIAstat-Dx Respiratory kartus
kullanilarak multiplex real time PCR yontemi ile ¢alisildi.Bu kitle Sars Cov2 ve ek 21
ek patojene bakildi.
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3.4. Etik Kurul Onay1

Calisma, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Kurulu tarafindan 23.05.2023 tarihinde 2023/4515 sayili karar ile

onay almistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayict veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, silirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort£SS)
degerleri ile gosterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasi kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda  ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmustir. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima wuygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Ikili gruplarin karsilastirlmasinda Mann Whitney U-testi
kullanilmigtir.  Genel sagkalimda tek degiskenli analiz Kaplan-Meier ile
degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler arasinda sagkalim siiresinin karsilastirilmasi
icin Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. invaziv Fungal Infeksiyon ile Takipli Hastalarin Ozellikleri

Calismaya 56°s1 (%32,9) kadin ve 114’1 (%67,1) erkek olmak iizere toplam 170
hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 50,8+18,3 (min=19-maks=85) yildir
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 %
Kadin 56 32,9
Cinsiyet
Erkek 114 67,1
Yas, Ort+SS 50,8+18,3

Calismaya alinan hastalarin tanilar1 incelendiginde %20’si AML, %20’si
niiks/refrakter AML, %14,7’si niiks/refrakter ALL, %§,8’1 non-hodgkin lenfoma,
%8,2’si ALL, %5,9’u aplastik anemi, %5,3’1i niiks/refrakter multiple myelom, %5,3’i
niiks NHL, %1,2’si KLL, %1,2’si MDS, %0,6’s1 hairy cell 16semi, %0,6’s1 mikozis
fungoides ve %0,6’s1 miyelofibrozis seklindedir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hastalarin hematolojik malignite tiirleri

36



Hastalar invazif fungal infeksiyon tiirline gore incelendiginde %48,2’sinde
aspergillozis, %?31,2°sinde kandidemi, %]17,1’inde mukormikozis, %?2,4’linde
Saprochaete Capitata Fungemisi ve %]1,2°sinde ise Trichosporon Asahii Fungemisi

goriilmiistiir (Sekil 4.2).

invaziv fungal infeksiyon tiirii
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Sekil 4.2. Hastalarin invazif fungal infeksiyon tiirti

Hastalarin tan1 yil1 ve aylar1 incelendiginde en fazla tan1 2022 yilinda (%29,4)
alinmis iken en fazla tan1 ekim ayinda (%11,2) goriilmiistiir (Sekil 4.3).
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Calismaya dahil edilen hastalarin %47,6’s1 nakil olmustur. Nakil olan hastalarin

%25,9’unda GVHD gelismis olup bunlarin %38,1°1 akut ve %61,9’u ise kroniktir. Nakil

olan hastalarin %66,7’si allojenik iken %33,3’1 ise otolog seklindedir. Allojenik nakil
olanlarin %14,8’1 haploidentik, %64,8’1 HLA tam uyumlu akraba ve %20,4’i ise HLA

tam uyumlu akraba dis1 seklindedir. Nakil olan hastalarin %9,9’unda ¢oklu kemik iligi

trasplantasyonu olmustur. Nakilden IFI tamismma kadar gecen siire ortalamasi

226,3£313,6 giindiir. Nakil olan hastalarin nakil sonrasi donemleri incelendiginde

%34,6’s1 pre-engraftman donemi, %12,3’1i post-engraftman donemi ve %53,1°1 geg

post-engraftman donemi seklindedir. Nakil olan hastalarin %80,2’sinde Engraftman

goriilmiis olup engraftman siiresi ortalama 13,0+6,5 giindiir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin nakil ile ilgili 6zellikleri

Say1 %
Evet 81 47,6
Nakil olma durumu
Hayir 89 52,4
. Evet 21 25,9
GVHD gelisme durumu
Hayir 60 74,1
Akut 8 38,1
GVHD Tiirii ;
Kronik 13 61,9
. Allojenik 54 66,7
Nakil Tiiri
Otolog 27 333
Haploidentik 8 14,8
Allojenik Nakil Tiirii HLA tam uyumlu akraba 35 64,8
HLA tam uyumlu akraba dis1 11 20,4
Coklu kemik iligi Evet 8 9,9
transplantasyon olma durumu Hayir 73 90,1
Nakilden IFI tamisina kadar gecen siire (giin), Ort+SS 226,3+313,6
Pre-engraftman donemi 28 34,6
Nakil sonraki donem Post-engraftman donemi 10 12,3
Geg post-engraftman dénemi 43 53,1
Oldu 65 80,2
Engraftman olma durumu
Olmadi 16 19,8
Engraftman siiresi (giin), Ort+SS 13,0+6,5

Hastalarin %12,9’u miyeloablatif rejim almis olup %48,8’i IFI tanisidan 6nce

son 30 giin i¢cinde 600 mg iistii prednizolon veya esdegeri almisti. AML ile takipli
hastalarin %44,1’1i AML-indiiksiyon, %14,7’si AML-konsolidasyon, %726,5’1 AML-
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relaps/refrakter tedavisi almistir. ALL ile takipli hastalarin %17,9’u ALL-indiiksiyon

tedavisi, %48,7°si ALL-relaps/refrakter tedavisi almistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin kemoterapi rejimleri

Say1 %

Miyeloablatif rejim alma durumu Evet 22 12,9

Hayir 148 87,1

IFi tamsindan 6nce son 30 giin icinde 600  Evet 83 48,8

mg ustii prednizolon veya esdegeri alma Hayir %7 510
durumu

AML-indiiksiyon alma durumu Var 30 44,1

Yok 38 55,9

] Var 10 14,7

AML-konsolidasyon alma durumu Yok 53 85.3

AML-relaps/refrakter tedavisi alma Var 18 26,5

durumu Yok 50 73,5

ALL-indiiksiyon tedavisi alma durumu var ! 179

Yok 32 82,1

.. Var 19 48,7

ALL-relaps/refrakter tedavisi alma durumu Yok 20 513

Hastalarin %90,6’s1 IFI tanis1 éncesi en az bir kemoterapotik rejim almustir.

Hastalarm aldiklar1 KT ajanlari incelendiginde en fazla FLAG-IDA (%14,7) aldig1

goriilmiis iken en az ise blinatumomab (%0,6), mitoxantrone ifosfamid (%0,6) ve

dasatinib (%0,6) aldig1 belirlenmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin aldiklar1 KT ajanlar

Say1 %
FLAG 3 1,8
FLAG-IDA 25 14,7
Daunorubucin-Cytarabine 6 3,5
ATG 16 9,4
Venetoclax-Azasitidin 6 3,5
Azasitidin 4 2,4
Brentuximab 5 2,9
Siklosporin 23 13,5
Metotreksat 13 7,6
Decitabine-Venetoclax 3 1,8
Cytarabine-idarubusin 14 8,2
R-CHOP 3 1,8
CHOP 3 1,8
Mikofenolat Mofetil 7 4.1
Ruxolitinib 3 1,8
Etoposit 4 2,4
Lenalidomid 3 1,8
Fludarabin-Siklofosfamid 8 4.7
Cytarabin-Mitoksantron-Etoposid 5 2,9
Yiiksek Doz Cytarabine 6 3,5
Ibrutinib 6 3,5
Fotoferez 6 3,5
Siklofosfamid 7 4,1
MACE 3 1,8
Fludarabin-Treosulfan 6 3,5
Cytarabine 3 1,8
Tiyotepa 6 3,5
Rituksimab 3 1,8
Bendamustin 3 1,8
Procarbazine 4 2,4
Vincristine 3 1,8
Daratumumab 2 1,2
Bortezomib 5 29
DHAP 3 1,8
Diger ajanlar 22 13,2

Tan1 aninda notrofil sayisi ortalamasi 1872,243791,4 iken lenfosit sayisi

ortalamasi1 635,8+1814,8 seklindedir. Hastalarin tan1 6ncesi ndtropeni siiresi ortalamasi

32,3450,1 seklindedir. Hastalarin %67,9’unun tanit 6ncesi derin ndtropeni durumu
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mevcut iken %32,1’inin ise mevcut degildi. Hastalarin %43,9’u IFI tams1 sonrasi

notropeniden ¢ikmustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin notrofil durumlari

Say1 %

IFI tan1 aninda nétrofil sayisi, Ort£SS 1872,2+3791,4
IFI tam1 aninda lenfosit sayisi, Ort+SS 635,8+1814,8
IFI tami 6ncesi nétropeni siiresi, Ort+SS 32,3+50,1
. . . . L. . Evet 114 67,9
IFI tani o6ncesi derin notropeni durumu

Hayir 54 32,1
IFi tam sonrasi nétropeniden ¢ikma Evet 65 43,9
durumu Hayir 83 56,1

Hastalarin  %95,3°1i antifungal tedavi almis iken en fazla alinan tedavi
vorikonazol (%54,9) ve lipozomal amfoterisin-B (%52,5) olup en az alinan ise
anidulofungin (%1,2) seklindedir. Antifungal tedavi siiresi ortalamast 33,1+£45,6
seklindedir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin antifungal tedavileri

Say1 %
Aldi 162 95,3
Antifungal tedavi
Almadi 8 4,7
Lipozomal Amfoterisin-B 85 52,5
Flukanazol 14 8,6
Vorikanazol 89 54,9
Antifungal ila¢ Anidulofungin 2 1,2
Kaspofungin 7 4,3
Mikafungin 7 4,3
Posakanazol 12 7.4
Antifungal tedavi siiresi, Ort+SS 33,1+45,6

Hastalarin 108’inde Covid-19 PCR c¢alisilmis ve bunlarin %38,3’tinde Covid-19
PCR pozitif tespit edilmistir. Hastalarin 97°si CMV reaktivasyonu agisindan tetkik
edilmis, bunlarin %27,8’inde CMV reaktivasyonu tespit edilmistir. Hastalarin 63’{inde
HSV PCR caligilmis ve bunlarin %20,6’sinda eslik eden lezyonda HSV PCR pozitifligi
goriilmiistiir. Yine hastalarin 77’sinde solunum yolu PCR tetkik edilmis ve bunlarin

%?2,6’s1nda rinovirtis, %5,2’sinde ise influenza A goriilmiistiir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin eslik eden Covid-19, CMV, HSV ve solunum yolu diger viral

etkenler PCR durumlar

Say1 %

Pozitif 9 8,3
Eslik eden Covid-19 durumu -

Negatif 99 91,7

. . Evet 27 27,8

Eslik eden CMYV reaktivasyonu

Hayir 70 72,2
Eslik eden lezyonda HSV PCR Pozitif 13 20,6
durumu Negatif 50 79.4

Rinovirus 2 2,6
Eszamanl solunum yolu diger .

Influenza A 4 5,2
viral etkenler PCR durumu i

Negatif 71 92,2

Hastalarin %43,5’ine invazif fungal infeksiyona bakteriyemi eslik etmistir ve en

sik Enterococcus spp. (%33,8) eslik etmistir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Hastalara eslik eden bakteriyemi durumu

Say1 %
Invaziv fungal infeksiyona Evet 74 43,5
bakteriyeminin eslik etme durumu Hayir 96 56,5
Staphylococcus haemolyticus 11 14,9
Escherichia coli 17 23,0
Acinetobacter baumannii 9 12,2
Aeromonas hydrophila 1 1,4
Enterococcus spp. 25 33,8
Staphylococcus hominis 1 1,4
Klebsiella pneumoniae 10 13,5
Staphylococus epidermidis 5 6,8
Stenotrophomonas maltophilia 2 2,7
Staphylococcus aureus 1 1,4
Pseudomonas aeruginosa 3 4,1
Providencia spp 1 1,4
Corynebacterium spp 1 1,4
Clostridium spp 1 1,4

Hastalarin %31,8’inde ek hastalik vardi ve en fazla goriilen ek hastalik

hipertansiyon (%37)’dur (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hastalarin ek hastaliklari

Say1 %
Ek hastahik varhig Evet e 318
Hayir 116 68,2
Diyabetis mellitus 14 25,9
KOAH 8 14,8
Koroner arter hastalig 15 27,8
Solid tiimor 7 13,0
Hipertansiyon 20 37,0
Hiperlipidemi 13 24,1
Astim 6 11,1
Periferik arter hastaligi 2 3,7
Solid organ transplantasyon 1 1,9
Kronik bobrek yetmezligi 1 1,9
Ankilozan spondilit 1 1,9
Tiiberkiiloz lenfadenit 1 1,9

Hastalarm IFI tutulum tipi incelendiginde en fazla pulmoner (%47,7) oldugu

goriilmiistiir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarn IFI tutulum tipi

Say1 %
Pulmoner 81 47,7
Fungemi 59 34,7
Rinosiniizit 11 6,5
Rino-Orbita-Serebral Tutulum 8 4,7
Rinosiniizit+Orbital Tutulum 4 2,4
Gingiva 3 1,8
Pulmoner+Fungemi 1 ,0
Pulmoner+Rinosiniizit 1 ,6
Kulak 1 ,6
Dissemine 1 6

Hastalarin IFI tan1 kanit diizeyi incelendiginde %55,3’ii “proven”, %0,6’s1

“propable” ve %44,1°1 ise “possible” seklindedir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hastalarin IFI tamis1 kanit diizeyi

Say1 %
Proven 94 55,3
Propable 1 ,6
Possible 75 441

Hastalarin IFI tan1 anindaki CRP degeri ortalamasi 16,4+9,8 iken PCT ortalamasi
ise 8,6+20,5 seklindedir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarin IFI tan1 anindaki CRP ve PCT degerleri

Ort+SS
Tam anindaki CRP degeri 16,4£9,8
Tani1 anindaki PCT degeri 8,6+£20,5

Hastalarin takip siiresi ortalamas1 120,5+292,7 giindiir. Hastalarin %85,3’1i exitus

olmustur (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin sonlanimlar1 ve takip stiresi

Say1 %o
Takip siiresi (giin), Ort+SS 120,5+292,7
.. Var 145 85,3
Oliim
Yok 25 14,7

4.2. Breakthrough Invazif Fungal Infeksiyon Gelisen ve Gelismeyen

Hastalarin Risk Faktorleri Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Calismada hastalarin 83’iinde (%48,8) breakthrough invazif fungal infeksiyon
(b-1FI) gelismis iken 87’sinde (%51,2) breakthrough olmayan invazif fungal infeksiyon
gelismistir. Kadinlarin %42,9’unda ve erkeklerin %51,8’inde b-IFI gelismis iken
aralarinda anlamli farkhilik tespit edilmemistir (p=0,275). b-IFI gelisen hastalarin
yaglar1 gelismeyen hastalarin  yaglarindan anlamh sekilde diisiik bulunmustur

(p=0,018)(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Tiim hastalarin demografik 6zelliklerine gore b-iFI gelisme durumunun

karsilastirilmasi
b-iFi Kontrol grubu
Say1 % Say1 % P
Kadin 24 42,9 32 57,1 *
Cinsiyet 0,275
Erkek 59 51,8 55 48,2
Yas, Ort£SS 47,5+17,8 54,0£18,2 0,018~

"Kikare analizi, Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Tablo 4.15. Tiim hastalarin hematolojik malignite tiiriine gére b-IFI gelisme durumunun

karsilastirilmast
b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P

AML 22 64,7 12 35,3
Niiks/refrakter AML 24 70,6 10 29.4

ALL 7 50,0 7 50,0
Niiks/refrakter ALL 19 76,0 6 24,0
Aplastik anemi 3 30,0 7 70,0
Hodgkin lenfoma 0 0 4 100,0
Multiple myelom 0 ,0 5 100,0
Niiks/refrakter multiple myelom 0 ,0 9 100,0 <0,001
Non-hodgkin lenfoma 3 20,0 12 80,0

Niiks NHL 2 22,2 7 77,8

Niiks HL 2 50,0 2 50,0

KLL 0 ,0 2 100,0

Hairy cell 16semi 0 ,0 1 100,0

MDS 1 50,0 1 50,0

Mikozis fungoides 0 ,0 1 100,0
Miyelofibrozis 0 ,0 1 100,0
Hematolojik hastalik niiks  Var 48 57,8 34 39,1 0.014"
Durumu Yok 35 42,2 53 60,9 ’

"Kikare analizi uygulamistir.

AML tamist olanlarin %064,7’sinde, niiks/refrakter AML tanis1 olanlarin
%70,6’sinda, ALL tanis1 olanlarin %>50’sinde, niiks/refrakter ALL tanisi1 olanlarin
%76’sinda, aplastik anemi tanis1 olanlarin %30’unda, non-hodgkin lenfoma tanisi
olanlarin %20’sinde, niiks NHL tanis1 olanlarin %22,2’sinde, niiks HL tanis1 olanlarin

%50’sinde ve MDS tanis1 olanlarin ise %50’sinde b-IFI gelismis iken tanilar arasinda b-
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IFI gelisme durumu acisindan anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,001) b-IFi grubunda
hematolojik hastalik niiks gelisme orani (%57,8) kontrol grubunda bulunanlarda
hematolojik hastalik niiks gelisme oranindan (%39,1) anlaml sekilde yiiksek bulundu
(p=0,014) (Tablo 4.15).

Mukormikozis infeksiyonu olanlarin %69’unda, kandidemi infeksiyonu olanlarin
%28,3’iinde, aspergillozis tanis1 olanlarin %52,4’linde, Trichosporon Asahii fungemisi
tanist olanlarin %350°sinde ve Saprochaete Capitata fungemisi tanisi olanlarin ise
%100’{inde b-IFi gelismis olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,001)(Tablo 4.16). b-IFi grubunda en sik goriilen IFI, aspergillozis (%51,81) olup
etkene gore dagilim Sekil 4.4’te gbsterilmistir.

Tablo 4.16. Tiim hastalarin invazif fungal infeksiyon tiiriine gore b-IFI gelisme

durumunun karsilastirilmasi

b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P
Mukormikozis 20 69,0 9 31,0
Kandidemi 15 28,3 38 71,7
Aspergillozis 43 52,4 39 47,6 <0,001
Trichosporon Asahii fungemisi 1 50,0 1 50,0
Saprochaete Capitata fungemisi 4 100,0 0 ,0

“Kikare analizi uygulamustir.

Breakthrough
Invaziv Fungal
Infeksiyon Turd

W Mukormikozis

[ Kandidemi

] Aspergillozis

m Trichosporon Asahii
Fungemisi

[m] Saprochaete Capitata
Fungemisi

Sekil 4.4. Breakthrough invazif fungal infeksiyon etken dagilimi
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En fazla oranda 2017 yilinda (%66,7) tan1 alanlarda b-iFi gelismis iken yillar
arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,339). En fazla oranda ekim ayinda (%73,7) tam
alanlarda b-IFI gelismis iken yillar arasinda anlaml farklihk yoktur (p=0,231)(Tablo
4.17).

Tablo 4.17. Tiim hastalarm yillara ve aylara gore b-IFI gelisme durumunun

karsilastirilmasi
b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P
2017 4 66,7 2 33,3
2018 9 56,3 7 43,8
Tam Yil 2019 13 40,6 19 59,4 0339
2020 7 31,8 15 68,2
2021 25 56,8 19 43,2
2022 25 50,0 25 50,0
Ocak 11 61,1 7 38,9
Subat 6 37,5 10 62,5
Mart 6 42,9 8 57,1
Nisan 2 33,3 4 66,7
May1s 2 28,6 5 71,4
Haziran 9 64,3 5 35,7
Tan1 Aldig1 Ay 0,231
Temmuz 6 333 12 66,7
Agustos 3 273 8 72,7
Eyliil 7 46,7 8 53,3
Ekim 14 73,7 5 26,3
Kasim 8 50,0 8 50,0
Aralik 9 56,3 7 438

"Kikare analizi uygulamustir.

Hastalarin %48,8’i b-IFI tanis1 oncesi antifungal ilag almis olup en fazla
uygulanan ila¢ ise posakanazol (%41)’dir. b-IFI tanis1 sonrasi hastalarin %97,5’inde
antifungal ila¢ degisimi, %74,1’inde ise antifungal siif degisimi yapilmistir. b-IFI
tanist Oncesi antifungal ila¢ kullanim endikasyonu incelendiginde %61,4’inde primer
profilaksi, %2,4’tinde preemptif tedavi, %30,1’inde ampirik tedavi, %1,2’sinde
sekonder profilaksi ve %4,8’inde hedefe yonelik tedavi verilmistir. Hastalara antifungal
ilag 22,0+19,1 glin uygulanmistir. Hastalarin %71,1’1 tan1 oncesi aldiklar1 antifungal
ajan etkene doniik uygun tedavi iken %28.9’unda uygun tedavi degildir (Tablo 4.18).
Sekil 4.5°te antifungal ilaca gore b-IF1 gelisim siklig1 6zetlenmistir.
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Tablo 4.18. b-IFI hastalarinda tan1 6ncesi ve sonrasi antifungal ilag degerlendirilmesi

Say1 %

Tam 6ncesi antifungal ila¢ alma Evet 83 48,8
durumu Hayir 87 51,2

Posakonazol 34 41,0

Vorikonazol 6 7,2

Lipozomal Amfoterisin-b 14 16,9
Tan1 6ncesi antifungal ilag cesidi )

Kaspofungin 6 7,2

Flukonazol 20 24,1

Mikafungin 3 3,6
b-iFi tamisi sonrasi antifungal ila¢ ~ Evet 79 97,5
degisimi yapilma durumu Hayir 2 2,5
b-iFi tamisi sonrasi antifungal ila¢  Evet 60 74,1
sinif degisimi yapilma durumu Hayir 21 25,9

Primer profilaksi 51 61,4

L. Preemptif tedavi 2 2.4

b-IFI tani 6ncesi antifungal ilacin . )

Ampirik tedavi 25 30,1
endikasyonu ]

Sekonder profilaksi 1 1,2

Hedefe yonelik tedavi 4 4.8
b-iFi tam 6ncesi aldig1 antifungal ajan dozu mg/giin, Ort+SS 286,2+125,0
b-IFI tam 6ncesi aldig1 antifungal ajan giin sayis1, Ort+SS 22,0£19,1
b-iFi tami 6ncesi aldig1 antifungal ~ Evet 59 71,1

ilacin fungusa etkin olma durumu  Hayir 24 28,9




304

209

Count

104

Posakanazol WVorikanazol Lipozomal Kaspofungin Flukanazol Mikafungin
Amfaterisin-b

Tani anina kadar aldigi antifungal ajan

Sekil 4.5. Antifungal ajana gore b-IFI gelisim siklig

Nakil tiirii allojenik olanlarda b-IFI gelisme oram (%64,8) nakil tiirii otolog
olanlarda b-IFi gelisme oranindan (%25,9) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0,001). b-IFI gelisenlerde engraftman siiresi gelismeyenlerin siiresinden anlamli
sekilde yiiksektir (p=0,01). Diger nakil ile ilgili &zellikler arasinda b-IFI gelisme
durumu agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05)(Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Tiim hastalarin nakil ile ilgili 6zelliklerine gore b-IFI gelisme durumunun

karsilastirilmasi
b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P
Evet 42 51,9 39 48,1
Nakil 0,451
Hayir 41 46,1 48 53,9
GVHD gelisme Evet 14 66,7 7 333 0.114
durumu Hayir 28 46,7 32 533
Akut 5 62,5 3 37,5
GVHD Tiirii ) 0,751
Kronik 9 69,2 4 30,8
Allojenik 35 64,8 19 35,2
Nakil Tiirii ! 0,001
Otolog 7 25,9 20 74,1
. Evet 4 50,0 4 50,0
Coklu KIT 0,650
Hayir 38 52,1 35 479
Haploidentik 6 75,0 2 25,0
Allojenik Nakil
Tiir HLA tam uyumlu akraba 21 60,0 14 40,0 0912
iirii
HLA tam uyumlu akraba dis1 8 72,7 3 27,3
Nakilden IFI tamsina kadar gecen siire, Ort+SS 183,2+251,7 272.8+366,7 0,359
Pre-engraftman donemi 17 60,7 11 39,3
Nakil sonraki )
) Post-engraftman dénemi 4 40,0 6 60,0 0,449
donem :
Geg post-engraftman donemi 21 48.8 22 51,2
Oldu 32 49,2 33 50,8
Engraftman 0,341
Olmad: 10 625 6 37,5
Engraftman siiresi, Ort+SS 15,246,5 11,0+5,8 0,01

"Kikare analizi, “"Mann Whitney U testi uygulanmustir.

KT rejimleri ile alakali parametreler arasinda b-iFI gelisme durumu agisindan

anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05)(Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Tiim hastalarin kemoterapi rejimleri ile ilgili 6zelliklerine gdére b-IFI

gelisme durumunun karsilastirilmasi

b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P
Miyeloablatif rejim alma Evet 12 54,5 10 45,5 0.565
durumu Hayir 71 48,0 77 52,0
Tamidan 6nce son 30 giin icinde Evet 38 45,8 45 54,2
600 mg iistii prednizolon veya Hayir 45 51,7 42 48,3 0,439
esdegeri alma durumu Hayir 60 47,2 67 52,8
AML-indiiksiyon alma Var 18 60,0 12 40,0 0231
durumu Yok 28 73,7 10 26,3
AML-konsolidasyon alma Var 5 50,0 5 50,0 0274
durumu Yok 41 70,7 17 29,3
AML-relaps/refrakter tedavisi Var 14 77,8 4 22,2 0.284
alma durumu Yok 32 64,0 18 36,0
ALL-indiiksiyon tedavisi alma Var 3 429 4 57,1 0.194
durumu Yok 23 71,9 9 28,1
ALL-relaps/refrakter tedavisi Var 13 68,4 6 31,6 0.821
alma durumu Yok 13 65,0 7 35,0

"Kikare analizi uygulanmstir.

FLAG-IDA kullananlarda b-IFi gelisme orani (%80) kullanmayanlarda gelisme
oranindan (%43,4) anlamh sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001). Diger KT ilaglar1
kullanma durumu arasinda b-IFi gelisme agisindan anlamli farklihk goriilmemistir

(p>0,05)(Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Tiim hastalarin kullandiklar1 KT ajanlarina gore b-IFi gelisme durumunun

karsilastirilmasi
b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P
Evet 3 100,0 0 ,0
FLAG 0,114
Hayir 80 479 87 52,1
. Evet 20 80,0 5 20,0
FLAG-IDA 0,001
Hayir 63 43,4 82 56,6
Evet 5 83,3 1 16,7
Daunorubucin-
. Hayir 78 47,6 86 52,4 0,111
Cytarabine
Hayir 82 48.5 87 51,5
Evet 11 68,8 5 31,3
ATG 0,094
Hayir 72 46,8 82 53,2
Evet 4 66,7 2 33,3
Venetoclax-Azasitidin 0,435
Hayir 79 48,2 85 51,8
Evet 3 75,0 1 25,0
Azasitidin 0,359
Hayir 80 48,2 86 51,8
Evet 1 20,0 4 80,0
Brentuximab 0,368
Hayir 82 497 83 50,3
Evet 11 47,8 12 52,2
Siklosporin 0,918
Hayir 72 49.0 75 51,0
Evet 7 53,8 6 46,2
Metotreksat 0,706
Hayir 76 48.4 81 51,6
Evet 1 33,3 2 66,7
Decitabine-Venetoclax 0,588
Hayir 82 491 85 50,9
. Evet 7 50,0 7 50,0
Cytarabine-Idarubusin 0,927
Hayir 76 48,7 80 51,3
Evet 0 ,0 3 100,0
R-CHOP 0,246
Hayir 83 49,7 84 50,3
Evet 0 ,0 3 100,0
CHOP 0,246
Hayir 83 49,7 84 50,3
Evet 4 57,1 3 429
Mikofenolat Mofetil 0,715
Hayir 79 48.5 84 51,5
Evet 2 66,7 1 33,3
Ruxolitinib 0,614
Hayir 81 48.5 86 51,5
Evet 0 ,0 2 100,0
ATRA 0,497
Hayir 83 49 4 85 50,6
Evet 1 25,0 3 75,0
Etoposit 0,621
Hayir 82 49 4 84 50,6
Evet 1 33,3 2 66,7
Lenalidomid 0,588
Hayir 82 49,1 85 50,9
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Fludarabin- Evet 3 37,5 5 62,5

. . 0,721
Siklofosfamid Hayir 80 49 4 82 50,6
Cytarabin- Evet 2 40,0 3 60,0 0.689
Mitoksantron-Etoposid Hayir 81 49,1 84 50,9 ’
Evet 2 33,3 4 66,7
Yiiksek Doz Cytarabine 0,682
Hayir 81 49 4 83 50,6
. Evet 5 83,3 1 16,7
Ibrutinib 0,111
Hayir 78 47,6 86 52,4
Evet 3 50,0 3 50,0
Fotoferez 0,953
Hayir 80 48.8 84 51,2
Evet 4 57,1 3 429
Siklofosfamid 0,715
Hayir 79 48,5 84 51,5
Evet 2 66,7 1 33,3
MACE 0,614
Hayir 81 48.5 86 51,5
Evet 5 83,3 1 16,7
Fludarabin-Treosulfan 0,111
Hayir 78 47,6 86 52,4
Evet 1 33,3 2 66,7
Cytarabine 0,588
Hayir 82 49,1 85 50,9
Evet 4 66,7 2 33,3
Tiyotepa 0,435
Hayir 79 48,2 85 51,8
Evet 0 ,0 3 100,0
Rituksimab 0,246
Hayir 83 49,7 84 50,3
Evet 1 33,3 2 66,7
Bendamustin 0,588
Hayir 82 49,1 85 50,9
Evet 2 50,0 2 50,0
Procarbazine 0,962
Hayir 81 48.8 85 51,2
Evet 0 ,0 3 100,0
Vincristine 0,246
Hayir 83 49,7 84 50,3
Evet 0 ,0 5 100,0
Bortezomib 0,059
Hayir 83 50,3 82 49,7
Evet 0 ,0 3 100,0
DHAP 0,246
Hayir 83 49,7 84 50,3

"Kikare analizi uygulanmistur.

b-iF1 gelisenlerin IF1 tan1 aninda nétrofil sayis1 (p=0,01) ve tan1 aninda lenfosit
say1s1 (p=0,028) kontrol grubunun degerinden anlamli sekilde diisiik; IFI tan1 6ncesi
ndtropeni siiresi (p=0,002) ise anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. IFI tan1 6ncesi derin
nétropeni durumu olanlarda b-IFi gelisme oran1 (%62,3) derin nétropeni olmayanlara

gore (%22,2) anlamli sekilde yiiksek goriilmiistiir (p<0,001). IFI tan1 sonrasi
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nétropeniden ¢ikma durumu ile b-IFI gelisme durumu agisindan anlamli farklilik tespit

edilmemistir (p=0,371)(Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Tiim hastalarin ndtrofil durumlarina gore b-IFI gelisme durumunun

karsilastirilmast
b-iFi Kontrol grubu .

Say1 % Say1 % P
IFi tam1 aminda nétrofil sayisi, Ort+SS 1357,2+3375,7 2363,6+4108,7 0,01
IFi tan1 aninda lenfosit sayisi, Ort+£SS 522,1+1830,1 744,3£1803,9 0,028
IF1 tami 6ncesi notropeni siiresi, Ort+SS 34,8447,6 29,1£53,3 0,002
IFi tam 6ncesi derin Evet 71 62,3 43 37,7 <0,001°
notropeni durumu Hayir 12 22,2 42 77,8 :
iFi tam sonras1 Evet 32 492 33 50,8 0371"
notropeniden ¢ikma durumu Hayir 47 56,6 36 43,4 ’

"Mann Whitney U testi, ~ Kikare analizi uygulanmustir.

b-IFI grubunda tedavi igin flukonazol kullamm orani (%7,1) kullanmama

oranindan (%54,1) anlaml sekilde diisiik bulunmustur (p=0,001). Tedavi i¢in antifungal

ilag secimleri arasinda b-IFi ve kontrol grubunda anlamli farklihk gériilmemistir

(p>0,05)(Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. b-iFI ve non b-iFI gruplarinda tedavi igin kullanilan antifungal ajanlarin

karsilastirilmasi
b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P

Aldi 81 50,0 81 50,0
Antifungal tedavi 0,278

Almadi 2 25,0 6 75,0
Lipozomal Evet 44 51,8 41 48,2 0.637
Amfoterisin-B Hayir 37 48,1 40 51,9

Evet 1 7,1 13 92,9
Flukanazol 0,001

Hayir 80 54,1 68 459

Evet 45 50,6 44 49,4
Vorikanazol 0,875

Hayir 36 49,3 37 50,7

Evet 2 100,0 0 ,0
Anidulofungin 0,497

Hayir 79 49.4 81 50,6

Evet 2 28,6 5 71,4
Kaspofungin 0,443

Hayir 79 51,0 76 49,0

Evet 4 57,1 3 42,9
Mikafungin 0,699

Hayir 77 49,7 78 50,3

Evet 6 50,0 6 50,0
Posakanazol 1,000

Hayir 75 50,0 75 50,0
Antifungal tedavi siiresi, Ort+SS 32,0+35,0 34,1+54,9 0213"

"Kikare analizi, "Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Iki haftadan uzun ¢oklu antibiyoterapi alma durumu ile b-IFi gelisme durumu

acisindan anlaml farklilik goriilmemistir (p=0,139)(Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Tiim hastalarm profilaktik antifungal ila¢ kullanim durumlarina gére b-IFI

gelisme durumunun karsilagtirilmasi

b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P
Coklu antibiyotik Evet 55 53,4 48 46,6 0.139
alma durumu Hayir 28 41,8 39 58,2

"Kikare analizi uygulanmstir.

Eslik eden viral durumlar arasinda b-IFI goriilme durumu agisindan anlamli

farklilik goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Tiim hastalarin eslik eden Covid-19, CMV, HSV ve solunum yolu diger

etken PCR durumlarina gore b-1Fi gelisme durumunun karsilastiriimasi

b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P
Eslik eden Covid-19  Pozitif 5 55,6 4 44 4 0.732
durumu Negatif 46 46,5 53 53,5
Eslik eden CMV Evet 14 51,9 13 48,1 0.638
reaktivasyonu Hayir 40 57,1 30 429
Eslik eden lezyonda  Pozitif 6 46,2 7 53,8 0.369
HSYV pcr durumu Negatif 30 60,0 20 40,0
Rinovirus 1 50,0 1 50,0
Eszamanh solunum =5 0 o aA 2 50,0 2 50,0 0,986
yolu pcr durumu :
Negatif 33 46,5 38 53,5

"Kikare analizi uygulanmustir.

IFI’ye eslik eden bakteriyemi varhig: arasinda b-iFI gelisme durumu agisindan

anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05)( Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. iFi’ye eslik eden bakteriyemi durumuna gore b-IFi gelisme durumunun

degerlendirilmesi
b-IFI Kontrol grubu .
p
Sayi % Say1 %
Invaziv fungal infeksiyona Evet 40 54,1 34 45,9 0.231
bakteriyeminin eslik etme durumu Hayir 43 4478 53 55,2 ’
. Evet 5 45,5 6 54,5
Staphylococcus haemolyticus 0,535
Hayir 35 55,6 28 44,4
Evet 9 52,9 8 47,1
Escherichia coli 0,916
Hayr 31 544 26 45,6
Evet 6 66,7 3 33,3
Acinetobacter baumannii 0,494
Hayir 34 523 31 47,7
. Evet 0 ,0 1 100,0
Aeromonas hydrophila 0,459
Hayir 40 548 33 45,2
Evet 15 60,0 10 40,0
Enterococcus spp. 0,463
Hayir 25 51,0 24 49,0
Evet 1 100,0 0 ,0
Staphylococcus hominis 0,353
Hayrr 39 534 34 46,6
Evet 6 60,0 4 40,0
Klebsiella pneumoniae 0,745
Hayir 34 53,1 30 46,9
. . Evet 3 60,0 2 40,0
Staphylococus epidermidis 0,782
Hayr 37 53,6 32 46,4
. Evet 1 50,0 1 50,0
Stenotrophomonas maltophilia 0,907
Hayir 39 54,2 33 458
Evet 1 100,0 0 ,0
Staphylococcus aureus 0,353
Hayrr 39 534 34 46,6
Evet 1 33,3 2 66,7
Pseudomonas aeruginosa 0,591
Hayir 39 54,9 32 45,1
. . Evet 0 ,0 1 100,0
Providencia spp 0,459
Hayir 40 54,8 33 452
. Evet 1 100,0 0 ,0
Corynebacterium spp 0,353
Hayir 39 53,4 34 46,6
. Evet 0 ,0 1 100,0
Clostridium spp 0,459
Hayir 40 54,8 33 452

"Kikare analizi uygulanmustir.

Ek hastalik varlig1 ve ek hastalik tipi arasinda b-IFI gelisme durumu agisindan

anlamli farklilik gériillmemistir (p>0,05)(Tablo 4.27).
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Tablo 4.27. Tim hastalarin ek

hastaliklarma gore b-IFI gelisme durumunun

karsilastirilmasi
b-iFi Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P
Evet 22 40,7 32 59,3
EK hastalik varhg: 0,675
Hayir 61 52,6 55 474
. . . Evet 6 42,9 8 57,1
Diyabetis mellitus 0,464
Hay1r 16 40,0 24 60,0
Evet 3 37,5 5 62,5
KOAH 0,408
Hayir 19 41,3 27 58,7
Evet 3 20,0 12 80,0
Koroner arter hastah 0,673
Hay1r 19 48,7 20 51,3
Evet 3 42,9 4 57,1
Solid tiimor 0,408
Hayir 19 40,4 28 59,6
Evet 10 50,0 10 50,0
Hipertansiyon 0,464
Hayir 12 35,3 22 64,7
Evet 6 46,2 7 53,8
Hiperlipidemi 0,408
Hay1r 16 39,0 25 61,0
Evet 1 16,7 5 83,3
Astim 0,375
Hay1r 21 43,8 27 56,3
Evet 1 50,0 1 50,0
Periferik arter hastahig 0,408
Hayir 21 40,4 31 59,6
Solid organ Evet 1 100,0 0 ,0
transplantasyon Hayir 21 39,6 32 60,4
Kronik bobrek Evet 1 100,0 0 ,0
yetmezligi Hayir 21 39,6 32 60,4
Evet 0 ,0 1 100,0
Ankilozan spondilit -
Hayir 22 41,5 31 58,5
Evet 1 100,0 0 ,0
Tiiberkiiloz lenfadenit -
Hay1r 21 39,6 32 60,4

"Kikare analizi uygulanmustir.

b-iFI grubunda IFI tutulum sekillerinin tamami goriilmiis olup siklik agisindan

kontrol grup ile anlamh farklilik goriilmiistiir (p=0,012)(Tablo 6.28).
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Tablo 4.28. Hastalarm IFi tutulum sekline goére b-IFI gelisme durumunun

karsilastirilmasi
b-iFi Kontrol grubu .

Sayi1 % Say1 % P
Fungemi 20 33,9 39 66,1
Pulmoner 43 53,1 38 47.5
Pulmoner+Fungemi 0 ,0 1 100,0
Pulmoner+Rinosiniizit 1 100,0 0 ,0
Rinosiniizit 7 63,6 4 36,4
Rinosiniizit+Orbital Tutulum 4 100,0 0 0 e
Rino-Orbita-Serebral Tutulum 6 75,0 2 25,0
Kulak 0 ,0 1 100,0
Dissemine 1 100,0 0 ,0
Gingiva 1 333 2 66,7

"Kikare analizi uygulanmstir.

IFI tan1 aninda b-IFI ve kontrol grubu arasinda CRP ve PCT degeri agisindan
anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05)(Tablo 4.29).

Tablo 4.29. b-IFi gelisme durumuna gére tan1 anindaki CRP ve PCT degerlerinin

karsilastirilmasi
. Kontrol
b-1FI .
grubu p
Ort+SS Ort+SS
Tam anindaki CRP degeri 17,34£9,6 15,5£10,0 0,247
Tam anindaki PCT degeri 6,1+13,8 11,6+£26,2 0,764

"Mann Whitney U analizi uygulanmstir.

Gruplar arasinda takip siiresi acisindan anlamli farklilik belirlenmemistir
(p=0,927).b-IFi grubunda bulunanlarin %86,7’si kontrol grubunda bulunanlarin ise
%83.,9’u exitus olmus olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,601). b-
IFI grubunda 4 haftalik mortalite %67,5 12 haftalik mortalite %75,9 tespit edilmis,
kontrol grup ile arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.(p:0,458 ve p:0,305)
(Tablo 4.30).
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Tablo 4.30. b-iFi grubunda 4 /12 haftalik mortalite ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

b-iFi Kontrol grubu
Say1 % Say1 % P
4 haftalik mortalite
L Var 56 67,5 57 66,5 .
Oliim 0,458
Yok 27 32,5 30 33,5
12 haftalik mortalite
A Var 63 75,9 62 71,3
Oliim 0,305*
Yok 20 24,1 25 28,7

"Kikare analizi uygulanmstir.

Calismaya dahil edilen 170 hastanin 145’1 6lmiis ve genel sagkalim oram1 %14,7

olarak bulunmustur. b-IFi grubunda ortalama sagkalim siiresi 179,7 giin iken ortancasi

ise 23 giindiir. Hastalarin 7 giinliik sagkalim orant %75,9 olarak, 30 giinliik sagkalim

orant %41,7 olarak, 100 giinlilk sagkalim orani ise %18,5 olarak bulunmustur (Sekil

4.6). Kontrol grubunda ortalama sagkalim siiresi 255,170 giin iken ortancasi ise 16

giindiir. Hastalarin 7 giinliik sagkalim oranm1 % 73,6 olarak, 30 giinliik sagkalim oran1 %

39,1 olarak, 100 giinliik sagkalim orani ise %28,4 olarak bulunmustur. (Sekil 4.7) b-1FI

ve kontrol grup arasinda sag kalim agisindan anlamli fark goriilmemistir (p=0,631).

Tablo 4.31. b-IFi gelisimi ve sagkalim karsilastiriimasi

Sagkalim Standart

Ortalama %95 GA p
orani hata
b-1F1 Var 13,3 179,770 59,639 62,878-296,661
gelisme 0,631
durumu Yok 16,1 255,170 58,265 140,970-369,370
“Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapilmigstir
Tablo 4.32. b-iFI kanit diizeyi ve sagkalim karsilastiriimasi
Sagkalim Ortalama Standart %95 GA .
orani hata
b-iFi tam _Lroven 4.7 64,100 20,403 24,111-104,090
kanit Propable 0,0 45,000 ,000 45,000-45,000 0,275
ditzevi :
UZEYL Possible 23,1 363229 122363 123,398-603,059

"Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapilmustir.

Breakthrough mukormikoz grubunda ortalama sagkalim siiresi 49,7 giin iken

ortancasi ise 26 gilindiir. Hastalarin 7 giinliik sagkalim oranm1 %85,0 olarak, 30 giinliik
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sagkalim oran1 %50,0 olarak, 100 giinliik sagkalim orani1 ise %11,1 olarak bulunmustur.
Breakthrough kandidemi grubunda ortalama sagkalim stiresi 64,133 giin iken ortancasi
ise 12 giindiir. Hastalarin 7 giinliik sagkalim orant %60,0 olarak, 30 giinliik sagkalim
orant %26,7 olarak, 100 giinliik sagkalim orani ise %13,3 olarak bulunmustur.
Breakthrough invazif aspergilloz grubunda ortalama sagkalim siiresi 326,364 giin iken
ortancast ise 23 giindiir. Hastalarin 7 giinliik sagkalim oram1 %79,1 olarak, 30 giinliik
sagkalim oran1 %45,7 olarak, 100 giinliik sagkalim orani ise %23,4 olarak bulunmustur.
Breakthrough invazif aspergilloz, mukormikoz ve kandidemi arasinda sagkalim

acisindan anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo:4.33).

Tablo 4.33. b-iFi etkenlerine gore sagkalim diizeyinin karsilastirilmasi

Sagkalim Ortalama Standart %95 GA .
orani hata
. Mukormikoz 10,0 49,756 11,887 26,458-73,053
Infeksiyon ) ]
tiirii Kandidemi 0,0 64,133 41,046 ,000-144,584 0,131
Aspergilloz 20,9 326,364 110,053 110,661-542,068
Toplam 14,1 190,282 64,129 64,590-315,974

"Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapilmistir
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Sekil 4.6. b-1FI genel sagkalim egrisi
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4.3. Kandidemi Hastalarinda Degerlendirilen Bulgular

Calismada 53 kandidemi epizotu gozlenmis, 15 (%23.8)’1 breakthrough invazif
kandidemi(br-IK) olarak degerlendirilmistir. Kandidemi tanis1 olan kadinlarin
%33,3’iinde ve erkeklerin %25’inde br-IK gelismis iken aralarinda anlamli farklilik
tespit edilmemistir (p=0,510). br-IK gelisen hastalarin yaslar1 gelismeyen hastalarin
yaslarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,005).

br-IK grubunda en sik gdzlenen en sik C.parapsilosis(%20), C.guilliermondii
(%20) ve C. tropicalis (%20) gozlenmistir. Breakthrough olmayan grupta ise en sik
C.albicans(%26.3) gozlenmis olup her iki grup arasinda kandidemi etken dagilimi
acisindan anlamli fark gézlenmemistir.(p:0,303) (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. b-IFI ve kontrol grubunda Candida sus dagilimi

b-iFI Kontrol grubu p
Say1 % Say1 %
Candida tropicalis 1 20 4 80
Candida parapsilosis 3 37,5 5 62,5
Candida krusei 3 30 7 70
Candida 3 75 1 25
guilliermondii )
Candida glabrata 0 0 2 100 p:0,303
Candida albicans 1 9,1 10 90,9
Candida kefyr 1 33,3 2 66,7
Candida dubliniensis 0 0 1 100
Candida rugosa 1 100 0 0
Candida species 2 25 6 75

br-IK ve kontrol grubu antifungal duyarlilik oranlar1 Tablo-35’te gdsterilmistir.

Tablo 4.35. Candida suslarinin duyarlilik ve direng profili

Antifungal ajan Duyarhibk b-IFi Kontrol grubu
Say1 % Say1 %
Flukonazol S 11 29,7 26 70,3
I 0 0 3 100
R 1 50 1 50
Anidulofungin S 4 80 1 20
Amfoterisin-b S 1 20 4 80
R 0 0 1 100
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br-IK grubundaki hastalarin %50,3’ii AML, %20’si ALL , %13.3’{i non-Hodgkin
lenfoma, %6,7’si Hodgkin lenfoma tanilidir. Kontrol grubu ile hematolojik hastalik
dagilimi agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,344). Ayrica br-IK grubunda
bulunanlarin  %66°’7’sinde kontrol grubunda bulunanlarin ise %44,7’sinde niiks

hematolojik hastalik mevcut olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir

(p=0,150).

Kandidemi hastalarinda KIT olanlarda br-IK gelisme oran1 (%52) KIT
olmayanlarda br-IK gelisme oranindan (%7,1) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0,001). br-IK gelisenlerde engraftman siiresi gelismeyenlerin siiresinden anlaml
sekilde yiiksektir (p=0,007) GVHD, br-IK grubundakilerin %42,9’una eslik ederken,
kontrol grubunda % 57,1’ine eslik etmistir, gruplar arasinda anlamli farklilik

gbzlenmemistir(p: 0,673).

Kandidemi hastalarinda ATG kullananlarda br-iIK gelisme oram1 (%100)
kullanmayanlarda gelisme oranindan (%?22,4) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur

(p=0,005).

Kandidemi grubunda br-IK gelisenlerin tani aninda nétrofil sayis1 (p=0,009) ve
tan1 aninda lenfosit sayis1 (p=0,027) br-IK gelismeyenlerin degerinden anlamli sekilde
diisiik; tan1 6ncesi notropeni stiresi (p=0,022) ise anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Tan1 Oncesi derin notropeni durumu olanlarda br-IK gelisme oran1 (%46,4)
olmayanlarin oranindan (%8,3) anlaml sekilde yiliksek goriilmiistiir (p=0,003). (Tablo
4.36).

Kandidemi hastalarinda coklu antibiyotik alma ile br-IK gelisme durumu

agisindan anlamhi farklilik goriilmemistir (p=0,139).

br-IK tedavi yaklasim bulgular1 sdyledir; yedi hasta ampirik L-Amb, iki hasta

ampirik vorikonazol, bes hasta ampirik ekinokandin almig bir hasta tedavi almamustir.

br-IK grubunda bulunanlarda %100’ii lmiis iken kontrol grubunda bulunanlarin

ise %92,1°1 6lmiis olup aralarinda anlaml1 farklilik tespit edilmemistir (p=0,252).
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Tablo 4.36. Kandidemi hastalarinda nétrofil durumlaria gére b-iFI gelisme durumunun

karsilastirilmasi
b-iFI Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P

Tam aninda nétrofil sayisi, Ort+SS 447,3+1120,9 2930,3+4475,.4 0,009
Tam aninda lenfosit sayisi, Ort+SS 204,7+435,4 920,0+2138,7 0,027
Tam 6ncesi notropeni siiresi, Ort+SS 23,5+15,6 14,6+16,0 0,022
Tani oncesi derin Evet 13 46,4 15 53,6 0’003**
notropeni durumu Hayir 2 8,3 22 91,7

"Mann Whitney U testi, ~ Kikare analizi uygulanmustir.

Kandidemi hastalarinda SVK takilma durumu, c¢ikarilma durumu, TPN alma
durumu ve mukozit varligi arasmnda br-IK gelisme acgisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.37).

Tablo 4.37. Kandidemi hastalarinda SVK, TPN ve mukozit varligina gore breakthrough

kandidemi gelisme durumunun karsilastirilmasi

br-iK Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P

Tami anina kadar SVK Evet 15 333 30 66,7

olma durumu Hayir 0 ,0 8 100,0 0,088
Tam sonrasi SVK c¢ekilme Evet 7 438 9 56,3 0271
durumu Hayir 8 27,6 21 72,4

Tami anina kadar TPN Aldi 9 25,7 26 74,3

alma durumu Almadi 6 33,3 12 66,7 0560
Tani anmina kadar mukozit Var 7 438 9 56,3 0.182
olma durumu Yok 8 21,6 29 78,4 '

"Kikare analizi uygulanmistir.

4.4. Aspergilloz hastalarinda degerlendirilen bulgular

Invaziv fungal infeksiyonlar1 5 yil retrospektif olarak inceledigimiz calismada 82
hasta invazif aspergilloz tanis1 almistir, 82 hastanin 43’1 (%52.4) breakthrough invazif
aspergilloz (br-IA) olarak degerlendirilmistir. 43 br-IA olgusunun 39’u “possible”, ii¢ii
“proven”, biri “propable” kanit diizeyindedir. Calismada Aspergillozis tanisi olan

kadmlarm %41,7’sinde ve erkeklerin %56,9’unda br-IA gelismis iken aralarinda anlaml
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farklilik tespit edilmemistir (p=0,209). br-IA gelisen hastalarin yaslar1 gelismeyen
hastalarin yaglarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,048).

br-IA grubundaki hastalarin %53,4’i AML, %37,2’si ALL , %7 non-Hodgkin

lenfoma, %2,4 Hodgkin lenfoma tanilidir.

Aspergilloz hastalarmda AML tanis1 olanlarda br-IA gelisme orami (%66,7)
olmayanlarda gelisme oranindan (%33,3) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,001) ALL tanisi olanlarda br-IA gelisme orami (%69,6) olmayanlarda gelisme
oranindan (%30,4) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(p<0,001). br-iA grubunda
bulunanlarin  %55°8’i non br-IA grubunda bulunanlarin ise %35,9’unda niiks
hematolojik hastalik mevcut olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir

(p=0,071).

Aspergilloz hastalarinda FLAG-IDA kullananlarda br-IA gelisme orani (%81,8)
kullanmayanlarda gelisme oranindan (%47,9) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0,036). Diger KT ajanlarin1 kullanma durumu arasinda br-IA gelisme agisindan

anlaml farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Aspergillozis grubunda tan1 oncesi derin nétropeni durumu olanlarda br-IA
gelisme oranm1 (%63,2) olmayanlarin oranindan (%29,2) anlamli sekilde yiiksek

goriilmiistiir (p=0,005) (Tablo-4.38).

Tablo 4.38. Aspergilloz hastalarinda nétrofil durumlarma gore b-IFI  gelisme

durumunun karsilastirilmasi

br-iA Kontrol grubu .
Say1 % Say1 % P

Tam aninda nétrofil sayisi, Ort£SS 2134,9+4386,8 1925,443694,5 0,504
Tam aninda lenfosit sayisi, Ort+SS 846,6+24939 485,0+£1132,2 0,473
Tam ncesi notropeni siiresi, Ort=SS 31,2+36,9 39,8+72,7 0,306
Tam oncesi derin Evet 36 63,2 21 36,8 0,005
notropeni durumu Hayir 7 29,2 17 70,8
Tani sonrasi Evet 17 51,5 16 48,5
notropeniden cikma 0,445

Hayir 23 60,5 15 39,5

durumu
"Mann Whitney U testi, - Kikare analizi uygulanmustir.
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Aspergillozis grubunda tutulum sekli agisindan br-IA gelisme durumu arasinda
anlamh farklilik goriilmemistir (p=0,728). br-IA grubunda akciger tutulum sekli
bulgular1 18 nodiil, iki multinodiil, 28 konsolidasyon, iki ters halo, bir halo, alt1

kavitasyon goriiniimii vardir.

br-IA tedavi yaklasim bulgular1 sdyledir, ampirik olarak 38 hastaya vorikonazol
tedavisi baslanmis, bes hastaya ampirik olarak L-Amb tedavisi baslanmstir,

kombinasyon tedavisi kullanilmamustir.

br-IA grubunda bulunanlarm %20,9’u, kontrol grubunda bulunanlarin ise

%17,9’u 6lmiis olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,734).

4.5. Mukormikoz hastalarinda degerlendirilen bulgular

Invaziv fungal infeksiyonlar1 5 yil retrospektif olarak inceledigimiz calismada,
29 hasta histopatolojik olarak zigomikoz tanist almistir. 29 vakanin 20’si (%69’u)
breakthrough invazif mukormikoz(br-IM) olarak degerlendirilmistir. Calismada
mukormikozis tanist olan kadmnlarin %66,7’sinde ve erkeklerin %70’inde br-IM
gelismis iken aralarida anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,858). br-IM gelisme
durumu arasinda yas acisindan anlamu farklilik goriilmemistir (p=0,105). br-IM
grubunda bulunanlarin %55’inde, kontrol grubunda bulunanlarin %22,2’sinde niiks
hematolojik hastalik mevcut olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir

(p=0,130).

Sadece dort vakada intra-operatif kiiltiir alinmis, birinde Rhizopus spp. liremesi

tespit edilmis, duyarlilik ¢alisiimamustir.

Mukormikozis hastalarinda AML tanis1 olanlarin %75’inde, niiks/refrakter AML
tanist olanlarin %87,5’inde, ALL tanis1 olanlarin tamaminda, niiks/refrakter ALL tanis1
olanlarin tamaminda ve aplastik anemi tanis1 olanlarin %350’sinde br-IM gelismis iken

tanilar arasinda br-IM gelisme durumu agisindan anlamli farklilik goriilmemistir

(p=0,065) (Tablo-4.39).
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Tablo 4.39. Mukormikoz hastalarinda hematolojik malignite tiiriine gore br-IM gelisme

durumunun karsilastirilmasi

br-iM Kontrol grubu .
Sayi1 % Say1 % P

AML 6 75,0 2 25,0
Niiks/refrakter AML 7 87,5 1 12,5

ALL 1 100,0 0 ,0
Niiks/refrakter ALL 4 100,0 0 ,0

Aplastik anemi 2 50,0 2 50,0 0,065
Hodgkin lenfoma 0 ,0 1 100,0
Multiple myelom 0 ,0 1 100,0
Niiks/refrakter multiple myelom 0 ,0 1 100,0
Non-hodgkin lenfoma 0 ,0 1 100,0

Mukormikozis grubunda bulunanlarda tani aninda nétrofil sayisi, lenfosit sayisi,
notropeni siiresi, derin ndtropeni durumu ve tani sonrasi nétropeniden ¢ikma durumu

arasinda br-IM gelisme durumu agisindan anlaml farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Mukormikozis hastalarinda eslik eden hastaliklar arasinda br-IM gériilme

durumu agisindan anlamli farklilik gériillmemistir (p>0,05).

Mukormikozis grubunda tutulum sekli arasinda br-IM gelisme durumu arasinda

anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,366).

Calismamizda 20 breakthrough zigomikoz vakasinin %60’1na mukor cerrahisi
yapilmig, tamamina ampirik olarak 5-7 mg/kg/giin dozunda lipozomal amfoterisin-B
tedavisi uygulanmis, kombinasyon tedavisi kullamilmamustir. br-IM grubunda
bulunanlarin %10°u, kontrol grubunda bulunanlarin ise %44,4’li 6lmiis olup aralarinda

anlamli farklilik tespit edilmemistir(p=0,056).
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5. TARTISMA

Son yillarda hematolojik malignite ile takipli hastalarda invazif fungal
infeksiyona bagli mortaliteyi azaltmak amaciyla antifungal profilaksi, ampirik/preemptif
tedavi yaklasimlar1 giindeme gelmistir. Bu yaklasimlarla invazif fungal infeksiyon
sikligt azalmis olsa da breakthrough invazif fungal infeksiyon sikligi artmustir.
Breakthrough invazif fungal infeksiyon, dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Ancak breakthrough invazif fungal infeksiyonun gelisim nedeni, sikligi, neden olan
fungal etkenlerin dagilimi, risk faktorleri ve tedavi yaklasimlari ile ilgili veriler
kisithidir. Erken tani ve tedavinin saglanmasi i¢in risk faktdrlerinin tanimlanmasi
onemlidir. Caligmamiza dahil edilen 170 invazif fungal infeksiyon tanili hasta,
breakthrough gelisen ve gelismeyen seklinde iki gruba ayrildi; b-IFI olanlar hasta
grubu, b-IFi olmayanlar kontrol grubu olarak kabul edildi; konak iliskili, fungal etken

iliskili ve iyatrojenik risk faktorleri bu iki grup arasinda karsilastirildi.

29 ¢

Literatiirde profilaksi alan AML hastalarinda “proven” “propable” b-IF1 insidansi
9%0-23.2 arasinda bildirilmistir (2). Calismamiza dahil edilen invazif fungal infeksiyon
tanili hematolojik malignite ile takipli hastalarin %48.8’i b-IFI olarak degerlendirildi.
Ispanya’da Puerta-Alcalde ve arkadaslarimin yaptiklar1 prospektif ¢ok merkezli
calismada en sik goriilen b-IFI klinigi invazif aspergilloz (%45) olmustur, bunu invazif
kandidiyazis (%19) ve mukormikoz (%35.8) izlemistir (151). AML hastalarinda primer
profilaksi sirasinda olusan b-IFi’leri inceleyen bir ¢alismada, b-IFi’lerin %76’s1 kiiflere
bagl olusmustur (152). Bizim calismamizda b-iFI’lerin %51.8’ini invazif aspergilloz,
%24.1’ini mukormikoz, %18.1’ini invazif kandidiyazis %4.8’ini Saprochaete capitata
fungemisi, %1.2’sini Trichosporon asahii fungemisi olusturmaktadir. Literatiirle benzer

sekilde calismamizda b-IFI’ye en sik kiifler neden olmustur, mukormikozun ikinci

siklikta goriilmesi ise dikkat ¢ekicidir.

Fungal organizmaya Ozgii durumlar, antifungal ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zellikleri b-IFI gelisimine neden olsa da en onemli predispozan
durum, konak immiinsiipresyonudur (92). Breakthrough fungemileri inceleyen bir
calisma, breakthrough fungeminin akut 16semili hastalarda, lenfoma ve solid tiimdrle
takipli hastalara gore anlamli sekilde daha sik gozlendigini gdstermistir. Bu sonug, akut

l6semi tedavisinde yogun sitotoksik kemoterapi kullanilmasi ile agiklanmustir.
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Kemoterapi sonucu olusan mukozit, almman antifungal profilaksinin yetersiz
biyoyararlanimina yol agmaktadir (100). Breakthrough maya infeksiyonlarini inceleyen
diger bir calismada ise akut 16semi, breakthrough maya infeksiyonu i¢in risk faktorii
olarak tanimlanmustir (153). Bizim ¢alismanuzda da b-IFi grubundaki hastalarin
cogunlugu akut I6semi (%85.5) ile takiplidir ve bunlarin %54,2‘si AML, %31,3’i ALL
tanilidir. Calismamizda AML ve ALL tanilari, b-IFI grubunda kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksek siklikta bulunmustur (p<0,001). Bu hematolojik malignite
grubunda daha sik b-IFI gériilmesinin bir sebebi de diger hematolojik malignitelere gére
daha yogun kemoterapi verilmesi ve bu nedenle de antifungal profilaksi ve tedavinin

daha sik uygulanmasidir.

Relaps/ refrakter hematolojik hastalik, IFI igin risk faktérii olarak tanimlanmistir
(19). Patel ve arkadaglarinin AML hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada relaps/refrakter
AML ile takipli olmak, breakthrough kiif infeksiyonu ile iligkili bulunmustur (107).
Calismamizda b-iFI grubunda AML ile takipli olanlarin %28.9’unda, ALL ile takipli
olanlarm %22.9’unda hematolojik hastalik niiks/refrakterdi. Ayrica b-IFI grubundaki
niiks hematolojik hastalik orani (%57.8) kontrol grubuna gore (%39.1) anlaml sekilde
yiiksek bulundu (p=0,014). Niiks/refrakter hematolojik maligniteli hastalar, kemoterapi
oncesi de notropenik olmaya egilimlidir, bu nedenle derin ndtropeninin genel siiresi

daha uzun olmaktadir, dolayisiyla bu hastalar b-IFi’ye daha egilimlidir.

Gomes ve arkadaslarinin AML hastalarinda anti-Aspergillus profilaksi etkinligini
arastirdiklar1 calismada klofarabin kullanimi, ¢ok degiskenli analizde b-IFi igin
bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir (154). Klofarabin, antrasiklin bazli rejimler
icin uygun olmayan, niiks/refrakter AML hastalarinda Onerilen genis spektrumlu bir
piirin niikleozid analogudur (155). Bizim ¢alismamizda klofarabin kullanim sikligi, b-
IFT ile kontrol grup arasinda farklilik gostermemistir (p: 0,973). Bu sonucu
merkezimizde sik tercih edilmeyen bir kemoterapi ilaci olmasi ile iliskilendirdik,

klofarabin sadece iki hastada kullanilmisti.

Fludarabin-Sitarabin-idarubisin (FLAG-IDA) rejimi relaps/refrakter 1dsemi
tedavisinde sik kullanilan bir kemoterapi protokoliidiir. Benzer sekilde FLAG-IDA
kullananlarda b-iFI gelisme oran1 (%80) kullanmayanlarda gelisme oranindan (%43.4)
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001). FLAG-IDA ile tedavi sonras1 mukozit,
diyare, toksik ileus sik goriilen komplikasyonlar olarak bildirilmistir. FLAG-IDA’nin b-

IF1 ile iliskili bulunmasini, hem merkezimizde niiks/refrakter 15semi tedavisinde sik
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kullanilmasina hem de komplikasyonlarmin b-iFi’ye yatkinlik olusturmasina bagladik.

Bu iliskiyi literatiirde gosteren ilk ¢calisma olmasi nedeni ile dikkat ¢ekicidir.

KIT 6ncesi verilen sartlandirma rejimleri miyeloablatif ve miyeloablatif olmayan
rejimler olarak ikiye ayrilmaktadir. Miyeloablatif rejimler, niiksii ve GVHD’yi 6nlemek
icin yogun kemik 1iligi supresyonu yapar ve pansitopeniye yol acar; bu nedenle
miyeloablatif olmayan rejimlere gore transplantasyon sonrasi ilk 100 giin daha ytiksek
infeksiyon riski ile iligkilendirilmistir (156). Miyeloablatif ve miyeloablatif olmayan
rejim alan lenfoma hastalarinda yapilan bir ¢aligmada nakil sonrasi ilk ayda viral,
bakteriyel, fungal infeksiyonlar miyeloablatif rejim alan hastalarda daha sik
gozlenmistir (157). Kimura ve arkadaslarinin allojenik KIT alicilarinda yaptiklar:
calismada miyeloablatif rejim alma durumu b-IFI ile iliskili bulunmamistir (84). Ayrica
Rayaz ve arkadaslarinin allojenik nakil yapilan ve posakonazol alan hastalarda b-1Fi
insidansini inceledikleri ¢caligmasinda sartlandirma rejimleri tek degiskenli analizde b-
IFI gelisimi agisindan anlamli bulunmamistir (158). Calismamizda benzer sekilde b-IFI
ve kontrol grup miyeloablatif rejim alma durumu agisindan karsilastirilmis, anlamli
farklilik gozlenmemistir (p= 0,565). Retrospektif sekilde planlanan g¢aligmamizda
hematolojik malignite dagilimi heterojen olup KiT alicilarinda miyeloablatif rejimin b-

IFI gelisimine etkisini inceleyecek ileri calismalara ihtiyag vardr.

Antitimosit globulin (ATG), sartlandirma rejimi sonrasi1 kurtulan konak T
hiicrelerinin deplesyonunu saglar, bdylece GVHD gelisimini dnler. Ancak KIT alicisinin
immun sisteminde T hiicre yanitimi bozarak infeksiyoz komplikasyonlara yol
acabilmektedir (159). Allojenik KIT alicilarinda IFi risk faktdrlerini arastiran bir
calismada ATG bazli GVHD profilaksisi alan hastalarin iFI’ye daha egilimli oldugu
bildirilmistir (160). Calismanizda b-IFI grubunda FLAG-IDA’ dan sonra en sik
kullanilan immiinsiipresif ilag, ATG’dir. IFi grubunda b-iFI ve b-IFI olmayan hastalarda
ATG kullanim sikligr istatiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmamistir (p:0,094).
Ancak kandidemi hastalarinda ATG kullananlarda breakthrough kandidemi gelisme
orant (%100) kullanmayanlarda gelisme oranindan (%?22,4) anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,005). ATG kaynakli artan immiinsiipresyon diizeyi breakthrough
kandidemi olusumunu kolaylastiran bir faktér olabilir. Bu veri, literatiirde ATG
kullanimi ile breakthrough kandidemi iliskisini gosteren calisma olmamasi agisindan
onemlidir, genis hasta serilerinde GVHD profilaksi ilaglar1 ile breakthrough kandidemi

gelisim iliskisini inceleyecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

71



Allojenik transplantasyonda verilen hiicrenin reddinin 6nlenmesi i¢in ciddi bir
immiinsiipresyon gerekmektedir. Allojenik KIT alicilarinda yapilan bir calismada
primer profilaksi sirasinda b-IFI insidans1 %7.5 olarak bildirilmistir (108). Hong ve
arkadaglarinin posakonazol profilaksisi alan AML ile takipli hastalarda b-IFI risk
faktorlerini  inceledikleri ¢alismada allojenik KIT &ykiisii risk faktdrii olarak
tanimlanmistir (161). Bizim calismamizda da nakil tiirii allojenik olanlarda b-iFi
gelisme orani (%64.8) nakil tiirii otolog olanlarda b-IFI gelisme oranindan (%25.9)
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001). Calismamizda allojenik nakil yapilan
hastalar donér uyumuna (HLA tam uyumlu akraba, HLA tam uyumlu akraba disi,
haploidentik) gore de karsilastirilmis, b-IFI ile kontrol grup arasinda anlamli fark
gbézlenmemistir (p=0,912). Calismamizla benzer sekilde Rayaz ve arkadaslarinin
allojenik nakil yapilan ve posakonazol profilaksisi alan hastalarda b-IFI insidansini
inceledikleri ¢alismada, allojenik nakil donér tiirii (HLA tam uyumlu akraba, HLA tam
uyumlu akraba disi, haploidentik) tek degiskenli analizde b-IFI gelisimi acisindan
anlamli bulunmamstir (158). KIT alicilarinda engraftman siiresinin uzamasi, IFI
acisindan &nemli bir risk faktorii olarak tamimlanmus, IFI tedavi basarisizligi ve
mortalite ile iliskilendirilmistir.(151) Calismamizda b-IFI gelisenlerde engraftman
siiresi gelismeyenlerin siliresinden anlamli sekilde yiiksektir (p=0,01). Literatiirde

engraftman siiresi ve b-IFI’yi iliskilendiren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle dnemlidir.

Bozulmus konak savunmasinin bir gostergesi olan nétropeni, en iyi tanimlanmis
b-IFI risk faktoriidiir. Kimura ve arkadaslarmin allojenik KIT alicilarindaki
breakthrough kandidemileri inceledigi c¢alismada; 5 giinden uzun derin ndétropeni
durumu breakthrough kandidemi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir (30).
Sekonder profilaksi alan AML hastalarinda yapilan bir calismada b-IFi etkenlerinin
tamamu kiif olarak saptanmus, notropeni siiresi b-IF1 ile iligkilendirilmistir (162). Bizim
calismamizda ise b-IFI gelisenlerin tan1 aninda nétrofil sayis1 (p=0,01) ve lenfosit sayist
(p=0,028) b-IFI gelismeyenlerin degerinden anlamli sekilde diisiik (p=0,002)
bulunmustur. Tan1 dncesi derin ndtropeni durumu olanlarda b-IFI gelisme orani (%62.3)
derin noétropeni olmayanlara gore (%22.2) anlamli sekilde yiliksek goriilmiistiir
(p<0,001). Benzer sekilde ndtropeni siiresi b-IFI grubunda kontrol gruba gore anlaml
sekilde uzun bulunmustur (p=0,002). Literatiirde lenfosit sayisinin diistikliigiinii b-

[F1’yle iliskilendiren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle dnemlidir.
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KIT sonrast GVHD gelisen hastalar; immiin sistemin bozulmus yaniti, mukoza
hasar1 ve alinan immiinsiipresif tedaviler nedeniyle IFI agisindan risk altindadir. Bu
hasta grubunda kiif aktif profilaksi kullanilmaya baslandiktan sonra IFi insidansi
azalmistir. (114). Baz1 calismalarda antifungal profilaksi altindaki GVHD hastalarinda
b-1Fi insidans1 %13 olarak bildirilmistir (163). Allojenik KIT hastalarinda posakonazol
altinda b-iFI insidansim inceleyen bir ¢alismada GVHD varlig1 b-IFi gelisimi acisindan
anlamli bulunmadi (158,164). Calismamizda b-iFI grubundaki hastalarin 42’si KiT
alicistydi, 42 hastanin 14’tine GVHD eslik ediyordu. GVHD durumu ve GVHD tipi
(akut-kronik) agisindan b-IFI ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik yoktu (p=
0,114, 0,751). b-IFi grubunda GVHD gelisen 14 hastanin 8’inde, posakonazol alirken b-
IF1 gelismisti. GVHD gelisen 29 allojenik KIT alicisinin serum posakonazol diizeylerini
inceleyen bir ¢alismada hastalarin %20’sinin serum posakonazol diizeyi Onerilen 0.7
mg/l diizeyin altinda tespit edilmistir.(165) Bu nedenle GVHD hastalarinda serum
posakonazol diizeyinin dl¢iimii b-IFI gelisimini &nlemek igin etkili bir yol olarak

diistiniilmektedir.

Hematoloji hastalarinda yiiksek doz steroid kullanimi konak immiin cevabim
azaltarak b-IFI gelisimine neden olmaktadir (5). Ancak Cornely ve arkadaslarinin
sekonder profilaksi altinda gelisen b-IFI risk faktdrlerini inceleyen calismasinda
kortikosteroid alimi anlamli risk faktorii olarak degerlendirilmemistir (162). AML
hastalarinda b-IFI’yi inceleyen bir galismada da kortikosteroid alimi b-IFi ile kontrol
grup arasinda anlamli bulunmamustir (166). Calismamizda b-iFi grubundaki hastalarin
%45.8’1 yiiksek doz steroid alsa da kontrol grupla karsilagtirildiginda kullanim siklig
acisindan anlamli  fark bulunmadi (p= 0,439). Literatiirii inceledigimizde
kortikosteroidin risk faktorli olarak tanimlandigi ¢alismalar, daha ¢ok breakthrough
invazif kandidiyazis hastalarinda yapilmistir. Uzun ve arkadaslarinin breakthrough
kandidemileri inceledikleri c¢alismada kortikosteroid alimi risk faktorii olarak
gosterilmistir (98). Breda ve arkadaglarinin breakthrough kandidemileri inceledikleri
retrospektif  ¢alismada da  kortikosteroid  kullanimi  risk  faktorii  olarak
gosterilmistir(101). Bizim calismamizda breakthrough kandidemi risk faktorlerine

baktigimiz analizde ise kortikosteroid alimi1 anlamli bulunmamistir (p=0,272).

AML hastalarinda breakthrough kiif infeksiyonlarinin risk faktorlerini inceleyen
bir ¢alismada ileri yas, b-IF1 ile iliskili bulunmus, ileri yasta siklig1 artan ek hastaliklarin
b-IFI’ye zemin hazirladig1 diisiiniilmiistiir (107). Calismamizda ise aksine b-IF1 gelisen
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hastalarin yaslar1 gelismeyen hastalarin yaslarindan anlamli sekilde diisiik bulunmustur
(p=0,018). Diyabetes mellitus (DM), kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), kronik
karaciger yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi (KBY) invazif fungal infeksiyon i¢in
risk faktorii olarak gosterilse de breakthrough invazif fungal infeksiyon icin de risk
faktorii oldugu gosterilememistir. Wasylyshyn ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢aligmada
DM, KOAH, KBY siklig1 b-IFI ve kontrol grup arasinda farkli bulunmamustir (166).
Calismamizda ise benzer sekilde ek hastalik varhigi ve ek hastalik cesidi ile b-iFi

gelisme durumu agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

Hematoloji hastalarinda profilaksi olarak ya da ndtropenik ates nedeni ile
ampirik/preemptif antibiyotik kullanimi bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek fungal
asir1 ¢cogalmaya neden olur, bu durum da invazif fungal infeksiyon riskini artirir.
Literatiire baktigimizda c¢oklu antibiyoterapi kullanimi, b-IFI igin risk faktérii olarak
bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (93,162). Calismamizda ise aksine 2 haftadan uzun
coklu antibiyoterapi alma durumu ile b-IFI gelisme durumu acisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (p=0,139). Gruplar arasinda anlamh fark olmasa da b-IFI grubunda
%66.3 oraninda yiiksek antibiyotik kullanimi vardi. Bizim c¢aligmamizda 15
breakthrough kandidemi epizotunun 11’inde iki haftadan uzun ¢oklu antibiyoterapi
kullanim1 vardi, ancak breakthrough olmayan kandidemi grubuyla karsilastirildiginda
anlaml fark bulunmadi (p=0,726). Kim ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise ¢oklu
antibiyoterapi kullanim1 bizim ¢aligmamiza benzer olarak breakthrough kandidemi i¢in

anlamli risk faktorii olarak bulunmamustir (153).

Allojenik KIT yapilan AML hastalarinda breakthrough kandidemiyi inceleyen
bir calismada tan1 Oncesi alinan en sik antifungal ilag¢ triazoller olup ikinci siklikta
ekinokandinlerdir (167). Hematolojik maligniteli hastalarda b-IF1’yi inceleyen diger bir
calisgmada en sik kullanilan ila¢ posakonazol (%32.2), ikinci siklikta ekinokandin
(%28.9) ve en sik kullanim endikasyonu primer profilaksi olarak belirtilmistir (168).
Bizim calismamizda benzer sekilde b-IFi tanis1 oncesi en sik alinan antifungal ilag
posakonazol (%41) olup diger kullanilan ilaglar flukonazol (%24.1), lipozomal
amfoterisin-B (%16,9), kaspofungin(%?7.2), vorikonazol(%?7.2), mikafungin(%3.6)’dir.
b-1FI tanis1 6ncesi antifungal ilaglarm en sik kullanim amaci primer profilaksi (%61.4)
olup diger endikasyonlar1 ampirik tedavi (%30.1), preemptif (%?2.4), sekonder
profilaksi(%]1.2), hedefe yonelik tedavi(%4.8)’dir. Primer profilaksi olarak posakonazol
(%63.8) ve flukonazol (%36.2) kullanilmistir. Antifungal ilag siklik farklilig
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cogunlukla merkezlerin antifungal profilaksi tercihlerine gore farklilagmaktadir. Bazi
merkezlerde ekinokandin de tercih edilirken merkezimizde posakonazol ve flukonazol
primer profilaksi olarak kullanilmaktadir, b-IFI gelisen hastalarda siklik acisindan ilk iki

sirada bu ilaglarin olmasinin bir nedeni budur.

Antifungal ilaglarin hastalar arasinda degisen farmakokinetigi b-IFi olusumuna
neden olan &nemli bir iyatrojenik faktdrdiir. Ilag-ilag etkilesimleri alinan antifungal
ilacin biyoyararlanimini diisiiriir. Posakonazol tablet profilaksisi altinda b-IFI’leri
inceleyen bir calisma, serum posakonazol diizeyinin diisiik olmasini (<0,7 pg/ml) b-1FI
icin risk faktorii olarak gostermistir (161). Posakonazol ve vorikonazol i¢in serum ilag
diizeyi takibi Onerilmektedir, ancak merkezimizde yapilamamaktadir. Posakonazol
biyoyararlanim1 gastrik asidite, bagirsak motilitesi ve gidalarla es zamanli alim ile
yakindan iliskilidir. Posakonazol siispansiyon formu proton pompa inhibitorii ya da
metoklopramid ile birlikte verildiginde mide Ph diistikliigii ve bagirsak motilitesinin
artmasi nedeniyle yetersiz emilimle sonuglanir. Son zamanlarda tablet ve intravendz
formiilasyonlar1 kullanima sunulmustur. Gegikmis salinimli, gastro-rezistan film kapl
tablet, gastrik asiditeyi ve bagirsak motilitesini degistiren ilaclardan daha az etkilenir
(169). Merkezimizde gecikmis salmimli  posakonazol tablet profilaksisi
kullanilmaktadir. Gecikmis salinimli tablet kullanan hastalarda yapilan bir calismada
beden kitle indeksinin 30 ve iizeri olmasi ve diyare mevcudiyeti serum posakonazol
diizeyinin diisiikk olmasi ile iligkilendirilmistir (170). Calismamizda hastalarin BMI
degerlerine ve diyare durumuna ulasamadigimizdan b-IF1 iliskisi agisindan

degerlendirilememistir.

Diger bir ¢aligmada ise posakonazol tablet profilaksisi sirasinda orta-yiiksek doz
kortikosteroid ve proton pompa inhibitdrii kullanimi diisiik serum posakonazol diizeyi
ile iligkili bulunmustur(171). Terapdtik ilag izlemi yapamadigimiz igin arasindaki
iliskiyi gosteremesek de bizim ¢alismamizda da posakonazol alanlarin %47.1°1 aym
zamanda yiiksek doz steroid almistir. GVHD gelisen KIT alicilarinda serum
posakonazol diizeyini inceleyen bir ¢alismada intestinal tutulumlu GVHD’si olanlarin
diger organ tutulumlu GVHD’lere gore serum posakonazol diizeylerinin daha diisiik ve
invazif aspergillozun ise anlamli olarak daha sik gozlendigi gosterilmistir(172).
Calismamizda GVHD’yi b-IF1 igin risk faktorii olarak tanimlayamasak da, b-iFi
grubundaki 14 GVHD hastasmin 8’inde posakonazol alirken b-iFI gelismistir. Sonug

olarak proton pompa inhibitorii, steroid kullanimi olan yiiksek BMI indeksine sahip,
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GVHD gelisen, diyare gibi malabsorbsiyona neden olan durumlarda b-IFi’lerin

Onlenmesi i¢in serum posakonazol diizeyinin izlenmesi faydali olacaktir.

Fungal mikroorganizmaya ait faktdrlerden antifungal direng, b-IFI gelisimine yol
acabilen 6nemli bir parametredir. Calismamizda b-IFi grubundaki etkenlerin sadece
%22.9’unun duyarlilik sonucuna ulasilmis olup c¢ogunlugu Candida spp.’dir. 15
breakthrough kandidemi epizotunun %80’inde flukonazol duyarliligi calisilmis ve
%73.3’1i duyarli bulunmugtur. Flukonazol duyarlilig1 ¢alisilan olgularin sadece %16°s1
b-IFI tanis1 oncesi flukonazol aliyordu, bu suslar flukonazol duyarli saptandi.
Flukonazol direngli olan sus Candida guilliermondu olup vorikonazol tedavisi altinda
kandidemi gelismistir. Flukonazol MIK degeri 256 olarak sonuclanmis, amfoterisin-B
(MIK:0,75) ve anidulofungin (MIK:0,25) duyarl: tespit edilmis, vorikonazol duyarlilig
calistlmamistir. Tirkiye’de C. guilliermondi’ye bagh kandidemi insidanst % 2,8
bildirilmis, azalmis flukonazol duyarlilig1 yaygin azol kullanimu ile iliskilendirilmistir
(173,174). Yaygin azol kullanimi aym1 zamanda Candida krusei’nin de secilimine
neden olmaktadir. Calismamizda diger ii¢ sus C. krusei olup flukonazol intrinsik
direngli oldugundan anidulofungin duyarlihig: galisilmistir, MIK degerleri 0,002 olup
ticli de anidulofungine duyarlidir. C.krusei’nin etken oldugu kandidemiler; vorikonazol,

flukonazol ve mikafungin tedavisi altinda iken gelismistir.

b-IFI grubunda diger fungemi etkeni 7. asahii icin flukonazol duyarliligi
calisgtilmis, MIK 1,5 olup duyarli bulunmustur. 7. asahii fungemisi lipozomal
amfoterisin-B (L-amb) altinda gelismistir. Literatiirde 7. asahii i¢in azalmig L-amb
duyarliligr bildirilmistir. Ancak bu sus icin L-amb duyarlii@i calisilamamustir.
Calismamizda dort S. capitata fungemisinin iiclinde duyarlilik calisilmis, suslarin

flukonazol MIK degerleri 0.75/0.75/1.5 olup duyarl saptanmustir.

Ispanya’da Puerta ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ise b-iFI epizotlarmimn
% 39’unun oOnceki antifungale duyarlilik sonucuna ulasilmistir. Ulasilan suslarin
%83.7’si oOnceki antifungale direncli bulunmustur(168). Cuervo ve arkadaslarinin
calismasinda suslarin flukonazol direngli olmasi breakthrough kandidemi ile
iligkilendirilmistir(4). Calismamizda mayalarin ¢ogunda Onceki antifungale duyarlilik
calistimamisti, ayrica kiifler {retilememis ve antimikrobiyal duyarlilik sonucu
calistlamamusti. Calismanuzda b-iFI olgularinin sadece %2.4’iinde dnceki antifungalin
duyarlilik sonucuna ulasilabildi, suslar Onceki antifungale duyarli bulundu. Bizim

calismamzla benzer sekilde Yunanistan’da allojenik KIT alicilarinda yapilan bir
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calismada aldiklar1 ilaca in vitro olarak duyarli olsa bile breakthrough kandidemi
gelisebildigi gosterilmistir. Bu calisma; etkenin antifungal MIK degerine gore
breakthrough kandideminin Ongdriilemeyecegini, immiinsiipresyon gibi konaga ait

faktorlerin b-1FI gelisiminde belirleyici oldugunu savunmaktadir.(175)

2017 ile 2022 yillar1 arasinda merkezimizde hematolojik malignite ile takipli
hastalarda 53 kandidemi epizotu olusmus, 15(%23.8)’1 breakthrough invazif kandidemi
(br-1K) olarak degerlendirilmistir. br-IK’de etkenler breakthrough olmayan kandidemiye
gore farklilasmaktadir. Corzo-Leon ve arkadaslarinin KiT alicilarinda yaptig1 calismada
br-IK etkenlerinde non-albicans suslar baskimn bulunmustur.(176) Sipsas ve
arkadaslarmin yaptiklar1 epidemiyolojik calismada br-IK gelisenlerde non-albicans
suslar baskin olup en sik C.parapsilosis, C.guilliermondii ve C. tropicalis gozlenmistir.
(177) Calismamizdaki sus dagilimi literatiir ile uyumludur, en sik C. parapsilosis (3),
C. krusei (3) ve C. guilliermondii (3) goriilmistiir. Diger suslar C. tropicalis (1)
C.albicans (1) C. kefyr (1) C. rugosa (1) tiplendirilememis Candida (2)’dir. Hem br-IK
hem de breakthrough gelismeyen grupta non-albicans suslar baskin olsa da C.albicans

breakthrough gelismeyen grupta daha fazla gézlenmistir.

Japonya’da kirk br-IK epizotonun incelendigi ¢alismada en sik C.guilliermondii
(%32.5) susu saptanirken, C.parapsilosis (%30) ikinci siklikta gorilmiistir. Bu
calismada etken suglara FKS gen mutasyonu bakilmistir. Bu mutasyon sik ekinokandin
kullanimi ile olugsmustur ve azalmis ekinokandin duyarliligina yol agmistir (178). Bu
calismada FKS gen mutasyonu C.guilliermondii ve C.parapsilosis suslarinin tamaminda
saptanmis ve ekinokandine karsi yiiksek MIK degerleri goriilmiistiir (179).
Calismamizda sadece bir C.guilliermondii fungemisi ekinokandin altinda gelismistir,

ancak duyarlilik ¢calistlmamastir.

C.parapsilosis biyofilm olusturma yetenegi nedeni ile santral vendz katater
iliskili kandidemilerde sik gozlenir (180). Literatirde C.parapsilosis’e bagh
breakthrough kandidemi, ekinokandin tedavisi disinda santral vendz katater
mevcudiyeti ile de iliskilendirilmistir (4,177). Calismamizdaki ti¢ C.parapsilosis atagi

da santral venoz katater iligkilidir.

1990’larda yapilan caligmalarda santral vendz katater kullanimi breakthrough
kandideminin 6nemli bir nedeni olarak tanimlanmistir (181). Ancak ilerleyen yillarda
yapillan ¢aligmalarda santral vendz katater kullanimi risk faktorii  olarak
gosterilememistir  (93). Breda ve arkadaslarinin breakthrough kandidemileri
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arastirdiklar retrospektif ¢alismada mukozit bagimsiz risk faktorii olarak gosterilirken,
santral venoz katater kullanim1 ve paranteral niitrisyon anlamli bulunmamistir (101).
Bizim ¢aligmamizda ise santral vendz katater kullanimi, parenteral niitrisyon alimi ve
mukozit br-IK grubunda breakthrough olmayan gruba gdére anlamli siklikta

bulunmamastir.

Kore’de breakthrough maya infeksiyonlarini inceleyen ¢alismada notropeni risk
faktorii olarak degerlendirilmistir (153). Bizim calismamizda da benzer sekilde b-IK
gelisenlerin tan1 aninda nétrofil sayisi (p=0,009) ve tan1 aninda lenfosit sayist (p=0,027)
b-IK gelismeyenlerin degerinden anlamli sekilde diisiik; tan1 dncesi ndtropeni siiresi
(p=0,022) ise anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur. Tan1 6ncesi derin nétropeni olanlarda
b-IK gelisme orani (%46,4), olmayanlarda br-IK gelisme oranindan (%8,3) anlamli
sekilde yiiksek goriilmiistiir (p=0,003). Ayrica kandidemi hastalarinda KiT olanlarda b-
IK gelisme orami (%52) KIT olmayanlarda b-iK gelisme oranindan (%7,1) anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur(p=0,001). b-IK gelisenlerde engraftman siiresi
gelismeyenlerin siiresinden anlamli sekilde yiiksektir (p=0,007). Engraftman siiresinin
uzun olmasini ve tani an1 lenfosit sayist diisiikliiglinti breakthrough kandidemi ile iliskili

gosteren ilk calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Sonu¢ olarak hematoloji hastalarinda antifungal profilaksi yaklagimlari sonrasi
her ne kadar kandidemi siklig1 azalsa da transplantasyon yapilan, uzun derin nétropeni
donemleri olan hastalarda breakthrough kandidemi akla gelmelidir, her merkezin
breakthrough kandidemi etken ve duyarlilik verilerini bilmesi uygun tedavi se¢imini

etkileyecektir.

Calismamizda hematolojik malignite ile takipli 29 hasta histopatolojik olarak
zigomikoz tanist almistir. 29 vakanin 20°si (%69°u) breakthrough zigomikoz olarak
degerlendirilmistir. b-IFI’lerin ise %24.1’ini olusturmus olup aspergillozdan sonra ikinci
siradadir. Posakonazol profilaksisi altinda gelisen b-IFI’leri inceyen bir calisma,
vakalarin tamamim1 aspergillus dis1 fungal etkenlerin o6zellikle zigomigeslerin
olusturduguna dikkat ¢cekmistir(122). Bizim ¢alismamizda ise kiifler, b-IFI etkenlerinin
cogunlugu olusturmustur. Vorikonazol ya da ekinokandin gibi Aspergillus-aktif ilag alan
16semi ya da KIT alicilarinda breakthrough zikomikoz vakalarinin giderek daha fazla
gbzlendigi bildirilmistir(120,182,183). Bizim g¢alismamizda ii¢ hasta vorikonazol, iki
hasta ekinokandin alirken mukormikoz geligsmistir. Aspergillus aktif bu ilaclarin

aspergillus dig1 zigomiges gibi kiifler iizerinde se¢ilim yaptig1 diisiiniilmektedir. Bazi
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calismalarda vorikonazol kullanimi risk faktorii olarak gosterilse de bizim c¢alisma
grubumuzda vorikonazol altinda gelisen zigomikoz az sayidadir, risk faktorii olmadigini
gostermek i¢cin daha genis Olgekli caligmalara ihtiya¢ vardir. Breakthrough zigomikoz
epizotlarinin  %40°1 posakonazol, %30’u flukonazol, %15’1 vorikonazol, %10’u
kaspofungin, %5’1 L-amb alirken gelismistir. %45’si mukor aktif ila¢ alirken
breakthrough zigomikoz gelismistir. Breakthrough zigomikoz grubunda GVHD
gelisimi, kortikosteroid alimi, allojenik nakil ve hematolojik hastaligin niiks durumu
daha sikti, notrofil ve lenfosit sayis1 daha diisiiktii, ndtropeni siiresi daha uzun derin
notropeniye giren hasta sayist daha fazlaydi. Bu parametreleri anlamli risk faktorii
olarak gosteremedik. Konak immiinsiipresyonunun ciddiyetini gosteren bu
parametrelerin breakthrough mukormikoz grubunda daha sik olmasi, mukor aktif
antifungal ila¢ altinda breakthrough gelisiminin bir nedeni olabilir. Sonug¢ olarak
calismamiz mukor ya da aspergillus etkili antifungal ilag alan hastalarda breakthrough
mukormikoz gelisebildigini gdostermektedir, risk faktorlerinin detayli analizi i¢in daha

¢ok hastanin incelendigi, cok merkezli, prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hematolojik malignite ile takipli 82 hasta invazif aspergilloz tanisi
almistir, 82 hastanin 43°{i (%52.4) breakthrough invazif aspergilloz (br-IA) olarak
degerlendirilmistir. br-IA’nin %90.7’si “possible”, %2.3’{i “propable”, %7’si “proven”
kanit diizeyindedir. br-iIA’nin %39.5’i posakonazol, %25.6’s1 flukonazol %25.6’s1 L-
AmB , %9.4’1 ekinokandin alirken gergeklesmistir. Literatiirde ampirik L-AmB,
vorikonazol, itrakonazol alanlarda %1-2.3 arasinda br-iA bildirilmisken, kaspofungin
alanlarda %1.8 br-IA bildirilmistir (104). Literatiirde ekinokandinlerin Aspergillus’a
kars1 diger ilaclara gore daha az etkin oldugu goriisii hakimdir. A.fumigatus ve
A.flavus'un kaspofungine direngli oldugu vakalar nadir de olsa bildirilmistir (184).
Ayrica Aspergillus’a  karst vorikonazol, L-AmB fungisidal iken kaspofungin
fungistatiktir. Kaspofungin serum seviyesi ile ilgili yapilan farmokokinetik ¢alismalar
yeterli serum diizeyi olusturdugunu gostermistir. On planda olan goriis, hastanin
immiinsiipresif durumu nedeni ile in vitro duyarli olsa da in vivo etkin olamadigidir ve
kaspofungin alan hastalarda br-IA erken teshisi igin seri serum GM  takibi
onerilmektedir (185). Bizim calismamizda AML ve ALL ile takipli dort hastada ampirik
kaspofungin alirken br-IA gelismistir. L-AmB alirken br-IA gelisen 11 hastada tedavi
ampirik baslanmis olup ikisinin bronkoskopik kiiltiiriinde tiplendirilemeyen Aspergillus

{iremistir. Tiir ve antifungal duyarlilik calistimamustir. L-AmB alirken br-IA gelisen 11
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hastanin 7’sinde refrakter ya da niiks AML/ALL vardi. Altta yatan ciddi
immiinsiipresyon L-AmB altinda br-IA olusmasinin nedeni olabilecegi gibi direng veya

azalmis duyarlilik da sorumlu olabilir.

Serum galaktomannan diizeyi kiif aktif profilaksi alan hastalarda diisiik
duyarlilik ve olas1 yanlis pozitif sonucglar nedeni ile rutin bakilmasi 6nerilmez, ancak br-
IA siiphesi olan hastalarda pozitif prediktif degeri %89,6 olup bakilmasi dnerilmektedir
(2). Calismamizda br-1A epizotlarmin %20,9’unda serum GM calisilmis, tamami negatif
olarak sonuglanmustir. br-IA  olgularinin  %23,2’sine  bronkoskopi  yapilmus,
bronkoskopik olarak alinan mantar kiiltiirlerinin %20°sinde lireme saptanmis, iireyen
suslar Aspergillus Niger olarak raporlanmistir. Prospektif dizayn edilecek caligmalarla
tireme ihtimalini artiracak sekilde bronkoskopinin erken planlanmasi ayrica lireyen
etkenlerin tiir ve duyarlilik tespiti yapilmasi br-IA etkenleri noktasinda literatiire katk1

saglayacaktir.

br-IA igin ¢alismamizdaki anlamli bulgular konak immiinsiipresyonu ile
iliskilidir. Tan1 dncesi derin ndtropeni durumu olanlarda br-IA gelisme orani (%63,2)
olmayanlarda br-IA gelisme oramindan (%29,2) anlamli sekilde yiiksek goriilmiistiir
(p=0,005). Akut 16semi tanis1 br-IA grubunda anlamli olarak daha yiiksek siklikta
bulunmustur (p<0,001). FLAG-IDA kemoterapisi alanlarda br-IA gelisme oran1 (%81,8)
almayanlarda gelisme oranindan (%47,9) anlaml sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0,036). FLAG-IDA ile br-iA iliskisini literatiirde gdsteren calisma bulunmamaktadur,
literatiirde ilk rapor olmasi nedeniyle bu veri oldukca 6nemlidir. Calismamizda br-iA
gelisiminde  rolii  olan  fungal  faktorleri  gdsteremedik, ancak  konak

immiinsiipresyonunun br-IA gelisimindeki énemini bu bulgularla vurguluyoruz.

b-iFI tedavi yaklasimlarimizi inceleyecek olursak calismamizda b-IFI tanisi
sonrast %97.5 hastada antifungal ila¢ degisimi yapilmis, %74.1 hastada antifungal sinif
degisimi yapilmistir. Puerta ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer oranlar vardir;

hastalarin %90.9°unda antifungal ilag, %80.2’sinde sinif degisikligi yapilmistir (168).

Calismamizda b-IFI tedavisinde kullanilan ilaglara baktigimizda en sik
vorikonazol (%43.2), ikinci siklikta lipozomal amfoterisin-B (%42.3), {iglincti siklikta
ise ekinokandinler (%5.7) tercih edilmistir. Antifungal pratigi agisindan b-IFI ve b-1Fi
olmayan grubu karsilastirdigimizda ise flukonazol anlaml sekilde b-IFi grubunda daha
az kullanmilmstir (p=0,001). Aspergilloz ve =zigomikoz tedavisinde flukonazol
tedavisinin yeri yoktur, ayrica flukonazol, nétropenik hastalarda ampirik invazif
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kandidiyazis tedavisi icin Onerilmez, bu nedenle b-IFI grubunda daha az siklikta

kullanildigin1 diisiiniiyoruz.

Lionakis ve arkadaslariin breakthrough kiif infeksiyonlar1 i¢cin sunduklar1 tedavi
Onerileri tanisal testler sonuglanana kadar ampirik c¢esitli antifungal kombinasyon
tedavilerini icermektedir. Tedavi, Onceki aldig1 antifungale gore sekillenir;
posakonazol/vorikonazol aliyorsa kiif aktif bir triazol ve L-Amb kombinasyonu
onerilmektedir. L-Amb aliyorsa kiif aktif triazol ve ekinokandin kombinasyonu,
ekinokandin aliyorsa L-Amb ve kiif aktif triazol kombinasyonu oOnerilmektedir(3).
Calismamizda br-IA tedavi yaklasimizi degerlendirirsek, ampirik olarak 38 hastaya
vorikonazol tedavisi baglanmis, 5 hastaya ampirik olarak L-Amb tedavisi baglanmustir,
kombinasyon tedavisi kullanilmamustir. br-IM tedavi yaklasimimizi degerlendirirsek, 20
breakthrough zigomikoz vakasinin %60’ma mukor cerrahisi yapilmis, tamami ampirik
olarak 5-7 mg/kg/giin dozunda L-Amb tedavisi almis, kombinasyon tedavisi
kullanilmamistir.br-IK yaklasimimizi degerlendirirsek ampirik 7 hasta L-Amb, 2 hasta
ampirik vorikonazol, 5 hasta ampirik ekinokandin almis, bir hasta tedavi almamustir.
Calismanmizda b-IFI tedavisinde ampirik kombinasyon tedavi kullanilmamistir. Ampirik
kombinasyon tedavilerinin mortaliteye etkisini inceleyecek prospektif randomize

kontrollii calismalara ihtiyac vardir.

Hematolojik malignite ile takipli hastalarda b-IFI yiiksek mortalite ile
seyretmektedir. Puerta ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 100 giinliik mortalite %47.1°¢
ulasmustir.(168) Vorikonazol profilaksisi altinda gelisen b-IFI’leri inceleyen diger bir
calismada genel mortalite oran1 %44.5 bildirilmistir.(186) Bizim ¢alismamizda ise 100
giinliik mortalite %81.5 olup literatiire gdre daha yiiksektir. b-IFI olmayan grupta ise
100 giinliik mortalite %71.6°dir. b-IFI grubunda mortalite oran1 daha yiiksek olsa da
istatiksel olarak b-IFI olmayan grupla anlamli farklilik yoktur.(p=0,631) Cuervo ve
arkadaglarinin  breakthrough kandidemileri inceleyen c¢alismasinda da 4 haftalik
mortalite; br-IK grubunda %40.5, breakthrough olmayan kandidemi grubunda ise
%40.1olup istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.(4) Calismamizda ise b-1Fi
grubunda 4 haftalik mortalite %67.5, 12 haftalik mortalite %75.9 tespit edilmis, b-IFi
olmayan grup ile arasinda anlaml farklilik tespit edilmemistir.(p:0,458 ve p:0,305)

Calismamizda en diisiik sagkalim orani breakthrough mukormikoz, en yiiksek
sagkalim orani ise breakthrough aspergilloz grubundadir. 100 giinliik sagkalim orani br-

IK grubunda %13.3, br-IM grubunda %11.1, br-IA grubunda %23.4 olarak bulunmustur.
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Literatiirde de diger etkenlere gore en diigiik sagkalim orani breakthrough mukormikoz
vakalarinda bildirilmistir (168). Diger nadir etkenlerde ise 7. asahii fungemisinde (1)
sagkalim 250 giin, S. capitata fungemisinde (4) en yliksek sagkalim siiresi 27 giindiir.
Calisgmamizin retrospektif plan1 nedeniyle breakthrough invazif fungal infeksiyona
atfedilir mortalite oranlarin1 bilmiyoruz. b-IFI kaynakli mortalite oranlar i¢in prospektif

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamiza dahil edilen 170 hastanin énemli bir oran1 (%48.81) b-1FI olarak
degerlendirilmistir. Bu yliksek siklik uygun tan1 ve tedavi yaklagimlariin gelistirilmesi
i¢in risk faktorlerini tespitin Onemini gosterir. Calismamiz, konak immiinsiipresyonunun
b-iFi gelisimindeki énemini vurgular. Literatiirle benzer sekilde derin ndtropeni, uzun
ndtropeni siiresi, hematolojik hastaligin niiksetmesi, allojenik nakil b-IFI gelisimi ile
iligkili bulunmustur. Literatiirde olmayan bazi yeni risk faktorleri de gosterilmistir;
kemoterapétik ilaglardan FLAG-IDA protokoliiniin kullanimi, ATG kullanimi, KiT

sonras1 engraftmanin siiresinin uzun olmas1 da b-IFI ile iliskili bulunmustur.

Calismamizin retrospektif dizayni nedeni ile b-IFI iliskili fungal ve iyatrojenik
risk faktorlerini ayrintili degerlendirilemedi. Hematoloji hastalarinda trombositopeni ve
diger risk faktorleri nedeni ile invazif tanisal islemler sik yapilamamaktadir. Kandidemi
hastalar1 disinda ¢ogu hastada mantar kiltiirii ¢alisilmamisti bu nedenle invazif kiif
infeksiyonlarinda fungal direncin b-IFI gelisimine etkisini degerlendiremedik. Ayrica b-
IFI 6ncesi alinan antifungal ilaglarm serum ilag diizeylerine ait verileri yoktu,
dolayisiyla antifungal ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerinin b-1Fi
gelisimine etkisini inceleyemedik. Prospektif cok merkezli randomize kontrollii

caligmalar ile bu faktorlerin degerlendirilmesi gerektigini diisliniiyoruz.

Sonug olarak hematolojik malignite ile takipli hastalarda breakthrough invazif
fungal infeksiyon iligkili mortalitenin azaltilmasi erken tani ve tedavi revizyonu ile
miimkiindiir. b-IFI iliskili risk faktdrlerine sahip hastalarda uygun tedaviye ragmen
agiklanamayan klinik tablolarda b-IFi de ayiric1 tamda diisiiniilmelidir. Ayrica risk
faktorlerine sahip hastalarda ¢oklu tanisal metodun bir arada kullanilmasi erken taniy1
saglayacak, posakonazol ve vorikonazol gibi antifungallerin serum diizeyi takibinin

yapilmasi b-IFI gelisimini &nlemekte etkili olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, 1 Ocak 2017 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Inénii

Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dal1 servisi

veya Kemik Iligi Transplantasyon veya hematoloji yogun bakim iinitelerinde takip

edilen hastalar retrospektif olarak taranmistir. Calismamiza dahil edilen 170 invazif

fungal infeksiyon tanili hasta, breakthrough gelisen ve gelismeyen seklinde iki gruba

ayrilmis; b-IFI olanlar hasta grubu, b-IFI olmayanlar kontrol grubu olarak kabul

edilmis; konak iligkili, fungal etken iliskili ve iyatrojenik risk faktorleri bu iki grup

arasinda karsilastirilmastir.

Calismamiz sonucunda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.

(Calismamiza dahil edilen invazif fungal infeksiyon tanili hastalarin %48.8°1
b-IFI olarak degerlendirilmis, b-IFI’lerin %51.8’ini invazif aspergilloz,
%24.1’ini  mukormikoz, %18.1’ini  invazif kandidiyazis %#4.8’ini
Saprochaete capitata fungemisi, %1.2°sini Trichosporon asahii fungemisi
olusturmaktadir. Literatiirle benzer sekilde ¢alismamizda b-IFI’ye en sik

kiifler neden olmustur.

Calismamzda da b-IFI grubundaki hastalarin c¢ogunlugu akut l6semi
(%85.5) ile takiplidir ve bunlarin %54,2si AML, %31,3’ii ALL tanilidir.
Calismamizda AML ve ALL, b-IFi grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksek siklikta bulunmustur.

Calismamizda b-IFi grubunda AML ile takipli olanlarin %28.9’unda, ALL
ile takipli olanlarin %?22.9’unda hematolojik hastalik niiks/refrakterdi.
Ayrica b-IFI grubundaki niiks hematolojik hastalik orani (%57.8) kontrol
grubuna gore (%39.1) literatiirle benzer sekilde anlamli sekilde yiiksek

gorilmiistiir.

Calismamizda FLAG-IDA kullananlarda b-IFI gelisme oran1 (%80)
kullanmayanlarda gelisme oranindan (%43.4) anlamli sekilde yiiksek

bulunmustur, literatiirde gosteren ilk calisma olmasi nedeni ile 6nemlidir.

Caligmamizda kandidemi hastalarinda ATG kullananlarda breakthrough

kandidemi gelisme orani (%100) kullanmayanlarda gelisme oranindan
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10.

11.

12.

(%22,4) anlamli sekilde yiliksek bulunmustur, literatiirde gosteren ilk

calisma olmasi nedeni ile onemlidir.

Calismamizda literatiirle benzer sekilde nakil tiirii allojenik olanlarda b-IFi
gelisme oran1 (%64.8) nakil tiirii otolog olanlarda b-IFI gelisme oranindan

(%25.9) anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur.

Calismamizda b-IFI gelisenlerde engraftman siiresi gelismeyenlerin
stiresinden anlamli sekilde yiiksektir. Literatiirde engraftman siiresinin
uzunlugu ve b-IFI’yi iliskilendiren ¢alisma yoktur, bu nedenle bu veriyi

onemli goriiyoruz.

Calismamizda literatiirle benzer sekilde b-IFI gelisenlerin tan1 aninda
notrofil sayis1 ve lenfosit sayis1 b-IFi gelismeyenlerin degerinden anlamli
sekilde diisiik bulunmustur. Tan1 6ncesi derin nétropeni durumu olanlarda b-
IFI gelisme oram1 (%62.3) derin nétropeni olmayanlara gore (%22.2)
anlaml sekilde yiiksek goriilmiistiir. Benzer sekilde notropeni siiresi b-IFI
grubunda kontrol gruba gore anlamli sekilde uzun bulunmustur. Lenfosit

sayisinin diisiikliigii ile b-IFI’yi iliskilendiren ilk ¢alismadir.

Calismamizda literatiirle benzer sekilde b-IFI tanisi1 6ncesi en sik alinan
antifungal ila¢ posakonazol (%41) ve en sik kullanim amaci primer

profilaksi (%61.4)’dir.

Calismamizdaki sus dagilimi literatlir ile uyumlu olup en stk C.
parapsilosis (3), C. krusei (3) ve C. guilliermondii (3) goriilmiistiir.
Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda suslarin cogunlugu flukonazol

duyarli bulunmustur.

Bizim caligmamizda ise 100 giinliik mortalite %81.5 olup literatiire gore
daha yiiksektir. b-IF1 olmayan grupta ise 100 giinliik mortalite %71.6’dir. b-
IFI grubunda mortalite oran1 daha yiiksek olsa da istatiksel olarak b-IFI

olmayan grupla anlamli farklilik bulunmamustir.

Calismamizda konak, fungal etken ve iyatrojenik risk faktorleri
degerlendirilmigstir. Calismamiz, 6n planda konak immiinsiipresyonunu b-

IFI igin risk faktorii olarak gdsteren yol gdsterici bir ¢alismadir.
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13.

14.

Calismamizda tanimlanan risk faktorlerine sahip hastalar b-IFI acisindan
yakindan takip edilmeli, kombine tani metodlarindan faydalanilmali ve

erken tedavi revizyonu yapilmalidir.

Antifungal ilaca ait farmakokinetik ve farmakodinamik oOzelliklerin ve
kiiflerde antifungal diren¢ durumunun b-iFi gelisimine etkisini irdeleyecek

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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