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1. GIRIS VE AMAC

Febril no6tropeni  (FEN), antineoplastik  kemoterapinin en stk goriilen
komplikasyonlarindandir (1). Notrofil diizeyi 500/mm?3’iin altinda veya 500-1000/mm3
arasinda olup, 48 saat i¢inde 500/mm?*’iin altina diismesi beklenen durumlar n&tropeni
olarak tanimlanirken; nétropenik bir hastada tek 6l¢timle oral ve aksiller 38.3°C ve iistiinde
veya bir saat siireyle 38-38.2°C arasi sicaklik 6l¢timii ise FEN olarak tanimlanmistir (2-5).

Aspergillus tiirleri, dogada yaygin olarak bulunan ve bagisikligi baskilanmis hastalarda
ciddi firsatgr infeksiyonlara neden olabilen kiif mantarlaridir. Son yillarda hematolojik
kanserli hastalarda uygulanan agir kemoterapi rejimleri ve transplantasyon sonrasi alinan
immunsupresif tedaviler sonucu invaziv aspergilloz (IA) goriilme sikligi artmaktadir.
IA’nm en sik goriilen ve mortaliteye neden olan formu invaziv pulmoner aspergilloz
(IPA)’dur (6). Hastaligin gelisimiyle iliskili tanimlanmis bir¢ok risk faktérii mevcuttur.
IPA ile iliskili risk faktorleri arasinda, uzun siireli derin nétropeni, sitotoksik kemoterapi
ile viicut savunma bariyerlerinin hasarlanmasi, uzun siire genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmasina bagli flora degisikligi, remisyonda olmayan hematolojik kanser varligi,
kortikosteroid kullanilmasi nedeni ile gelisen notrofil disfonksiyonu, allojenik kemik iligi
transplantasyonu (AKIT), hastane yapim-onarim c¢alismalar1 sirasinda yeterli koruyucu
onlemlerin alinmamasi sayilabilir. IPA gelisimi, bir yandan hastanin primer hastaliginin
tedavisini geciktirerek prognozu olumsuz yonde etkilemekte, diger yandan fungal
infeksiyonun gerektirdigi tedavi maliyeti nedeniyle 6nemli boyutta ekonomik kayba yol
acmaktadir (6, 7).

Calismamizda giincel literatiiriin 1$18inda, hematolojik kanserli hastalarda IPA
gelisimindeki risk faktorlerinin arastirilmasit planlanmistir. Risk faktorlerinin belirlenmesi
hastalik gelisiminin 6nlenmesi ve infeksiyonun diistiniildiigii olgularda erken tedavinin

saglanabilmesi agisindan 6nemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMATOLOJIK KANSERLERIN GENEL OZELLIiKLERIi

Hematolojik kanserler, biyolojileri ve davranis modelleri ile olduk¢a degisken bir
kanser grubudur. Son yillarda hastaligin tedavisiyle ilgili saglanan gelismeler, bu hastalarin
yasam slirelerinde olumlu degisiklikler saglamistir. Uzamis ve ciddi noétropenisi olan
hematolojik kanserli hastalar ve AKIT yapilan hastalar, invaziv fungal infeksiyonlar (IFI)
acisindan yiiksek riskli hasta grubunu olusturmaktadir. Bu hastalardaki mantar
infeksiyonlar1 agir seyirli, hizli ilerleyen, tan1 ve tedavisi gii¢ olan infeksiyonlardir (8, 9).

Son yillarda firsat¢1 bir kiif olan Aspergillus spp.’nin neden oldugu infeksiyonlarin
insidansinda belirgin bir artis goriilmeye baslanmustir. Aspergillus infeksiyonlar1 klinik
olarak; alerjik bronkopulmoner aspergilloz, aspergilloma, kronik nekrotizan aspergilloz ve
IPA seklinde goriilmekte olup, IPA en sik goriilen ve mortalitesi en yiiksek olan formdur.
Hastaligin gelisimiyle iliskili tanimlanmis bir¢ok risk faktérii meveuttur (10). Hematolojik
kanserli hastalarda IPA gelisimi, primer hastaligin tedavisini geciktirip prognozu olumsuz

yonde etkilemekte ve maliyeti de arttirmaktadir (11).

2.2. FEN HASTALARINDA TANIMLAR VE RiSK BELIRLENMESI

2.2.1. FEN tamimi ve FEN Hastalarmi Ozellikleri

Notropeni, mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 500/mm?’iin altinda olmasi veya nétrofil
diizeyi 500-1000/mm? arasinda olup, 48 saat i¢ginde 500/mm?*’iin altina diismesi beklenen
durum olarak tanimlanir. Derin nétropeni (<100/mm?), nétrofil diizeyinin hizli diisiisti ve
nétropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi infeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak

arttiran faktorlerdir.



Viicut 1sisinin oral veya aksiller tek 6l¢timle 38.3 °C ve tizerinde olmasi veya viicut
1sisinin bir saat siireyle 38.0-38.2°C arasinda oOlgiilmesi ‘ates’ olarak belirtilmis ve bu
Ozellikleri tastyan notropeninin eslik ettigi durumlar da FEN olarak tanimlanmustir (3).

FEN hastalarinin genel 6zellikleri Tablo 1°de belirtilmistir (12).

Tablo 1. Febril Notropenik Hastalarinin Genel Ozellikleri

Inflamasyon yamitinin yetersizligi nedeniyle silik klinik tablolar olmasi
Etkenlerin siklikla endojen kaynakli olmasi

Ayn1 anda birden fazla etkenle ikincil infeksiyonlarin olusabilmesi
Tanisal giigliikklerin olmasi

Tedavi se¢eneklerinin fazla olmamasi

Niiksiin sik olmasi

2.2.2. Febril Notropenik Hastalarda Risk Faktorleri ve Risk Degerlendirmesi

Kemoterapotik ilaglarin kemik iligini baskilamasi sonucu ortaya ¢ikan ndétropeni,
kanseri olan hastalarda infeksiyona zemin hazirlayan en 6nemli faktordiir. Infeksiyonun
siklig1l, noétropeninin derinligi ve uzamasi ile iligkilidir. Altta yatan hastaliga bagli veya
kemoterapi sonucu gelisebilecek nétrofillerdeki fonksiyon bozukluklart da infeksiyona
egilimi arttirir (5, 13).

Komplikasyonlar agisindan tiim FEN hastalar1 ayni risk altinda degildir. Yapilan
caligmalarda prognozun Ongériisii i¢in hastalar dusiik riskli ve yiiksek riskli olarak
siniflandirilmaya calisilmistir. Bunlar arasinda giinimiizde en yaygin kabul edileni ‘The
Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) tarafindan gelistirilen
risk siniflamasidir (Tablo 2) (14).



Tablo 2. MASCC Siniflamasi

Hastaliga ait semptom yok veya hafif bulgular mevcut
Hipotansiyon olmamasi (Sistolik kan basinc1<90 mmHg)

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olmamasi

N YAV

Solid ttimorlii olmasi veya hematolojik hastaligi olup dnceden fungal infeksiyon
gecirmemis olmasi

Intravensz sivi gerektiren dehidratasyon olmamasi

Hastaliga ait orta derecede bulgular olmasi

Ayaktan tedavi ediliyor olmasi

[\S 2N VS I US B VS ]

60 yasin altinda olmasi

MASCC: The Multinational Association for Supportive Care in Cancer.

2.2.2.1. MASCC Skorlamasina Gore Diisiik-Yiiksek Riskli FEN Hasta Tanimi

MASCC skoru, hastada FEN atagi gelistiginde Tablo 2°’deki kriterlere gore
hesaplanmaktadir. En yiiksek skor 26’dir. MASCC skorunun > 21 olan hastalar
komorbidite ve komplikasyonlar agisindan diistik riskli olarak kabul edilir. Disiik riskli
hastalarda ayaktan oral tedavi veya kisa siireli hastane izleminde oral veya parenteral
tedaviyi takiben hastane disi1 izlem onerilir.

MASCC skoru < 21 olan hastalar yiiksek riskli hasta olarak kabul edilir ve bu hastalar
hastanede yatirilarak parenteral tedavi uygulanarak izlenmelidir. Tedavi, hasta
notropeniden ¢ikincaya kadar stirdiirtilmelidir.

MASCC skorlama sisteminin gegerliligi sinandiginda; pozitif prediktif degeri (PPD)
%91, negatif prediktif degeri (NPD) ise %36 olarak bulunmustur. Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii
ise sirastyla %71 ve %68’dir. Bu tiir siniflandirmalardan elde edilmesi beklenen en biiyiik
yarar, hastalarin hastaneye yatirilmadan ayaktan tedavi edilebilmesi veya erken taburcu

edilebilmesidir (3, 14).

2.3. HEMATOLOJIK KANSERLiI HASTALARDA iINVAZIV FUNGAL
INFEKSiYONLAR

Hematolojik kanserli hastalarin en énemli 6zelligi diger hasta gruplarina kiyasla IFI
risklerinin yiiksek olmasidir. Yapilan bircok calisma, IFI insidansinda son yillarda artis

oldugunu gostermistir. Bu artisin nedenleri arasinda; yogun kemoterapi uygulamalari,



mikolojik tan1 yontemlerindeki gelismeler, uzun siireli ndtropeni, doku biitiinligtinti bozan
girisimler, 6nceden fungal infeksiyon ve/veya kolonizasyon 6ykiisii varlig sayilabilir (15).

Kanser hastalarinda riskin degerlendirilmesi, IFI’lerin degerlendirilmesinde de
Oonemlidir. Genelde uzun stireli (10-15 giin), derin nétropenik (MNS<100/mm?) hastalar,
sitotoksik kemoterapi alanlar ve eglik eden 6nemli bir medikal durumu (hipotansiyon,
pnémoni, yeni baslayan karin agrisi, noérolojik degisiklikler gibi) olan hastalar yiiksek riskli
olarak kabul edilir (16, 17).

Hematolojik kanserli hastalarda en sik goriilen invaziv kiif mantar1 etkeni
Aspergillus ‘tur. 1A i¢in yiiksek risk altinda olan hasta grubu akut myeloid 16semi (AML),
myelodisplastik sendromlu nétropenik hastalar, hematopoetik kok hiicre transplantasyon

alicilar1 (HKHT) ve graft versus host hastaligi (GVHH) olanlardir (10, 12, 17).

2.3.1. iFi Tanimlan

IFI epidemiyolojisi, tanim1 ve tedavisine iliskin yaymlanmis ¢ok sayida farkli ¢alisma
olmakla birlikte, 0zellikle infeksiyonu tamimlamadaki giiclikkler nedeniyle bir
standartizasyon s6z konusu degildir (18, 19). Avrupa ve Kuzey Amerika’dan bir grup otor
bir araya gelerek, 2000 yilinda ortak bir dil olusturma projesini baslatmistir. Bu projede
standartlastirilmis, karsilastirilabilir  protokoller ve tedavi yaklasimlart gelistirerek,
karmagikligi onlemek amaglanmistir. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii
(EORTC) ve Mikoz Calisma Grubu (MSG)’'ndan olusan bu ekip, 2002 yilinda
EORTC/MSG kriterleri olarak bilinen tanmi kriterlerini  yaymlanmistir (Tablo 3).
EORTC/MSG tani kriterlerine gore IFI’ler “ispatli” (proven) , “yiiksek olas1 ” (probable)
ve “olast ” (possible) olarak {i¢ gruba ayrilmistir (Tablo 4) (18).



Tablo 3. EORTC/MSG Kiriterleri

Konak faktori

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

*Allojenik kok hiicre alicist olmak

*Uzun stireli kortokosteroid kullanimi (3 haftadan uzun siire en az 0,3mg/kg/giin dozda)

*Son 90 giin i¢inde T hiicre baskilayici tedavi (Monoklonal antikor ya da niikleozit analogu almak)

*Ailesel ciddi immun yetmezlik (Kronik graniilomat6z hastalik ya da ciddi kombine immun yetmezlik vs)

Klinik kriterler

*Alt solunum yolu infeksiyonu
Bilgisayarli tomografide (BT) asagidaki bulgulardan en az birinin saptanmis olmasi
*Cevresinde halo isareti olsun/olmasin , yogun igerikli, iyi sinirl lezyon
*Hava-hilal bulgusu
*Kavite
*Trakeobrongit
Bronkoskopide trakeobronsial iilserasyon, nodiil, psddomembran, plak ya da skar varlig1
*Sinonazal enfeksiyon
Goriintiilemede siniizit ile birlikte agsagidaki bulgulardan en az birinin varligs,
* Akut lokalize agr1
*Siyah skar iceren nazal ilserasyon
*Paranazal siniislerden kemik bariyerlere ya da orbitaya uzanim ggsteren lezyon
*Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu
Asagidakilerden en az birinin varligi
*Goriinttilemede fokal enfeksiyon varligi
*Manyetik rezonans goriintiilemede ya da BT’de meningeal tutulum
*Dissemine kandidiyazis
Son iki haftada gelisen kandidemi atagi sonrasi asagidakilerden en az birinin varligi
*Karaciger ve dalakta kiiciik, hedef benzeri apseler
*Goz dibi incelemesinde ilerleyici retinal eksudasyon

Mikolojik kriterler

*Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskopi ya da kiiltiir)
Balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi, fir¢a drneklemesi ya da siniis aspirasyon drneginde kiif varlig
*Kiuf diistindiiren fungal eleman varligi
*Kilttrde kiif tiremesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes ya da Scedosporium tiirleri)
*Indirekt testler (Antijen ya da hiicre duvar eleman1 arastiriimasr)
*Plazma,serum, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda ya da beyin omurilik sivisinda (BOS)
galaktomannan antijeni saptanmasi

*Serumda beta-glukan saptanmasi

EORTC/MSG: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii ve Mikoz Calisma Grubu.



Tablo 4. EORTC/MSG Kiriterlerine Gore IFI Tanimlamalari

Olasi (Possible) IFI Yiiksek Olas1 (Propable) IFi Ispath (Proven) IFI

Bir konak faktor varlig Bir konak faktor varlig Doku faktorii igeren

Bir klinik kriter varlig Bir klinik kriter varlig (direkt test pozitifligi)
Bir mikolojik kriter varligi Mikolojik kriter
(Indirekt test pozitifligi) varlig

EORTC/MSG: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii ve Mikoz Calisma Grubu.

2.4. ASPERGILLUS TURLERI

2.4.1. Aspergillus Tiirlerinin Genel Ozellikleri

Aspergillus, dogada bol olarak rastlanilan saprofitik filament6z bir fungustur. Dogal
yasam ortami toprak ve ¢irliyen bitki materyalidir. Dogada yaygin olarak bulunmakta ve
herhangi bir konaga bagimli olmadan yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Saprofit olarak
bulunduklar1 ortamlarda beslenmek amaciyla yaptiklari dekompozisyon faaliyetleri
sirasinda insanlara bulagmalar1 ve duyarli kisilerde hastalik olusturmalar1 miimkiin hale
gelmektedir. Etkenin asil hedefi basta notropenik olmak tizere immunsupresif hastalardir
(20, 21).

Aspergillus cinsi ilk kez 1729 yilinda Floransa’da tanimlanmis olup mantarin sekli
Hiristiyan ayinlerinde kutsal su serpmeye yarayan aspergilum’a benzedigi i¢in Aspergillus
ismi kullanmistir (Resim 1, 2). Organizmanin tam mikroskopik tanimlamasi ise ilk kez

1856 yilinda yapilmistir (20-22).

Resim 1. Aspergillus fumigatus’un mikroskopik morfolojisi (solda)

Resim 2. Aspergillus flavus un mikroskopik morfolojisi (sagda)



Aspergillus’lar mantar ailesinde yalnizca eseysiz c¢ogalan mantarlar1 igeren
Deuteromycota subesinde, Hyphomycetes sinifinda Moniliaceae ailesinde bulunurlar.
Eseyli sekilleri tanimlanmis olan tiirler ise Ascomycota subesinde, Euascomycetes
sinifinda, Trichocomaceae ailesinde yer almaktadir (20-22).

Aspergilloz, Aspergillus cinsine ait tlirlerin neden oldugu genis bir hastalik
spektrumudur. Cevredeki Aspergillus sporlarina maruz kalinmasi, duyarliligi yiiksek
konaklarda alerjik reaksiyonlara, bagisikligi baskilanmis bireylerde invaziv akciger
infeksiyonu ve yaygin hastaliga neden olabilir. Giinimiize kadar 250°den fazla tiir
tanimlanmis olup insanda infeksiyon etkeni olarak karsilagilan tiirler Tablo 5°de
belirtilmistir. A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans, A. oryazeae ve A.
versicolor insanda firsat¢1 infeksiyonlara neden olan tiirlerdir (19-23). Insanlarda invaziv
infeksiyona neden olan baslica dort Aspergillus tiirii vardir. Bunlardan en sik etken olan

A.fumigatus olup digerleri A.flavus, A.terreus ve A.niger 'dir (20).

Tablo 5. Enfeksiyon etkeni olabilen Aspergillus tiirleri

A.fumigatus A.versicolor
A.flavus A.glaucus
A.niger A.sydowi
A.terreus A.candidus
A.nidulans A.restrictus
A.oryzae A.amstelodami
A.ustus A.clavatus

2.4.2. Aspergillus Tiirlerinin Morfoloji ve Kiiltiir Ozellikleri

Aspergillus tiirlerinin ¢ogu eseysiz olarak dallanan septumlu hifler seklinde tirer.
Mikroskopik goriintimde; septali ana vejetatif hiften (ayak hiicre) gelisen septali veya
septasiz konidyafor, diizensiz veya diizgiin, hiyalin veya pigmentli olarak apikalde

genisleyerek vezikiil olusturmaktadir (Resim 3-6).



Konidyafor

Resim 3, 4. Aspergillus tiirlerinin mikroskopik morfolojilerinin sematik gortintimii

Konidyogenoz hiicre olan fiyalidler, direkt vezikiil {izerinden tek sirali (uniseriat) veya
metula (vezikiil tizerinde fiyalid tasiyan hiicre veya kisa dal) iizerinden ¢ift sirali (biseriat)
cikarlar (Resim 6). Fiyalidlerin ucundan yuvarlak, oval, pigmentli konidya (spor) zincirleri
olusur. Tek hiicreli bu sporlar hidrofobik hiicre duvarina sahip olmasi nedeniyle su ve

havada kolayca yayilir (20-22).

Konidyva Zincirleri

Fivalid

Fivalid

P Metula
Vezikiil
Vezikiil

Konidyvafor

20 um

__ Vejetatif hif

(Avak hiicre)
Uniseriat
Konidyafor

Biseriat
Konidyafor

Resim 5. Vejetatif hif ve yapilarinin sematik gériiniimii (solda)

Resim 6. Biseriat, uniseriat konidyafor sematik gériiniimii (sagda)
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Aspergillus tiirleri nadiren eseyli olarak c¢ogalabilmektedir. Eseyli ¢ogalmada sekstiel
sporlar, askus adi verilen genislemis ve uzamis hiicre keseleri i¢inde olusurlar. Ayni veya
ayr1 hifalarda, birbirine komsu iki hiicrenin uzamasi ve birbirleriyle birlesmesi sonucu
askosporlar meydana gelmektedir. Cogu tiirde askus iginde sekiz askospor bulunur.
A.nidulans’da askosporlar kirmizi kahve veya mor menekse renklerindedir. Infeksiyon
etkeni olarak izole edilen baz1 Aspergillus tiirlerinin 6zellikleri Tablo 6’da belirtilmistir
(20, 24).

Aspergillus tiirlerinin siniflandirilmasi kiltiir ve morfolojik 6zelliklerindeki farkliliklara
dayanmaktadir. Tanim i¢in tarif edilmis standart besiyerleri Czapek Dox agar (%3 sukroz)
ve %2 Malt Oziitii agardir (20, 21, 24).

Tiir ve tireme sartlarina bagli olarak Aspergillus kolonileri, siyah, kahverengi, sari,
kirmizi, yesil veya diger renklerde olabilmektedir. Koloni kenarlarinin yapisi, yogun ve
keskince, ince ve yaygin, diizgiin ve kesintisiz, diizensiz loplu, batik veya kalkik; koloni

ylizeyi ise kadifemsi, ylintimsii veya graniillii olabilmektedir (Resim 7.,8).

Resim 7. A.flavus kolonisi Resim 8. 4. fumigatus kolonisi

Sicaklik ve 151k bakimindan standart kosullar altinda, besiyerindeki koloni ¢api ve
makroskopik goriinlim tanimlamada kullanilmaktadir. Koloni rengi tanim i¢in kabul
edilmis standart renk skalalariyla karsilastirilarak belirlenmektedir. Koloni goriiniimii,
Aspergillus tiriine iliskin olarak ilk anda bir fikir verebilir (Tablo 7). Tiir tanimi igin
konidili baglarin bi¢imi, boyutu, rengi, fiyalidlerin sayisi, vezikiil bi¢imi, konidyaforlarin
yapi ve rengi, Ureme hizlar1 gibi 6zellikler kullanilmaktadir. Kesin identifikasyon ig¢in

hiflerin ve konidyal bas yapisinin mikroskobik olarak incelenmesi gerekmektedir (20-23).
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Tablo 7. Cesitli Aspergillus Tiirlerinin Koloni Renkleri

Tiir ad1 Koloni rengi

A.clavatus Mavi-yesil

A.flavus Sari-yesil

A.fumigatus Mavi-gri yesil

A.glaucus Sar1 bolgeleri olan yesil

A.nidulans Yesil, sar1 ten rengi

A.niger Siyah

A.terreus Kahverengi

A.versicolor Baslagigta beyaz, sonra sari,yesil-kahve ya da pembe

2.4.3. Direkt Mikroskopik Inceleme

Aspergillus’lara ait hif elemanlar1 ve hif morfolojileri, kalkoflor beyazi veya
Blankophor P gibi floresan bilesikler iceren rutin potasyum hidroksit (KOH)
preperatlarinda veya Gomori metenamin giimiis boyast gibi mantar boyalariyla boyanmig
doku kesitlerinde kolayca goézlenebilmektedir. Hematoksilen-cozin ile boyanan dokuda,
canli hifler eozinofilik boyanma egilimindedir.

Aspergillus hiflerinin goriiniimii infeksiyon tipine gore degisiklik gosterebilir. 1A’da
Aspergillus’lar tipik olarak hiyalen, 3-6 um ¢apinda septumlu hifleri olan, dar agiyla (45°)
dallanan, diizglin yiizeyli, duvarlari birbirine paralel, septum yerlerinde ¢ok hafif bir
daralma olan ya da olmayan yapilar seklinde goriinmektedirler.

Akciger kavitelerinde konidyumlardan meydana gelen tipik yuvarlak yapilarin veya

askomalarin varlig1 taniya yardimer olur (20-24).

2.5. EPIDEMIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Son ti¢ dekad i¢inde modern tiptaki gelismeler, kanser kemoterapisi alan veya organ
transplantasyonu yapilan hasta sayisindaki artisa paralel olarak, bu hastalarin yasam
siirelerinin uzamasi, aspergilloz insidansinda artisa neden olmustur (25, 26). IPA,
Aspergillus tirlerinin olusturdugu en 6nemli klinik tablo olup, 6zellikle immunsupresif
konakta goriilmektedir. IPA olgularmin iigte ikisini hematolojik kanserli ve organ nakli

yapilan hastalar olusturmaktadir (27-29).
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IPA gelisimi ile iligkili tanimlanmis birgok risk faktérii meveuttur. Bu risk faktorleri;
konak faktorleri, ¢cevresel faktorler, kemoterapi ve/veya nétropeni ile iligkili risk faktorleri
olmak tizere li¢c grupta incelenebilir (Tablo 8).

En yiiksek risk altindaki hastalar, derin (MNS<100/mm?®) ve uzamis notropeni (>2
hafta), yiiksek doz kortikosteroid kullanimi, remisyon indiiksiyon kemoterapisi almakta
olan 16semik hastalar ve allojenik/otolog kemik iligi veya solid organ transplantasyonu

(KIT/SOT) yapilan hastalardir (25, 28, 30).

Tablo 8. Invaziv Pulmoner Aspergilloz Gelisimi ile Ilgili Risk Faktorleri

Konak faktorleri Cevresel faktorler Kemoterapi ve/veya

notropeni ile iliskili risk

faktorleri
[leri yas Mevsim Uygulanan kemoterapi
Altta yatan hematolojik Hastanede yapim-onarim  protokolii
kanser calismalari Notropeni stiresi
Primer hastalik relapsi KIT esnasinda etkili hava  Derin nétropeni varlig
KOAH varlig1 filtrelerinin Gegirdigi nétropenik atak
Eslik eden diger kullanilmamasi say1s1
bakteriyel/ viral ajanlar Hastanede yatis siiresi
Coklu antibiyotik Yiiksek doz steroid kullanimi1
kullanimi
Antifungal tedavi
kullanimi1

KIT: Kemik iligi transplantasyonu, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi.

IPA genellikle inhalasyon yoluyla ekzojen olarak gelismektedir. Hastane ortaminda
gerceklesen insaat/yapim-onarim ¢alismalari, havalandirma ve su sistemlerine yapilan
miidahaleler duyarli hasta grubunda aspergilloz riskini arttiran 6nemli faktorlerdir (30, 31).

Notropeni siiresi uzadikga, IPA riski artmaktadir. Notropeni siiresi 10-12 giinden az
oldugunda, IPA nadir goriilmektedir. Notropeninin ilk ii¢ haftasinda, IPA gelisme
sikliginda her giin %1 oraninda artis beklenirken, besinci haftadan sonra artis her giin

%4-5 oraninda olmaktadir (32).
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Sitotoksik kemoterapi uygulanmasi, santral vendz kateter ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimina bagli olarak mikrobiyal floradaki bozulma ve mukozal bariyerlerde
hasar olusmasi diger risk faktorleri olarak tanimlanmistir (16, 25, 28).

Ikinci riskli grubu, SOT yapilan hastalar olusturmakta olup, bu grupta insidans
nakledilen organa gore degismektedir. AKIT uygulanan alicilarda insidans %2-26, otolog
kemik iligi transplant (OKIT) alicilarinda %0-5, renal transplant alicilarinda %1-3,
karaciger transplantasyonunda %5-15 ve kalp- akciger transplantasyonu yapilanlarda %0-
20 olarak bulunmustur. Bununla birlikte kemoterapiye bagli nétropenisi olan hastalarda bu
oran %70’e kadar c¢ikabilmektedir. Hematolojik hastalift olmayan yogun bakim
hastalarinda ise %5.8’e varan oranlar bildirilmektedir (26, 30).

Transplantasyon sonrasi hastaligin ortaya ¢ikis zamani da, giderek daha ge¢ donemlere
kaymaya baslamistir. Giiniimiizde olgularin yaklasik yarisinin, transplantasyondan 3 ay
veya daha sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (32, 33). AKIT yapilan hastalarda, IPA i¢in
risk faktorleri transplantasyon sonrasi ilk 40 giin, 40-180 giin ve 180 giin sonrast olmak

tizere i donemde incelenmektedir (Tablo 9) (33).

Tablo 9. Allojenik K6k Hiicre Transplantasyonunda Invaziv Aspergilloz Risk Faktorleri

i1k 40 giin 40 giin- 6 ay 6 ay sonrasi

[leri yas [leri yas Kronik GVHH
Dondr tipi (Kord Kani) Multipl myelom CMYV infeksiyonu
Aplastik Anemi GVHH, nétropeni, lenfopeni

MDS Kortikosteroid kullanimi

CMV, RSV infeksiyonlari
T hiicre azaltilmis /CD34 se¢ilmis

kok hiicreleri kullanilmasi

MDS: Myelodisplastik sendrom, GVHH: Graft versus host hastaligi, CMV: Sitomegaloviriis,
RSV: Respiratuar sinsityal viriis.

Mevsimsel degisikliklerin havadaki spor sayisim etkileyerek, IPA insidansinda
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (34). Sicak yaz aylarinda havadaki spor sayisinin
daha yiiksek oldugu cesitli caligmalarda gosterilmis olmasina ragmen, bunu desteklemeyen

calismalar da mevcuttur (35, 36).
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2.6. PATOGENEZ

Aspergillusun ylksek sporulasyon kapasitesine bagli olarak, normal hava 1-100
spor/m®> arasinda degisen konsantrasyonlarda spor igermektedir. Aspergillus
sporulasyonunda havaya salinan sporlar alveoluslara ulasacak kadar kiigiik oldugundan
(2-3mm boyutunda), Aspergillus tarafindan etkilenen temel organ akciger olup, en sik
karsilasilan klinik tablo da IPA’dir (20, 35, 36).

Saglikli konakta Aspergillus konidyalar1 epitelyumun siliyer aktivitesi ile atilmaktadir.
Hava yollarindaki defans mekanizmalarinin c¢esitli nedenlerle bozulmasit sonucu,
konidyanin epitelyal tabakaya yapismasi kolaylasmaktadir. Boylelikle Aspergillus suslart
ilk olarak bronsial mukozay1, sonra pulmoner parankimi, son olarak da vaskiiler yapilari
invaze ederek pulmoner hasara neden olmaktadir (20, 37-40).

Solunum yoluyla alinan ve alveoler bosluga ulasan Aspergillus sporlarma karst ilk
savunma, alveoler makrofajlar tarafindan yapilmaktadir. Alveoler makrofajlar fagositik
savunma mekanizmasi olarak devreye girerler. Bu esnada spesifik cevabin gelismesi i¢in
gerekli olan antijenin immun sisteme tanitilmasi fonksiyonu baslar. Bu siiregte ¢cok sayida
medyator salinarak inflamatuar yanita katkida bulunur (20,40,41).

Normal kosullarda bu makrofajlar konidyalar1 ortadan kaldirma yetenegine sahipken,
spor yogunlugu arttikca bu 6zellik yetersiz kalmaktadir. Kemoterapi nedeni ile alveoler
makrofajlarin sayisinda azalma veya steroid uygulamasi nedeniyle fonksiyonlarinda
bozulma olmasi da, konidyalarin fagositozunu engelleyen faktorlerdendir. Sonugcta
fagositozdan kurtulan konidyalar hif tiretmeye baslar (40, 41).

Dokuda Aspergillus hiflerinin ¢ogalmasi nétrofillerin bu bélgeye gelmesine neden olur.
Hifler ve germinasyon yapan sporlar, baslica notrofiller tarafindan ekstraseliiler olarak
oldurilir (20, 21, 40). Germinasyon siirecinde doku invazyon yetenegi bulunan fungal
hifler gelismisse, notrofillerin savunmada aktif olarak rol almasi ile hastaligin gelisimi
engellenmektedir. Bu nedenle nétropeni ve nétrofil disfonksiyonu IPA igin énemli risk
faktorleridir. Normal sartlarda, organizma bu etkeni siiratle tanir ve elimine eder. Hastalik
gelismesi i¢in konagin normal immun cevabini verememesi veya verilen immun yanitin,
alerjik kisilerde oldugu gibi, organizmaya da zarar veren bir boyuta ulasmasi gereklidir

(40,41).
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Hif yapilarinin olusmasi sirasinda Aspergillus ¢ok sayida toksik metabolit sentezleyip,
virulans faktorleri ile konak faktorlerine karsi koyar. Bunlar arasinda kompleman inhibe
edici faktor, cesitli proteazlar ve mikotoksinler sayilabilir. Viriilans faktdrleri mantarin
adezyonunu, kolonizasyonunu, dissemine olmasimni ve konak ortaminda canliligin
stirdlirmesini saglar ve konagin bagisik yanit mekanizmalarini etkisizlestirmeye calisir.
Ancak, viriilans faktorlerinin [PA patogenezindeki rolleri tam olarak ortaya
konulamamustir. IPA’nin en &nemli patolojik bulgularindan biri anjiyoinvazyon ve bu
nedenle olusan doku nekrozudur (20, 40, 41).

IPA infeksiyonu siklikla Aspergillus sporlarmmn solunum yolundan viicuda girmesi
sonucu olusur. Ancak cerrahi yaralar veya damar i¢i kateter yolunun kontaminasyonu

sonucu gelisen lokal doku invazyonunu takiben de gelisebilir (Resim 9) (20,40,42).

— &
Silvali epitel hiicrelen E\ia.zal membran [ g 4
e E

Havavollarmdaki defans
mekanizmasmm bozulmasi
sonucu konidwval germinasvon

Eonidyalarin inhalasyonu

Natropeni varliginda hiflerin
hizla gogalmast ve vavimasi

Resim 9. Aspergilloz patogenezinin sematik gosterimi

(Dagenais TRT and Keller N P Clin. Microbiol. Rev. 2009;22:447-46)
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2.7. KLINiK SENDROMLAR

Aspergilloz, solunum yollarinin kolonizasyondan, doku invazyonu ve ¢oklu organ
tutulumuna kadar degisik tablolara yol agabilen bir hastalik grubudur. Klinik tablo,
etkilenen bolge ile iliskili olup, akut ve progresif bir hastalik tablosu bigimindedir.

Tutulan organ ve/veya viicut bolgelerine gore gelisen klinik tablolar; asir1 duyarlilik
sendromlari, saprofitik kolonizasyon, yiizeyel infeksiyon, akut veya subakut invaziv

sendromlar olarak siniflandirilabilir (20, 21, 40).

2.7.1. Aspergilloza Bagh Asir1 Duyarhlik Sendromlari

2.7.1.1. Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA)

Akcigerlerin hipersensitivite hastalifi olup, genellikle atopik bireylerde goriiliir.
Aspergillus tiirlerine, 6zellikle de A.fumigatus antijenlerine karsit yogun alerjik yanit ile
karakterize olan ve akciger parankimine fungal invazyonun olmadigi bir durumdur.
Hastaligin prevelanst %2-8 olup, 6zellikle astim veya kistik fibrozisi olan hastalarda
goriiliir. Hastalik, remisyon ve alevlenmeler ile karakterizedir. Hastalik alevlenme
donemlerinde mukopiiriilan sekresyonlar, ates, respiratuvar distres nedeni ile pndmoniyi
taklit edebilir. Ileri dénemlerde kalict hava yolu obstriikksiyonu ve pulmoner fibrozis
nedeniyle solunum yetmezligi goriilebilir (20).

ABPA i¢in tani kriterleri; epizodik bronsiyal obstriiksiyon, A4.fumigatus’a kars1 erken
cilt reaksiyonu, serum IgE titrelerinde yiikseklik (>150 IU/mL), A.fumigatus’a karst
prespitan antikorlarin varligi, proksimal bronsektaziler, akciger grafisinde infiltrasyonlar,
grafideki infiltrasyonlarla es zamanli periferal eozinofili, 4.fumigatus’a kars1 IgG antikor
titrelerinde ylikseklik olarak sayilabilir. Tan1 en az alt1 kriterin varlig1 ile konmaktadir.
Aspergillus sporlarinin inhalasyonunu takiben periferal eozinofili ve bronsial obstriiksiyon

ataklar1 goriliir (20, 41, 42).

2.7.1.2. Alerjik Fungal Siniizit

Kronik rinosiniizitli normal gen¢ eriskinlerde goriilen, relapslarla seyreden klinik
tablodur. Hastalarda siklikla tek tarafli nazal polipozis, sar1 yesil renkli koyu nazal veya
sintizal mukus s6z konusudur. Nazal polipozisin asir1 derecede biiylimesi, buna bagh

olarak siniis duvarlarinda nekroz, etmoid kemigin destriikksiyonuyla alerjik miisinin
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orbitaya yayilimi ve propitoz gelisebilir. Polipoid materyal, septal deviasyona da neden
olabilir. BT de birden fazla siniiste kapalilik, mukozal kalinlasma, kemiklerde erozyon
mevcuttur. Ancak bu durum doku invazyonunu gostermez. Tani cerrahi debridmanla veya
endoskopik inceleme sirasinda elde edilen alerjik miisinin mikroskopik incelemesinde

eozinofiller ve fungal element varlifinin gosterilmesi ve doku invazyonunun ekarte

edilmesiyle konur (20, 41, 42).

2.7.1.3. Ekstrensek Alveolar Alveolit

Ekstrensek alveolar alveolit, atopik olmayan bireylerde organik tozlara tekrarlayan
maruziyet sonucu olusan bir asir1 duyarlilik pndmonisidir. 4Aspergillus, bu sendroma yol
acan birgok organik maddeden birisidir. Patogenez net olarak bilinmemekle birlikte, diger
immunojenlerin yol agtig1 alveolite benzer bir immun kompleks hastaligidir (20,42).

Klinik belirtiler, toza maruziyetten 4-6 saat sonra baslayan ates, oksiiriik ve dispnedir.
Fizik muayenede, hisilti olmaksizin ronkiisler duyulur. Kan ve balgam o&rneklerinde
eozinofiliye rastlanmaz. Akciger grafisinde diffiiz interstisyel infiltrasyon goriiliir. Kronik

maruziyet giderek kalic1 akciger fibrozisine yol agar (20, 41, 42).

2.7.2. Saprofitik Kolonizasyon ve Yiizeyel Aspergilloz

2.7.2.1. Aspergillom (Fungus Topu, Micetom)

Tiiberkiiloz, sarkoidoz, biilloz amfizem veya akcigerde kavitelesmeye yol acan diger
hastaliklara bagli gelisen akciger lezyonlarinin Aspergillus tiirleri ile sekonder olarak
enfekte olmast sonucu olusan, i¢inde hifa, fibrin ve inflamatuvar hiicrelerin bulundugu
nekrotik g6riintimlii bir kitledir (20,41).

Cogu mantar toplar1 asemptomatiktir ve radyografide tesadiifen goriiliir. Mukoza, damar
veya kemik invazyonu yapmaz. Tipik olarak tek tarafli ve akcigerlerin iist loblarina
yerlesir. Nadiren bilateral tutulum olabilir. Olgularin bir kisminda lokal vaskiiler invazyona
bagli hemoptizi goriilebilir. Tani radyolojik olarak konur. BT’de etkilenen siniiste
kapalilik, kalsifikasyon saptanir. Hava-sivi seviyesi goriilmez. En sik maksiler siniisler
tutulur (41,42).

Balgam kiiltiirtinde etken izole edilebilir. Serolojik olarak, spesifik prespitinlerin
saptanmasi tanida kullanilmaktadir. Aspergillomada ¢ogu zaman tedavi gerekli degildir.

[la¢ tedavisinin ve cerrahi tedavinin yarar1 gosterilememistir. Ancak asir1 kanama
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durumunda acil cerrahi tek secenek olabilir. Cerrahiyi tolere edemeyen olgularda

endoskopik bronsiyal arter embolizasyonu bir diger secenektir (20, 41, 42).

2.7.2.2. Otomikoz

Mantar tiirlerine bagli olarak dis kulak yolunda gelisen, kasintili, siipliratif,
inflamasyonla karakterize, subakut veya kronik yiizeyel bir infeksiyondur. Etken siklikla
A.niger, ikinci siklikta ise A.fumigatus’tur. Vakalarin {gte birinde S.aureus ve
Pseudomonas tiirleri ile birlikte infeksiyon goriilmektedir (20,41).

Cogunlukla tutulum tek taraflidir. Hastalarda kulak agrisi, kasintt ve dolgunluk hissi,
baslica yakinmalardir. Otore, isitme azligi ve tinnitus daha az rastlanan semptomlardir.

Otoskopik muayenede siyah renkli migel yumaklarinin gériilmesi tipiktir (20, 41, 42).

2.7.2.3. Endoftalmit ve Keratit

Travmaya sekonder veya cerrahi sirasinda direkt fungal inokiilasyon sonucu gelisen,
gorme kaybina yol agabilen iki 6nemli infeksiyondur. Dissemine fungal infeksiyon
sirasinda da gelisebilir. En 6nemli bulgular gézde agri, bulanik gérme ve gorme kaybidir

(20, 41).

2.7.2.4. Onikomikoz
Onikomikoz, diger bir nadir goriilen, ylizeyel aspergilloz infeksiyonudur. En &nemli
neden, direkt travma ile inokiilasyondur. Nadiren, dissemine hastaligin bir bulgusu olarak

goriilebilir (20, 41).

2.7.3. Aspergillusun Neden Oldugu Invaziv Sendromlar

2.7.3.1. Invaziv Pulmoner Aspergilloz

Aspergillus sporlari, viicuda giris yolu olarak en sik solunum yolunu kullandiklari igin,
pulmoner aspergillozis, invaziv hastaliin en sik rastlanilan formu olarak karsimiza
cikmaktadir (20,41).

Farkli hasta gruplarinda farkli klinik tablolar olusturabilir. Genellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda goriiliir. Fokal veya diffiiz olabilir. N6tropenik hastalarda ve organ
transplant hastalarinda hematojen yolla uzak organ yayilimi siktir. Aspergillus tiirleri,
akcigerlerden omurga, gogiis duvari, diyafragma ve mide gibi komsu yapilara invazyon

gosterebilir. Kan damarlarinin tutulumu beyin, géz, kemikler ve diger organlara yayilima
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yol agabilir. En agir ve hayati tehdit eden komplikasyon ise biiyiik pulmoner damarlardan
birinin tutulumu sonucu olusan akut akciger kanamasidir (20, 40-43).

Notropenik bir hastada genellikle ilk semptom, genis spektrumlu antibiyotiklere cevap
vermeyen direngli atestir. Hastalarda kuru okstiriik, subfebril ates, plevral ya da
nonspesifik gogiis agrisi, dispne, diffiiz ve bilateral tutulum oldugunda, hipoksemi saptanir.
Gogls agrist hafiftir, ancak ploritik tarzda da olabilir. Cogu hastanin, baslangigta belirgin
bir fizik muayene bulgusu yoktur (20, 40-42).

Akciger grafisinde nodiiler lezyonlar goriilebilecegi gibi, hastalarin %10’unda grafi
tamamen normal de olabilir. Infeksiyon alanmin radyolojik olarak goriintiilenmesinde,
yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) en duyarli yontemdir. YRBT de,
akciger dokusunda kama bicimli/nodiiler infiltrasyonlar etrafinda, daha diisik
yogunluktaki bir infiltrasyonla c¢evrili alanin bulunmasi (halo belirtisi), nétropenik
hastalarda IPA igin oldukga tipik kabul edilir. Patolojik olarak bu lezyon, tromboz nedeni
ile olugsmus infarkt alanini ¢evreleyen 6dem ve kanamadan olusmaktadir. Notropeninin
diizelmesini takiben, bu lezyonlarda kavitasyon ortaya ¢ikip, kavite i¢inde yarim ay
bi¢ciminde hava goriintiisiine neden olabilmektedir (40, 42, 44).

Invaziv akciger aspergillozunun tamsi genellikle zordur. Solunum yolu 6rneklerinden
yapilan kiiltiirlerin duyarhilign diisiiktiir. Ozellikle HKHT yapilan olgularda solunum
yollarindaki kolonizasyon artmaktadir. Bu nedenle pozitif balgam kiiltiirtintin tanisal degeri
stnirhidir. Kan kiiltiiriinde etkenin izolasyon orami ¢ok diigiiktiir. Ancak uzun siireli
notropenisi olan, klinik bulgular1 ve radyolojik belirtileri olan olgularin balgam
kiiltiirlerinde Aspergillus tiirlerinin izolasyonu, invaziv aspergillozu kuvvetle destekler ve
tedaviye baglamak icin endikasyon olusturur. BAL sivisinin kiiltiirli ile transbrongiyal
akciger biyopsisi kiiltiirti, tanida kullanilan diger yontemleri olusturmaktadir (20, 37, 43-
45).

Son zamanlarda serolojik testlerden de tani amaciyla yararlanilmaya baslanmistir.
Kanda sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile Aspergillus
galaktomannanin (GM) saptanmasinin, %90’1in tizerinde duyarhiligi ve Ozgilligi
bulunmaktadir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile kanda Aspergillusa iliskin 19S
rRNA’nin saptanmasi, tanida kullanilan bir diger yontemdir (46, 47). Tomografi esliginde
nodiiler lezyondan yapilan ince igne aspirasyon Orneginin histopatolojik incelemesinde,

septali hiyalen hiflerin goriilmesinin kesin tanisal degeri vardir. Hyalen hifler her zaman
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goriilmeyebilir. Boyle durumlarda radyoloji ve kiiltiir sonuglar ile birlikte graniilomlarin
goriilmesi taniya gotiirtir (48, 49).

Radyolojik olarak fokal infeksiyon saptanmasi halinde, mikrobiyolojik ve histopatolojik
inceleme i¢in perkiitan akciger biyopsisi yapilmalidir. Bronkoskopik inceleme nadiren
tanida yardimcidir. Radyolojik olarak diffiiz tutulum saptanmasi halinde, mutlaka
bronkoskopik inceleme yapilmalidir. Notropenik kanser hastalar1 ve hematopoetik kok
hiicre transplant hastalarinda, BAL’imn mikroskopik incelemesi ve Kkiiltiirli, taninin

dogrulanmasinda en faydali yontemdir (37, 50).

2.7.3.2. Trakeobronsit

Ozellikle akciger transplantasyonu yapilan ve edinsel immun yetmezligi olan hastalarda
tanimlanan bir klinik tablodur. Baz1 hastalarda dissemine infeksiyon gelisebilir (20,41).

Hastalar oksiiriik, ates, wheezing ile basvurur. Bronslarda bol miktarda Aspergillus
migelleri iceren mukus tikaglart ve buna bagli segmental veya lober atelaktazi gelisimi s6z
konusudur. Bu tikaglar ekspektore edilebilir veya bronkoskopik olarak ¢ikarilabilir (41).

Trakeobronsit, BT de genellikle saptanamaz. Akciger grafisinde, bilateral alt loblarda
infiltrasyonlar ~saptanir. Bronkoskopik incelemede {ilseratif lezyonlar, nekrotik
psddomembranlarin goriilmesi taniyr kolaylagtirmaktadir. Tedavi edilmedigi taktirde,
invazyonla yukar1 dogru yayilarak, brong ya da trakea obstriiksiyonuna neden olup mortal

seyredebilmektedir (20, 41, 42).

2.7.3.3. Siniizit

Siniis infeksiyonunun en ciddi formu invaziv siniizittir. Inhale edilen Aspergillus
konidyalari, nazal konkalarda yerlesip burada cogalir ve siniisleri invaze eder. Bu
invazyona en sik A.fumigatus ve A.flavus neden olur. Hifler mukoza ve kemikleri tutarak
hemorajik infarkta neden olmaktadir. Takiben orbita ve beyin gibi 6nemli komsu bolgelere
yayilim goriilmektedir (20).

Klinik olarak ates, yiizde tek tarafl1 sislik, bas agrisi, sintizal veya nazal konjesyon ve
agri, seroanjindz nazal akinti saptanir. Sert damakta veya nazal tiirbinlerde nekrotik siyah
lezyonlar diagnostiktir. Pitoz, propitoz, oftalmopleji ve gérme kaybi gelisir. Olgularin
%?25’inde, infeksiyon beyine yayilarak 6liimle sonuglanir. BT de genellikle birden fazla
sinlis (etmoid, sfenoid) etkilenmistir, ancak tek tarafli tutulum belirgindir. Hava sivi

seviyesi saptanmaz. Mukozal kalinlasma ve kemiklerde destriiksiyon saptanir. Manyetik
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rezonans goriintiileme (MRG)’nin BT ye belirgin bir {stiinliigii yoktur. Ancak beyin ve
kaverndz sintis tutulumu hakkinda daha net bilgi verir. Lokal biyopsi materyalinin
histopatolojik incelemesi, nazal ve siniizal dokunun kiiltiirti ile kesin tan1 konur (20, 41,
42).

2.7.3.4. Dissemine infeksiyon

Agir immunsupresyonu olan hastalarda Aspergillus, akciger disinda yaygin hastalik
tablosuna neden olur. Bu durumda ates ve sepsis gibi klinik bulgular sik goriilmektedir.
Hastalik seyri sirasinda tiim organlar etkilenebilmekle birlikte, siklikla karaciger,
bobrekler, dalak ve santral sinir sisteminde IA’ya iliskin bulgulara rastlanir. Yaygin mantar
infeksiyonu varliginda 6lim oranlar1 %90°a kadar ¢ikmakla birlikte, antifungal tedavilere

cevap oranlar1 %20°den azdir (20).

2.7.4. Diger Invaziv Sendromlar

2.7.4.1. Serebral Aspergilloz

Serebral aspergilloz, invaziv aspergilloz olgular1 arasinda en yiiksek mortaliteye sahip
tablodur. Tek veya c¢ok sayida serebral apse, menenjit, epidural apse veya subdural kanama
biciminde olabilir. Cogu hastada serebral hemisferler ve serebellumda bir veya birden fazla
odak tutulur (20).

Genellikle kalici immunsupresyonu olan ve yaygin hastaligi olan bireylerde goriliir.
Immunsupresif hastalarda veya intravensz madde kullamcilarinda izole serebral
aspergillozis goriilebilir. Siklikla pulmoner bir odaktan hematojen yayilim ya da paranazal
siniis infeksiyonlarindan komsuluk yoluyla gelisir (20, 41, 42).

Klinik tablo spesifik degildir, fokal nérolojik bulgular, biling degisiklikleri, bas agrilari
goriiliir. Gortintiileme yontemlerinin tanisal 6zelligi yoktur. Tani igin biyopsi gerekli
degildir ancak yaygin aspergillozis dokiimante edilmisse ipucu saglar. Yapilan
calismalarda BOS’ta da GM antijeninin tespit edilebilecegi bildirilmistir (40,41).

Aspergillus’a bagli menenjit olduk¢a nadirdir. Intravendz ilag kullamecilarinda,
notropenik, diyabetik, tiiberkiilozlu hastalarda ve uzun siireli kortikosteroid kullananlarda
bildirilmistir. BOS incelemesinde mononiikleer hiicre artisi, protein yiiksekligi ve degisken

derecelerde glukoz dusiiklugu goriilebilir (20,41,42).
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Hastaligin klinigi ve ilerleme hizi, hastanin durumuna baglidir. Bagisiklik sistemi ciddi
bi¢imde baskilanmis hastalarda, mental durum degisiklikleri ve konviilziyon gibi 6zgiil
olmayan bulgular goriiliirken, bagisiklik sistemi gorece olarak daha iyi olan hastalarda ise
hemiparezi, kranial sinir felci ve fokal nobet gibi bdolgesel norolojik belirtiler

goriilmektedir. Meningeal irritasyon bulgulari nadirdir (20, 42).

2.7.4.2. Osteomyelit ve Septik Artrit

Aspergillus’un neden oldugu osteomyelit ve artrit olduk¢a nadir goriilen bir durum olup,
hematojen yolla, travma/cerrahiyi takiben inokiilasyonla veya viseral bir odaktan dogrudan
yayilimla gelisebilir (20). Hematojen osteomyelit, genellikle nétropenik hastalarda,
intravendz ilag kullanicilarinda ve kalitsal immiin yetmezligi olan kisilerde gelisir. En sik
vertebra tutulumu goriiliir. Hastalarda ates, etkilenen bolgede agr1 ve hassasiyet vardir.
Hastalarin ¢ogunda c¢evre yumusak dokuda tutulum, plevral hastalik ve paraspinal apse

goriiliir (20, 42).

2.7.4.3. Endokardit

Aspergillus, Candida’dan sonra fungal endokarditin en o6nemli ikinci nedenidir.
Genellikle protez kapagi olan hastalarda goriiliir. Cogu hastada protez kapagin ameliyat
sirasinda kontamine edilmesi s6z konusudur. Daha seyrek olarak kalici intravenoz kateteri
olan veya intravenoz ila¢ bagimlist hastalarda goriilebilir. En karakteristik klinik bulgular
ates ve emboliye ait bulgulardir. Kan kiiltlirlerinde Aspergillus ¢cok nadiren gosterilebilir.
Tan1 ancak emboli materyalinde veya protez kapakta Aspergillus’un gosterilmesiyle
konulmaktadir. Aspergillus nedenli perikardit ve miyokardit tablosu, genellikle yaygin

hastalik tablosunun bir bileseni olarak goriilebilir (20, 42).

2.7.4.4. Deri infeksiyonu

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda iki tip deri tutulumu bildirilmistir. Primer
infeksiyonda lezyon genellikle intravendz kateter giris yeri yakininda olusur. Siklikla
kontamine tibbi malzemelerden kaynaklanir. N6tropeninin yani sira kronik grantilomat6z
hastalik, ciddi yaniklar, organ transplantasyonu, GVHH ve edinsel immun yetmezlik
sendromu, primer infeksiyonun goriildiigii durumlardir (20).

Sekonder deri infeksiyonu ise genellikle hematojen yayilimin sonucudur. Yaygin

hastaligin bir gostergesi oldugundan kétii prognoz ile iligkilidir. Deri infeksiyonlarinin
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cogunlugunu A.fumigatus, A.flavus, A. terreus ve A.chevalieri tarafindan olusturulur. Deri
lezyonlar1 bir veya daha fazla olabilir. Genellikle ekstremiteleri tutar. Eritemat6z bir papiil
seklinde baslar. Giderek piistiile doniisiir. Deriden kabarik sinirlari olan, siyah skar dokusu
ile kapli santral iilserasyon gelisir. Lezyonlar ektima ganrenozumu taklit edebilir.
A.chevalieri’ye bagli olusan lezyonlar ise digerlerinden farkli olarak eritematz,
hiperkeratotik ve vezikiilopapiilerdir (20, 41).

Biitiin bunlarin disinda ¢ok nadiren de olsa kalp, bobrek, 6zefagus, karaciger, dalak,
periton, ince ve kalin bagirsaklar gibi organlarin tutuldugu karin i¢i infeksiyonlar, larinks-
trakea-brong infeksiyonlari, iiriner sistem infeksiyonlar1 ve lenf nodu infeksiyonlar1 da

bildirilmistir (20).
2.8. INVAZiV PULMONER ASPERGILLOZ TANI YONTEMLERI

IPA tamisi koymak oldukga giitiir. Tanisinda, direkt mikroskopik inceleme, kiiltiir,
histopatoloji, serolojik testler, molekiiler yontemler ve radyolojik incelemelerden
yararlanilmaktadir. Kesin tani ig¢in, klinik orneklerde mantarin gosterilmesi veya bu
orneklerin  kiiltlirlerinde  etkenin  {iretilmesi ve hastanin  klinik  bulgularinin

degerlendirilmesi gereklidir (20).

2.8.1. Direkt Yontemler ve Kiiltiir

2.8.1.1. Direkt Mikroskopik Inceleme ve Histopatoloji

IPA tanisinda altin standart, histopatolojik incelemede invaziv hiflerin gosterilmesi ve
normal sartlarda steril olmasi gereken plevral sivi, BAL gibi 6rneklerde Aspergillus hifleri
icin pozitif kiltlirtin gosterilmesidir. Klinik orneklerin %10 potasyum hidroksit ve
kalkoflor beyaz ile doku orneklerinin Peryodik asit shift (PAS) ve Gomori-metenamin
giimiis boyast (GMS) gibi 06zel boyalarla incelendiginde, Aspergillus hiflerinin
karakteristik olarak 45°°1ik agiyla dallanan septal1 yapilar seklinde goriilmesi tipiktir. GMS
mantar elemanlarin1 daha iyi boyamakla birlikte, PAS konak doku striiktiirtinii, hiicresel
yapiy1 daha iyi gostermektedir. Bu nedenle GMS ve PAS birbirinin tamamlayicist olarak
kullanilmaktadir (50,51).

Fungal hiicre duvarindaki polisakkaritleri, onlara baglanarak floresan mikroskopta

goriiniir hale getiren floresan boyalar, Aspergillus’lar i¢in spesifik olmamakla birlikte
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oldukca sensitiftir. Frozen veya parafin bloklar i¢in kullanilabildigi gibi, korneal kazint1 ve

BAL ornekleri de bu yontemle mantarlar agisindan incelenebilir (50, 51).

2.8.1.2. Kiiltiir

Aspergillus infeksiyonlarinin kesin tanisi, etkenin kiiltiirde {iretilmesi ile konulabilir.
Ancak kiiltiir diger yontemlere gore daha az duyarli ve yavastir. Aspergillus tilirlerinin
cogu, mantar besiyerinde iireyebilen, termofilik 6zellige sahip mantarlardir. Sabouraud
dekstroz agarda (SDA), 36-90 saat i¢inde, besiyeri yiizeyinde kopiiksii beyaz koloniler
olusturmasi tipiktir. Turlerin ayrimi i¢in ‘Czapek-Dox’ ve ‘Malt Extract’ gibi 06zel
besiyerleri kullanilabilir (20,51).

Viicutta infeksiyonun gosterilebildigi tiim dokularin (kan, BOS, BAL, endotrakeal
aspirat, idrar, kemik iligi, i¢ organ biyopsileri ile cilt, tirnak ve mukozal ytizeyler gibi steril
olmayan bolgelere ait Ornekler) kiiltliriinden iretilebilmektedir. Gelisen kolonilerin
makroskopik o6zellikleri ve konidyum yapilarinin olusturdugu morfoloji, mikroskopta

incelenerek tiirler tanimlanir (20, 51, 52).

2.8.2. Serolojik Testler
IPA tanist i¢in mevcut serolojik testler, GM, 1-3-beta-glukan antijenleridir. GM ve
beta-glukan, fungal hiicre duvari bilesenleridir. Sistemik infeksiyon sirasinda serumda

Olctilebilir (20, 44).

2.8.2.1. Galaktomannan Antijeni

GM, Aspergillus tiirlerinin de i¢inde oldugu Hyalohyphomycete grubu kiif mantarlarinin
hiicre duvar yapisinda bulunan, 1siya dayanikli bir heteropolisakkarittir. Sistemik
infeksiyon sirasinda serumda 6l¢iilebilir. Aspergillus infeksiyonu igin spesifiktir (53).

GM, BAL, idrar, BOS gibi diger viicut sivilarinda da olgiilebilir. Test, lateks
agliitinasyon (LA) veya ELISA yontemleri ile ¢alisilmaktadir. ELISA, LA’ya gore daha
duyarli ve 6zgiil bir test oldugundan, klinik uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir.
Yapilan ¢aligsmalarda duyarlilik ve 6zgiilliik seviyelerinde farkliliklarin saptanmasi, ELISA
testinin kullanilmasimi karmagik hale getirmistir. Testin esik degeri 0.5 olmakla birlikte,
ardisik testlerle seviye takibi 6nerilmektedir. Tek bir 6rnekte elde edilen 0.7 ve {izerindeki

deger de anlamlidir. Bu testin duyarliligi %85-90, 6zgiilliigii %80-98 dolayindadir (53,54).
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GM antijeni, serumdan kisa stirede uzaklastirildig1 icin, en az haftada iki kez bakilmasi
onerilmektedir. ki veya daha fazla sayida ardigik serum 6rneginin pozitif olmasi testin
duyarliligin1 daha da arttirmaktadir. Tanida titre artisinin saptanmasi da yol gostericidir
(54, 55).

Noétropenik hastalarda diizenli araliklarla yapilan GM testleriyle, IPA gelismesinden
ortalama 3-4 giin kadar dncesinde serumda antijen pozitifligi gosterilebilmektedir. IPA’l1
olgularin takiplerinde serum GM degeri, uygulanan antifungal tedavinin basar1 diizeyi ile
dogru orantili olarak degismektedir (56).

BAL GM diizeyleri, pulmoner aspergilloz tanisinda serum GM diizeylerinden daha
degerlidir. BAL orneklerinde esik deger 1 olarak tutuldugunda, duyarlilik degismeden
Ozgillik artmaktadir (57).

GM’nin kandan cabuk elimine edilmesi nedeniyle yalanci negatiflik; amoksisilin,
piperasilin gibi mantar kokenli antibiyotiklerin kullanim1 ya da gastrointestinel sistemin
mukozal hasar1 sonucu besinlerde bulunan GM’nin kana karigmasi nedeniyle de yalanci
pozitifligin goriilebilecegi unutulmamalidir (20, 54, 58).

FEN hastalarinda sik kullanilan piperasilin-tazobaktama bagli yalanci pozitifligin en aza
indirilmesi i¢in kan orneklerinin infiizyondan 6nce alinmasi ve esik degerin 0.7 olmasi

Onerilmektedir (58).

2.8.2.2. (1,3)-B-D Glukan Antijeni

(1,3)-B-D glukan, mantar hiicre duvarinin tanisal amagla kullanilan bir elemamdir. IPA
tanisinda GM’den daha duyarli ancak daha az 6zgiildiir. Cryptococcus spp. ve Zigomigetes
tiirleri gibi istisnalar disinda pek ¢ok mantarin yapisinda vardir. Pozitif oldugu durumlarda,
hastada fungal infeksiyon varligindan soz edilebilmekte, ancak tip tayini miimkiin
olmamaktadir. Akut 16semili hastalarin IPA tamisinda, ardisik iki pozitif testin duyarlilig
%63, 6zgiilliigii %96 bulunmustur. Bakteremik kisilerde ve fungal kokenli antibiyotiklerle
tedavi edilen kisilerde, yanlis pozitif sonuclar bildirilmistir. Klinik uygulamalardaki yerini

tam olarak alabilmesi i¢in daha fazla ¢calisma gereklidir (51, 59).

2.8.3. Aspergillus Metabolitlerinin Saptanmasi
Aspergilluslar’a bagli olarak gelisen infeksiyonlar sirasinda g¢esitli metabolitler
tiretilmektedir. Bunlardan en iyi bilinenler; metalloproteazlar, fosfolipazlar, D-mannitol ve

gliotoksindir. Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan ve en eski bilinen D-mannitol, iyi bir
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tan1 testi olmasina ragmen, Olglim metodunun zor olmast klinik kullanimini
sinirlamaktadir. Mikotoksin basta olmak ilizere diger metabolitler arastirma asamasinda

olan yontemlerdir (52).

2.8.4. Niikleik Asit Tespit Yontemleri

Mantar infeksiyonlarinda konak faktorii ve hastaligin agir seyri nedeni ile hizli ve kesin
sonu¢ alinan tan1 yontemleri hayati 6nem tagimaktadir. Bu amagla kullanilan PZR, niikleik
asit amplikasyon esasina dayali bir yontem olup, maliyet ve profesyonel personel ihtiyaci

gerektirmesi nedeni ile kullanim alanlar1 sinirlidir. (52, 60).

2.8.5. Radyolojik Goriintiileme

Radyolojik inceleme, diger akciger hastaliklarinda oldugu gibi IPA tanisinda da 6neme
sahiptir. Hastaligin erken dénemlerinde akciger grafisi ile yeterli tanisal bulgu elde etmek
zor olup YRBT daha yararli olmaktadir (42,44,51).

IPA’lhi hastalarin akciger grafisinde, diger infeksiyonlar veya infeksiyon disi
nedenlerden ayrilmasi ¢ok giic olan diffiiz infiltratif bir goriinime rastlanabilir. Kama
seklinde, taban1 plevraya oturan dansite ve kaviteler geg rastlanan bulgular olmasina karsin
siklikla IPA’y1 destekler (42, 44, 51, 61).

Genellikle YRBT de degisik asamalarda, degisik lezyonlar goriiliir. Nodiil goriilmesi,
baslt basina Aspergillus infeksiyonu lehine kanit olarak kullanilabilirse de, erken donemde
IPA igin tipik goriiniim, tek veya multipl nodiiller ve bu nodiillerin etrafindaki buzlu cam
(halo belirtisi) manzarasidir. Bu lezyon genellikle besinci giinde goriiliir. Notropenisi
diizelen hastalarda bir siire sonra yerini konsolidasyona birakir (42,51,62).

Nodiiller, fokal infarktlara bagli olarak ge¢ donemde kavitelesip, hava-yarim ay (air-
cresent) goriintiisiinii olusturabilmektedir. Bu goriiniim diger IFI’lerde de goriilebilmekle
birlikte, Aspergillus tiirlerinde daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Ancak hastaligin tanisi igin
tipik olan bulgular nispeten daha nadir goriilmekte olup, konsolidasyon, buzlu cam
goriinimii ve plevral efiizyon seklindeki lezyonlar daha sik izlenmektedir. Radyolojik

gortiniim kisinin klinik tablosuyla da iligkilidir (42, 44, 51, 61, 62).
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2.9. INVAZiV PULMONER ASPERGILLOZ TEDAVISI

IPA tedavisi i¢in 3 ana yontem s6z konusudur. Bunlar; altta yatan immunsupresyonun
diizeltilmesi, etkili antifungal tedavinin uygulanmasi ve gerekli durumlarda cerrahi

girisimin yapilmasidir (20, 42, 44, 45, 51).

2.9.1. Iimmunsupresyonun Diizeltilmesi

Uzamis nétropeni ve kronik GVHH, IPA tedavisindeki basarisizhigin 2 &nemli
nedenidir. Bu nedenle immunsupresyonu diizeltmek tedavi basarisi ile dogrudan iliskilidir.
IPA tedavisi hakkinda Amerikan Infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) tarafindan
yaymlanmis kilavuzda, nétropenik IPA hastalarinin graniilosit-koloni stimiilan veya
graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktdrden fayda gorebilecegi goriisii savunulmaktadir.
Ayrica kortikosteroid tedavisi altindaki hastalarda IPA saptandiginda, steroid dozunun

azaltilmasinin da tedavi yanitini olumlu etkileyecegi bildirilmektedir (20, 51, 63).

2.9.2. Antifungal Ila¢ Kullanimi

IPA tedaviye ragmen yiiksek mortalite riski tastyan bir klinik tablodur. Bu nedenle risk
faktorleri hizla degerlendirilmeli, taniya yonelik ¢alismalar yiirttiilmeli ve klinik siiphe
yiiksekse tani kesinlesmese bile antifungal tedaviye baslanmalidir (49, 51, 63).

Bes-yedi giinliik uygun antibiyotik tedavisine ragmen, ates kontroliiniin saglanamadigi
FEN hastalarinda, ampirik antifungal tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Ampirik
yaklasimda amfoterisin B ve kaspofungin ilk tercih edilecek ajanlardir. Bu hasta
gurubunda lipozomal Amfoterisin B (L-AmB) ve konvansiyonel AmB’nin karsilastirildig
calismalarda, lipozomal formun daha basarili bulunmasi, toksisite profilinin daha iyi
olmasi nedeni ile lipid formulasyonunun tercih edilmesi 6nerilmektedir (51, 63).

Ampirik yaklasim ile cok sayida hasta gereksiz antifungal kullanmakta, fazladan
toksisiteye maruz kalmaktadir. Bu nedenle Aspergillus infeksiyonunu destekleyen
bulgularin varliginda, preemptif olarak tedaviye baslanmasi akilci bir yaklagimdir. Bu
amagla GM ve YRBT kullanilmaktadir (49, 51).

Maertens ¢alismasi, GM pozitifligi ve tomografide IPA varligim destekleyen bulgularin
bulunmasi durumunda, tedavi baslanmasinin basarili oldugunu ve belirgin derecede
antifungal kullanimini azalttigin1 géstermistir (49).

IPA tedavisinde daha onceleri L-AmB en sik kullanilan ajan iken, bugiin igin

vorikonazol ilk segilecek antifungal ajandir. Sagkalim avantaji bakimindan, vorikonazol
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tedavisinin L-AmB tedavisinden daha tistiin oldugu gosterilmistir. Vorikonazoliin bir diger
istiinliigii de oral formunun bulunmasidir. Bununla birlikte, tedaviyi tolere edemeyen veya
tedaviye refrakter hastalarda da L-AmB kullanilabilir (63-65).

4 ECIL (European Conference on Information Literacy) konsensus raporunda IPA’nin
primer tedavisinde vorikonazol (ilk giin 2x6mg/kg, sonra 2x4mg/kg IV) Al, L-AmB (3-
Smg/kg) BIL, kanit diizeylerinde oOnerilmektedir. Alternatif tedavide kaspofungin BII,
posakonazol BII, itrakonazol CIII, amfoterisin B kolloidal dispersiyon (ABCD) DI,
konvansiyonel amfoterisin B DI kanit diizeylerinde yer almaktadir (63).

IDSA rehberinde de IPA tedavisinde ilk tercih olarak nerilen ajan vorikonazoldiir.
Alternatif olarak ayni rehberde L-AmB, ABLC, kaspofungin, mikafungin, posakonazol ve
itrakonazol yer almaktadir (65) (Tablo 10).

Tablo 10. Invaziv pulmoner aspergilloz tedavisinde kilavuz onerileri

ECIL-4 IDSA
Primer Tedavi
Vorikonazol Al Al
L-AmB BI *Al
Alternatif Tedavi
Kaspofungin BII BII
Posakonazol BII BII
Itrakonazol CIII BII
ABCD DI *x
ABLC DI *x
Konvansiyonel AmB DI ok

*Primer alternatif tedavi, **Kanit diizeyi belirtilmemis

ABCD: Amfoterisin B Kolloidal Dispersiyon, ABLC: Amfoterisin B Lipid Kompleks,
ECIL: European Conference on Information Literacy, L-AmB: Lipozomal Amfoterisin B,
IDSA: Infectious Diseases Society of America.

Renal toksisite riski yiiksek olanlarda, AmB ve formlarindan, hepatotoksisite
durumunda ise vorikonazol gibi azollerden uzak durmak dogru bir yaklasimdir.
Ekinokandinler (kaspofungin) yan etkilerinin minimum olmasi, L-AmB etki spektrumunun

genis olmasi nedeni ile tercih edilebilmektedir (65).
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Tedavi stiresi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Baglangi¢ indiiksiyon tedavisinin,
radyolojik bulgularda diizelme ve kiiltiirlerde iireme olmayincaya kadar siirdiiriilmesi,
sonrasinda radyolojik bulgular tamamen diizelene kadar tedavinin oral yoldan devam
ettirilmesi onerilmektedir. Genel olarak IPA’nin tedavi siiresi {i¢c aydir. Tedavi edilmis
hastalar tekrar immunsupresif duruma geldiginde, infeksiyonun tekrarin1 6nlemek igin,
antifungal tedavi yeniden baslanarak sekonder profilaksi uygulanmalidir (64,65).

Tedavi basarisinin takibinde hastanin klinik olarak degerlendirilmesi gereklidir.
Kontrol HRCT ile birlikte seri GM 6l¢timleri klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

GM diizeylerinin normale donmesi tedavinin kesilmesi i¢in yeterli degildir (64, 65).

2.9.3. Cerrahi Tedavi

IPA tedavisinde diger bir secenek de cerrahi yaklasimdir. Cerrahi genellikle hemoptizi
komplikasyonuna yonelik yapilmakta olup, nekrotik ve infekte dokunun uzaklastirilmasi
icin de kullamlabilmektedir. Ozellikle tek ve biiyiik kaviter lezyon, gogiis duvarina

invazyon, biiylik damarlara veya perikarda komsu lezyonlarin varliginda, cerrahi tedavi

Onerilmektedir (42-44).

2.10. KORUNMA VE KONTROL

2.10.1. Antifungal Profilaksi

IFI agisindan yiiksek risk tasimalari nedeni ile AKIT alicilari ve myelosupresif
kemoterapi alan akut 16semi hastalarina antifungal profilaksi uygulanmasi 6nerilmektedir.
Konvansiyonal kemoterapi alan hastalarda antifungal profilaksi endikasyonu yoktur (51,
63).

Azol grubu antifungaller; ergosterol sentezini inhibe ederek etki gosteren antifungal
grubudur. Bu gruptan flukonazolle ¢ok sayida iyi planlanmis profilaksi caligmasi
mevcuttur. Flukonazol profilaksisinin avantajlari, giivenilirlik, diisiik yan etki profili ve
yiiksek hasta uyumudur. Buna karsin, spektrumunun dar olmasi, kiif mantarlarina etkisiz
olmasi flukonazol profilaksisinin sorunlaridir (51).

Itrakonazol, mayalarin yam sira kiiflere karsi da etkinligi olan azol tiirevi bir
antifungaldir. Oral kapsiil, slispansiyon veya intravendz formda kullanilabilmekle beraber
ozellikle kapsiil formunda emilimi sorunlu olup, kan diizeyleri diizensizdir. Bu nedenle

kapsiil formu profilakside onerilmemektedir. IPA insidansinda azalma oral siispansiyonla
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yapilan calismalarda gosterilmis, buna karsin, kapsiil formunda anlamli sonug¢ elde
edilememistir. Itrakonazolle yapilan c¢alismalarda goriilen yan etkiler kullanimini
sinirlamaktadir (66, 67).

Giiniimiimiizde ndtropenik hastalarda IPA’ya yonelik primer profilakside ilk tercih
posakonazoldiir. Posakonazol, itrakonazoliin hidroksile edilmis bir analogudur. Diger
azollerden farki, Rhizopus gibi Zygomycetes’lere etkisinin olmasidir. Sadece oral formu
vardir. Aglikta biyoyaralanimi %8-48 iken, yagli yiyeceklerle alindiginda yararlaniminda
%400’e varan artig olur. Yiiksek riskli hematolojik kanserli hastalarda ve GVHH gelisen
KIT hastalarindaki IPA profilaksisinde posakonazol, flukonazol ve itrakonazolden {istiin

bulunmustur (67, 68).

2.10.2. Cevresel Onlemler

Hastanede insaat/yapim-onarim c¢alismalar1 ile havalandirma ve su sistemlerine
miidahaleler, duyarli hasta populasyonunda aspergilloz riskini artiran en Onemli
faktorlerdir. Hastane ortaminda solunan havanm kalitesi IPA insidansi ile yakindan
iligkilidir. Bagisikligi baskilanmis veya nétropenik hastalarin Aspergillus sporlari ile
temasinin onlenmesi hastaliktan korunmada en etkili yontemlerden biridir. Bu nedenle
konuyla ilgili ¢esitli nlemlerin alinmasi giindeme gelmistir (70).

2003 ve 2007 yillarinda “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)”, IPA
gelisimini 6nlemek i¢in bir infeksiyon kontrol stratejisi Onermistir. Bu strateji, ciddi
nétropenisi olan HKHT alicilarinin “koruyucu ortam” olarak adlandirilan tek kisilik pozitif
basingli odalarda yatirilmasini 6nermektedir. Bu odalarda yiiksek verimli partikiil filtresine
(HEPA) sahip, saatte >12 hava degisimi yapan havalandirma sisteminin bulundurulmasi,
toz birikimini azaltmak i¢in daha sik ¢evresel temizlik yapilmasi onerilmektedir (71).

Insaat calismalar1 sirasinda koruyucu ortami disina c¢iktiklarinda HKHT alicilarina,
solunum onlemleri (N95 maske kullanimi) uygulanilmasi 6nerilmektedir. Bu ortamlarda
toz birikiminin 6nlenmesi i¢in dosemelik kumas veya halilarin kullanilmamasi, yiizeylerin
silinebilir malzemelerle kapli olmasi, kuru veya taze cigeklerin ve saksi bitkilerinin odaya
alinmamasi gereklidir. Kabuklu yemis ve baharat gibi Aspergillus kontaminasyon riski
yiiksek gidalar riskli hastalardan uzak tutulmalidir (70,71).

Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalari, yapim-onarim faaliyetleri olan {initelerden

miimkiin oldugunca uzak tutmak gerekmektedir. Eger bu durum saglanamazsa, hastalarin
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bulundugu alanlarin plastik kaplama veya baska uygun yontemler ile yalitilarak bu odalara
toz ve kontamine havanin girisi en aza indirilmelidir (70, 71).

Risk altindaki hasta popiilasyonun artmasina paralel olarak, 4spergillus infeksiyonlari
glinimiizde sorun olusturmaya devam etmektedir. Ancak tani ve tedavideki zorluklar
nedeniyle bu infeksiyonlarin siirveyansina ve kontroliine yonelik onlemlerin biiyiik bir

titizlikle yiirtitiilmesi gerekmektedir (30).



3. MATERYAL VE METOD

Bu tez ¢alismasi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onay1 alindiktan sonra, 01 Ocak 2010-31 Aralik 2012 tarihleri arasinda,
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Kliniginde yatirilarak tedavi géren hematolojik kanserli febril ndtropenik
hastalarda retrospektif olarak yapildu.

FEN hastalarindan Avrupa Kanser Arastrma ve Tedavi Orgiitii ve Mikoz Calisma
Grubu (EORTC/MSG) kriterlerine gore; olasi (possible), yiiksek olasi (probable), ispath
(proven) IPA teshis edilen olgularin tamami vaka grubu olarak almirken, es zaman
diliminde takiplerinde IPA gelismeyen hastalar kontrol grubu olarak alindi. Her iki grup
demografik, klinik ve laboratuvar bulgular1 agisindan karsilastirilarak, hematolojik kanserli
febril notropenik hastalarda goriilen invaziv pulmoner aspergilloz ile iliskili risk

faktorlerinin arastirilmast amaglandi.

3.1. Olgularin Secimi

3.1.1.Calismaya Dahil Etme Kriterleri

01 Ocak 2010-31 Aralik 2012 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji kliniginde
hematolojik kanser tanisi ile takip edilmis, yiiksek doz kemoterapi almis ya da kok hiicre

nakli yapilmis olan 18 yas tizeri febril nétropenik hastalar ¢calismaya alindi.

3.1.2. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri
FEN atag izlemi esnasinda, IPA tamisina yonelik YRBT ¢ekilmeyen ve/veya GM takibi

olmayan hastalar ve on sekiz yas altinda olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.2. Febril Notropenik Hastalarm izlemi

Hastanemiz Hematoloji klinigi, servis hastalar1 ve KIT hastalarimin ayni katta
bulundugu, 15 yatakli, her odada 4 hastanin yatirildigi, kogus tipi 3 oda ve HEPA filtreli 3
transplant odasina sahip {niteyken, Haziran 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda
ingaat/yapim-onarim ¢alismalar1 yapilarak fiziki sartlar1 degistirilmistir.

Insaat siirecinde hematoloji klinigi insaatin oldugu katin karsi servisinde hizmet
vermeye devam etmis ve yatak sayisi 16°ya ¢ikarilmistir. Ancak KIT yapilmasi planlanan
hastalar, servise kabul edilmeyerek baska merkezlere yonlendirilmistir. Yapim-onarim
calismalar1 tamamlanmasi ile KIT {initesi ve hematoloji servisi ayni katta, birbirlerinden
ayr1 iki {inite olarak hizmet vermeye baslamistir. Ingsaat siirecinde karsi servise tasinan
servis hastalari, iki kisilik odalarda yatirilmis, yapim-onarim c¢alismalar1 bittikten sonra da
servis hastalar1 ayni {initede takip edilmeye devam edilmistir. KIT {initesindeki yatak sayisi
7’ye cikarilarak hastalar tek kisilik pozitif basingli, HEPA filtreli, fiziki sartlar
iyilestirilen odalarda takip edilmeye baglanmistir.

EORTC/MSG o6nerileri dogrultusunda, hastalarimizdan haftada iki kez serum GM
calisilmakta, sik araliklarla YRBT cekilmektedir. Takibinde IPA diisiindiirecek bulgular
olan hastalar, BAL ac¢isindan degerlendirilmekte ve isleme uygun olan hastalara BAL
yapilarak alman Orneklerin mikrobiyolojik ve histopatolojik  degerlendirilmesi
yapilmaktadir. EORTC/MSG’nin belirledigi tani kriterleri kullanilarak, hastalar olasi
(possible), yiiksek olas1 (probable) , ispatli (proven) IPA olarak tanimlanmaktadir (18).

3.3. Verilerin Toplanmasi

01 Ocak 2010-31 Aralik 2012 tarihleri arasindaki 3 yillik donemde, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Klinigi’'nde hematolojik kanser tanisi ile yatirilarak tedavi géren ve takibinde FEN
gelismesi {izerine Infeksiyon Hastaliklar1 olarak tarafimizca konsiilte edilen 200 hastanin
dosyast retrospektif olarak tarandi. Diglama kriterlerine sahip olan 48 hasta ¢alisma dist
birakilirken, kalan 152 hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarin dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden yararlanilarak GM
degerleri, YRBT raporlari, BAL yapilan hastalarin mikrobiyolojik ve histopatolojik rapor
kayitlarina ulasildi.
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Calismaya dahil edilen olgularin demografik 6zellikleri (ad-soyad, yas, cinsiyet), altta
yatan primer hastalik tipi, primer hastalik relapst varligi, oncesinde gecirdigi FEN atak
sayisi, yatisl esnasinda aldigi antibiyoterapiler, baslangi¢ antibiyoterapisi 6ncesi mutlak
ndtrofil sayisi, notropeni siiresi, uygulanan kemoterapi protokolii, hastanede yatis siiresi,
bir yil icinde hastaneye yatis sayisi, ingaat doneminde hastanede yatis varligi, eslik eden
CMV ve bakteriyel infeksiyon, kronik akciger hastaligi varligi, KIT yapilip yapilmadigi,
santral vendz kateter varligi, steroid ve/veya coklu antibiyotik kullanimi, antifungal
profilaksi kullanimi, mevsimsel faktorler gibi 6zellikler sorgulanarak °‘Hematolojik

kanserli febril nétropenik hasta veri formu’’na kaydedildi (Ek-1).

3.3.1. Serolojik Testler
GM antijeni, ti¢ y1l boyunca Sandwich-ELISA yo6ntemi ile (Platelia™ Aspergillus, Bio-
Rad, France) calisildi. Ardisik serum o6rneklerinde indeks deger >0.5 veya tek serum

orneginde >0.7 oldugunda, BAL sivisinda ise GM indeks deger >1 oldugunda; sonug

pozitif olarak degerlendirildi (53-55).

3.3.2. Radyolojik Tetkikler

YRBT de nodiil varligi, tek veya multipl nodiiller ve bu nodiillerin etrafinda hemoraji
nedeniyle olusan buzlu cam goriintimii (halo belirtisi), hava-hilal bulgusu veya kavitasyon
gibi IPA diistindiirecek bulgulardan en az birinin varligi IPA igin anlamli olarak

degerlendirildi (18,61).

3.3.3. invaziv Testler

Hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden yararlanilarak takibinde IPA
dustiniilen ve klinigi uygun olup BAL yapilabilen hastalar listelendi. Alinan 6rneklerin
mikrobiyolojik ve histopatolojik degerlendirilmeleri ‘‘Hematolojik kanserli febril

nétropenik hasta veri formu’’na kaydedildi.

3.4. Hastalarin Tanimlanmasi
Konak faktorleri olarak; MNS 500 /mm?’{in altinda ve nétropeni siirelerinin 10 giintin

tizerinde olmasi sartlar1 arandi (18).
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Serum ve BAL GM degerlerindeki pozitiflik mikrobiyolojik kriter olarak alinirken,
hastada 6ksiiriik, hemoptizi, gogiis agris1 gibi klinik bulgular ve/veya YRBT de IPA lehine
bulgularin varligi klinik kriter olarak degerlendirildi (18,19).

Olasi IPA: Mikrobiyolojik bulgu olmadan bir konak ve bir klinik faktoriin varlig:

Yiiksek Olasi IPA: Bir konak faktorii, bir klinik faktor ve bir mikrobiyolojik faktoriin
varlig

Ispath TPA: Doku 6rneklerinde histopatolojik olarak invazyonun gosterilmesi ve/veya
kiiltiirde Aspergillus tiirlerinden birinin tiremesi sartlar1 arandi (18,19).

Sonug olarak; yukarida bahsedilen kriterlerden yararlanilarak hastalar, olasi (possible),
yiiksek olas1 (probable), ispatli (proven) IPA olarak tanimland: ve bu hastalarin tamami

vaka grubu olarak calismaya dahil edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

IPA’ya yonelik risk faktorleri tek de@iskenli analiz ile tanimlanarak, niteliksel veriler
icin ki-kare (v°) testi kullanildi. Olgiimsel veriler yoniinden parametrik kosullar: tasiyan
degiskenler i¢in Student t-test ve parametrik kosullar1 tasimayan degiskenler icin Mann-
Whitney U-test kullamldi. Olciimsel veriler aritmetik ortalama +standart sapma, niteliksel
veriler say1 ve ylizde (%) ile ifade edildi. Analiz sonuclar1 p degeri, tahmini rélatif risk
(odds Ratio; OR) ve %95 giiven aralifi sunuldu. Istatistiksel olarak anlamlihk diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi. Tiim analizler icin SPSS 13.01 istatistik paket programi
kullanildi.



Ek-1: Hasta Kayit Formu:

Hematolojik Kanserli Febril Notropenik Hasta Veri Formu:

Ad1—Soyadi:
Yasi:
Cinsiyet:
OErkek OKadin

Dosya numarasi:

Altta yatan hematolojik kanser:

Oncesinde gecirdigi FEN atak sayisi:

Primer hastalik relapsi varhgi:

CHayir UEvet

Yatis1 esnasinda aldig1 antibivoterapiler:

["Pipeasilin tazobaktam
[ Sefaperazon sulbaktam
[1Sefepim

[ Seftazidim

“Iimipenem

[ /Meropenem
[IDoripenem

[ Teikoplanin
[Vankomisin
[1Daptomisin

[ Trimetoprim sulfametaksazol
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Kemoterapi protokolii baslanilmasi sonrasi, hastanin takiplerinde miimkiin, viiksek

olasy, ispath IPA diisiindiirecek bulgularin varhgi:

[JHayir

Baslangic antibiyoterapisi oncesi mutlak notrofil savisi:

<100 [1100-500

Notropeni siiresi:

[J<1 hafta [J1 hafta-1 ay

Uvgulanan kemoterapi protokolii:

Yiiksek doz steroid kullanima:

[Hayir [Evet

Eslik eden bakterivel enfekivon varligi:

[JHayir OEvet

Antiviral tedavi kullanimai:

[JHayir OEvet

Profilaktik (...........
Terapotik  (...........

Kullanilan antiviral ajan:

[JAsiklovir
OGansiklovir
[JValasiklovir
[Valgansiklovir
OOseltamivir

Eslik eden CMYV infeksivon varhgi:

O Hay1r OEvet (........

[10last IPA
[1Yiiksek olas1 IPA
Olspatli IPA

>1 ay



Antifungal tedavi kullanimai:

[JHayir
OEvet
Profilaktik (............ )
[J Flukonazol
[J Posakonazol
Terapotik  (............ )
[ Klasik Amf B
1 Lipozomal Amf B
[1Kaspofungin
[1Vorikonazol
Salvage tedavi  (........... )
] KaspofungintLipozomal Amf B

) Kaspoungin+Vorikonazol

IPA tamisim diisiindiiren kriterler:

[Persistan febril ndtropeni

OKlinik semptomlarin varligt

JYRBT de IPA’y1 destekleyen radyolojik bulgularin varlig
[JGalaktomannan pozitifligi

OKltiir pozitifligi

[JHistopatolojik bulgu varlig

Bazal galaktomannan degeri:

Ardisik iki galaktomannan degerinin ikisinde de pozitiflik tespit edilmesi:

[JHayir OEvet
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Takiplerinde en viiksek galaktomannan degeri:

YRBT Bulgular::

[JNormal bulgular

[ONodiil varligi

OBuzlu cam varligt:

[INodiil etrafinda buzlu cam varligi (halo)

[JCevresinde halo isareti bulunan yogun igerikli iyi sinirli lezyon varlig
[JCevresinde halo isareti bulunmayan yogun igerikli iyi sinirl lezyon varligi
[JHava hilal bulgusu varlig1

OKavite varlig

[JKonsolidasyon

[JPlevral efiizyon

Radyolog tarafindan YRBT’deki bulgularinin iPA lehine yorumlanmasi:

OHay1r OEvet

Bronkoalveolar lavaj uvgulanmasi:

[Hayir OEvet  (o.../...... /....)

Bronkoalveolar lavaj sivisinda kiif varhgy/kiif iiretilmesi:

UHay1r [Evet

Bronkoalveolar lavaj sivisinda bakilan Galaktomannan degeri:

0>1 <1

Hematoloji servisinde insaat calismasi varhginda (15 Haziran 2011-28 Subat 2012
tarihleri arasinda) hastanede yatis oykiisii varhgi:

[Hay1r OEvet
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Yatis1 esnasinda mevcut mevsim:

[1lkbahar
Yaz
[JSonbahar
[Kis

Kemik iligi transplantasyonu uygulanmasi:

[ Hay1r OEvet

AKIT (ovoideveiid )

Kemik iligi transplanti esnasinda etkili hava filtrelerinin kullanimi:

CHayir CEvet

KIT sonras1 GVHH gelisimi:

[Hayir [Evet

Santral kateter varhgi:

[JHayir [Evet

Altta vatan baska bir akciger hastalisinin varhgi:

[JHayir [Evet
OKOAH
JAstim
O Tuberkiiloz
[1Bakteriyel Pnomoni
[JViral solunum yolu enfeksiyonu

Sonug:
[(Taburcu OEks

Antifungal tedavinin kaginci giiniinde 6lim gerceklesti



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 152 hastanin 55 (%36.2)’i kadin, 97 (%63.8)’si erkekti.
Kadinlarin yas ortalamasi 46.3+13.5, erkeklerin yas ortalamasi 45.0+15.3 idi. Hastalarin
demografik ozellikleri ve altta yatan primer hastaliklarinin dagilimi Tablo 11 ve Grafik

1’de, 6ncesinde gecirmis oldugu FEN atak sayis1 Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 11. Febril nétropenik hastalarin demografik 6zellikleri ve altta yatan hastaliklar

Hasta Ozellikleri n=152 Yiizde (%)
Kadin 55 36.2

Yas ortalamasitsd (min-maks) 46.3+13.5 (18-78)
Erkek 97 63.8

Yas ortalamasit+sd (min-maks) 45.0£15.3 ( 18-76)

Altta yatan hematolojik kanser

Akut Myeloid Losemi (AML) 81 53.3
Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) 26 17.1
Non Hodgkin Lenfoma (NHL) 26 17.1
Multiple Myelom (MM) 9 59
Hodgkin Lenfoma (HL) 7 4.6
Kronik Lenfositer Losemi (KLL) 3 2

Tablo 12. Hastalarin dncesinde gegirdigi FEN atak sayisi

Gecirdigi Febril Notropenik Atak Sayisi n=152 Yiizde (%)
0 Atak 40 26.3
1 Atak 39 25.7
2 Atak 24 15.8

3 Atak ve tizeri 49 32.2
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EAML ®ALL ®mNHL mDiger

Grafik 1. Febril nétropenik hastalarin altta yatan hastaliklarinin dagilimi

Vaka grubu olarak alinan 65 hastaya karsilik olarak kontrol grubunda 87 hasta
mevcuttu. Vaka grubundaki hastalarin EORTC/MSG kriterlerine gére dagilimi Tablo
13°de verilmistir. Calisma grubumuzun nétropenik atesli hastalar olmasi ve invaziv
yontemler sirasinda muhtemel kanama riski bulunmasi nedeni ile bu hastalardan BAL
ornekleri ve biyopsi Orneklerinin alinimi kisith idi. Trombositopeni, genel durum
bozuklugu gibi nedenlerle hastalarin ancak 14 (%9.2)’tine BAL yapilabilmis olup bu

vakalarin higbirinde ispatli IPA teshis edilememistir.

Tablo 13. EORTC/MSG kriterlerine gore IPA tanimlanan hastalarin dagilimi

Tanim n=65 Yiizde (%)
Olas1 [PA 14 21.5
Yiiksek Olasi IPA 51 78.5

Ispatli IPA 0 0

Toplam 65 100




Tablo 14. Vaka grubundaki hastalarin radyolojik bulgularinin dagilimi
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VAKA GRUBU n=65 Yiizde (%)
YRBT Bulgular
Halo isareti 35 53.8
Yogun igerikli iyi sinirli lezyon (Halosuz) 18 27.7
Nodiil 5 7.7
Kavitasyon 4 6.2
Hava-hilal isareti 3 4.6
Radyolog tarafindan IPA yorumu varhg
Var 46 71
Yok 19 29
Tablo 15. Vaka grubundaki hastalarin GM degerleri
VAKA GRUBU Serum Yiizde BAL Yiizde
n=65 (%) n=10 (%)
GM (+) 51 78.5 8 80
GM (-) 14 21.5 2 20
Toplam 65 100 10 100
Tablo 16. Yillara gore IPA tanisi alan hastalarin dagilimi
Olas1 IPA Yiiksek Olasi IPA Toplam
2010 4 16 20
2011 4 17 21
2012 6 17 23
Toplam 14 51 65
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Grafik 2. Hastalarin GM degerlerinin ROC egrisi analizi ile degerlendirilmesi

Hastalarin GM degerlerine yapilan ROC egrisi analizinde; sinir deger 0.5 olarak
alindiginda, duyarlilik (sensitivite) 78.5, ozgiilluk (spesifite) 97.7, pozitif prediktif deger
(PPD) 98.1, negatif prediktif deger (NPD) 86.0, egri altinda kalan alan (EAA) (dogruluk)
0.92 olarak hesapland1 (p=0.0001). Farklt GM sinir degerlerinin duyarlilik ve 6zgiillik
degerleri Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Farkli GM sinir degerlerinin duyarlilik, 6zgiilliik degerleri

GM Indeksi >0.5 >0.6 >0.7 >1
Duyarhlik (%95 GA) 78.5 76.9 64.6 50.8
Ozgiilliik (%95 GA) 97.7 100 100 100

Kontrol ve vaka grubundaki hastalara ait 6zelliklerin ve risk faktorlerinin

karsilastirilmast Tablo 18°de gosterilmistir.
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Tablo 18. Kontrol ve vaka grubundaki hastalara ait ozelliklerin ve risk faktorlerinin

karsilastirilmast
Risk faktorleri Vaka Kontrol OR  %95GA p
n=65 (%) n=87 (%)
Yas 44.8+16.4 60.2+17.1 0.633
Cinsiyet E/K:24/41 E/K:56/31 1.000
Altta yatan hematolojik
kanser
AML 44 (67.7) 37(425) 2.83 1.37-5.87  0.002
ALL 10(15.4) 16(18.4) 0.81 0.31-2.07 0.787
NHL 7 (10.7) 19(21.8) 043 0.15-1.19 0.115
Diger 4 (6.2) 15(17.2) 031 0.08-1.09 0.072
Gecirdigi FEN Atak Sayisi
0 Atak 16 (24.6) 24(27.5) 0.86 0.39-1.90 0.821
1 Atak 11(16.9) 28(32.1) 043 0.18-1.01 0.519
2 Atak 10 (15.3) 14(16.1) 0.95 0.36-2.49 0.915
3 Atak ve tizeri 28 (43.1) 21(24.1) 238 1.12-5.06 0.02
Primer Hastalik Relaps 36 (55.3) 14 (16) 6.47 2.87-14.80 <0.001
Varhgi
Derin nétropeni
MNS<100/mm? 39 (60) 25(28.7)  3.72 1.79-7.79  <0.001
Notropeni siiresinin
uzun olmasi 40 (61.5) 34 (39) 6.6 1.23-5.1 0.009

>3hf
Hastanede yatis siiresi
>3hf 47 (72.3) 47 (54.02) 2.22 1.06-4.69  0.033
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Tablo 18 (Devami) Kontrol ve vaka grubundaki hastalara ait 6zelliklerin ve risk
faktorlerinin karsilastirilmast

Bir yil icinde hastaneye yatis 30 (46.1) 17 (19.5) 3.53 1.62-7.75 <0.001
sayis1

>3 kez
Insaat déneminde hastanede 24 (36.9) 10 (11.5)  5.07 2.01-13.07 <0.001
yatis varhgi

(Haziran 2011-Mart 2012)

Eslik eden CMV infeksiyonu 18 (27.7) 4 (4.59) 416 1.98-8.82 <0.001
varhgi

Eslik eden bakteriyel
infeksiyon varhgi 36 (55.4) 22(25.2) 3.67 1.75-7.76  <0.001

Coklu antibiyotik kullanimi
>3 antibiyotik kullanimi 23(354) 5(5.7) 8.98 2.9-290.2 <0.001

KOAH varhig 9(13.8)  4(4.6) 333 0.88-13.62 0.084

Santral venoz kateter varhgr 11 (16.9) 13 (14.9) 1.16 0.44-3.02 0915

Kemik iligi 3(4.6) 23 (26.4)  0.13 0.03-0.51  <0.001
transplantasyonu

Steroid kullanimi 13 (20) 23 (26.4) 0.70 0.30-1.61 0.46
Antifungal profilaksi 46 (70.8) 45(51.7) 226 1.09-4.73  0.027
verilmemesi

Vaka grubunda yer alan 65 olgunun yas ortalamasi 44.8+16.4 olup 41 (%63)’1 erkek, 24
(%37)’1 kadind1. Kontrol grubunda yer alan 87 olgunun yas ortalamasi 60.2+17.1 olup, 56
(%64)’s1 erkek, 31 (%36)’t kadindi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Altta yatan hematolojik kanserler incelendiginde, vaka grubunda AML tanili hasta
sayist 44 (%67.7), ALL tanili hasta sayis1t 10 (%15.4), NHL tanili hasta sayis1 7 (%10.7)
diger hematolojik kanser tanili hasta sayisit 4 (%6.2) idi. Kontrol grubunda AML tanili
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hasta sayist 37 (%42.5), ALL tanili hasta sayist 16 (%18.4), NHL tanili hasta sayist 19
(%21.8), diger hematolojik kanser tanili hasta sayist 15 (%17.2) idi. Primer hastalik olarak
AML en sik goriilen olup vaka grubunda AML tanili hasta sayis1 44 (%67.7), kontrol
grubunda ise 37 (%42.5) olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002). Altta
yatan hematolojik kanserin AML olusu IPA riskini 2.83 kat arttirmaktaydi. ALL, NHL ve
diger hematolojik kanser tamli hastalar IPA riski agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0.05).

Oncesinde gegirilen FEN atak sayilar1 irdelendiginde; vaka grubunda FEN atag:
gecirmeyen hasta sayist 16 (%24.6), 1 FEN atag1 geciren hasta sayisi 11 (%16.9), 2 FEN
atag1 geciren hasta sayisi 10 (%15.3), 3 ve tlizeri FEN atag1 geciren hasta sayis1 28 (%43.1)
idi. Kontrol grubunda ise; FEN atagi gecirmeyen hasta sayisi 24 (%27.5), 1 FEN atagi
geciren hasta sayist 28 (%32.1), 2 FEN atagi gegiren hasta sayist 14 (%16.1) , 3 ve lizeri
FEN atag1 geciren hasta sayist 21 (%24.1) idi. Gegirilen FEN atak sayilar1 her iki grup
arasinda karsilagtirildiginda; 6ncesinde hi¢ atak gecirmeyen, 1 atak gegiren, 2 atak gegiren
hastalarda IPA riski agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. 3 ve tizeri FEN atagi
gecirmek ile IPA riski arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02). 3 ve
tizeri FEN atag1 gecirmek IPA riskini 2.38 arttirmaktaydi.

Primer hastalik relapsi olan hasta sayisi1 vaka grubunda 36 (%55.3), kontrol grubunda
14 (%16) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Primer hastalik relapsi
varligi IPA riskini 6.47 kat arttirmaktaydh.

Derin nétropenik (MNS<100/mm?®) hasta sayisi; vaka grubunda 39 (%60), kontrol
grubunda 25 (%28.7) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Derin n&tropeni
varlig IPA riskini 3.72 kat arttirmaktaydi.

Notropeni stiresi 3 haftadan uzun olan hasta sayisi; vaka grubunda 40 (%61.5) iken
kontrol grubunda 34 (%39) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.009).
Noétropeni siiresinin 3 haftadan uzun olmasi IPA riskini 6.6 kat arttirmaktaydi.

Hastanede yatis siiresi 3 haftanin tizerinde olan hasta sayisi; vaka grubunda 47 (%72.3),
kontrol grubunda 47 (%54) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.033). Yatis
siiresinin 3 haftanin iizerinde olmasi IPA riskini 2.22 kat arttirmaktaydi.

Bir yil i¢cinde 3 ve daha fazla yatis hikayesi varligi; vaka grubunda 30 (%46.1) iken
kontrol grubunda 17 (%19.5) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). Bir yil
icinde 3 ve daha fazla yatis hikdyesinin olmasi IPA riskini 3.53 kat arttirmaktaydi.
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Insaat doneminde hastanede yatan hasta sayist 34 olup bu hastalarin takiplerinde
24’iinde (%70.6) IPA gelisirken 10 hastada (%29.4) IPA gelismedigi goriildii. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). Insaat doneminde hastanede yatiyor olmak IPA
riskini 5.07 kat arttirmaktaydi.

CMV infeksiyonu var olan hasta sayisi; vaka grubunda 18 (%27.7) iken kontrol
grubunda 4 (%4.59) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). CMV
infeksiyonu varlig1 IPA riskini 4.16 kat arttirmaktaydi.

Eslik eden bakteriyel infeksiyonu olan hasta sayisi; vaka grubunda 36 (%55.4) iken
kontrol grubunda 22 (%25.2) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Eslik
eden bakteriyel infeksiyon varligi IPA riskini 3.67 kat arttirmaktaydh.

Coklu antibiyotik kullanimi (>3 antibiyotik) olan hasta sayisi; vaka grubunda 23
(%35.4) iken kontrol grubunda 5 (%5.7) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). Ucten fazla antibiyotik kullanimi IPA gelisme riskini 8.98 kat arttirmaktaydu.

KOAH’1 olan hasta sayisi; vaka grubunda 9 (%13.8) iken; kontrol grubunda 4 (%4.6)
idi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadi (p=0.084).

Santral venoz kateteri olan hasta sayisi; vaka grubunda 11 (%16.9) iken kontrol
grubunda 13 (%14.9) idi. Santral venoz kateter varligmin IPA riski {izerine etkisi iki grup
arasinda kargsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p=0.915).

Calismamizda 152 hastamin 14’tine OKIT, 12’sine AKIT olmak iizere toplam 26
(%17.1) hastaya KIiT yapilmisti. KIT yapilan hastalarin takibinde yalmz 3 (%21.4) hastada
IPA gelistigi gozlendi. Bu 3 hastamin 2’si AKIT, 1°i OKIT yapilan hastalardi. KIT
yapilmasmin IPA riski {izerine etkisi iki grup arasinda karsilastirildiginda; IPA riskini
arttirmadigl, KIT yapilan hastalarda IPA goriilme oranmm diisiik oldugu goriildi. KIT
yapilan ve yapilmayan hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda; KIT yapilan hastalarin
%23’lniin primer tanisinin AML oldugu, yine bu hastalarin eslik eden bakteriyel

infeksiyon oraninin %15.3, ¢oklu antibiyoterapi kullanimimnin %15.5 oldugu gorildii
(Tablo 19).
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Tablo 19. KIT yapilan/yapilmayan hastalara ait o6zelliklerin ve risk faktorlerinin

karsilastirilmast
Risk Faktorleri KIT KIT OR %95GA p
yapilan yapilmayan
hastalar hastalar
n=26 (%) n=126 (%)
Yas 46.8+13.1 45.2+14.9 0.601
Cinsiyet (E/K) 17/9 80/46 1.000
AKIT/OKIT 12/14 -
IPA gelisimi 3(11.5) 62 (49.2) 0.13  0.03-0.51 0.0009
AML tanis1 varhgi 6 (23) 75 (59.5) 0.2  0.07-0.59 0.0014
Gecirdigi FEN Atak Sayisi
>3 Atak 10 (38.5) 39 (30.9) 1.39 0.53-3.62 0.6
Primer Hastalik Relaps 4 (15) 46 (36.5) 0.32 0.09-1.05 0.063
Varhgi
Derin notropeni
MNS<100/mm? 26 (100) 38 (30.2) 57.8 7.8-118  p<0.001
Notropeni siiresi
>3hf 25 (96.1) 49 (38.9) 40.6 5.5-83 p<0.001
Hastanede yatis siiresi
>3hf 16 (61.5) 78 (61.9) 0.98 0.71-1.39 0.85
Bir yil icinde hastaneye
yatis sayisl 8 (30.7) 39 (30.9) 0.99 0.53-1.87 0.83
>3 kez
Eslik eden CMV 2(7.7) 20 (15.8) 0.44 0.12-1.95 043
infeksiyonu varhg
Eslik eden bakteriyel 4 (15.3) 54 (42.9) 0.24 0.07-0.8  0.01
infeksiyon varhgi
Coklu (>3) antibiyotik 4 (15.5) 24 (19) 0.77 0.2-2.68 0.03
kullanimi
Antifungal profilaksi 14 (53.8) 77 (61.1) 0.74 0.29-1.88 0.22

verilmemesi
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Steroid tedavisi alan hasta sayisi; vaka grubunda 13 (%20) iken kontrol grubunda 23
(%26.4) idi. Steroid tedavisi almanmin IPA riski tizerine etkisi iki grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p=0.46).

Calismamizda antifungal profilaksi alan hasta sayisi; vaka grubunda 19 (%29.2),
kontrol grubunda 42 (%48.2) idi. Antifungal profilakside kullanilan ajanlarin %23’{inii
flukonazol, %77’sini posakonazol olusturmaktaydi. Antifungal profilaksi almayan hasta
sayist vaka grubunda 46 (%70.8), kontrol grubunda 45 (%51.7) idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.027). Antifungal profilaksi verilmemesi IPA riskini 2.26 kat
arttirmaktaydi.

Vaka grubundaki hastalarn IPA tanis1 aldigi esnadaki mevsimler incelendiginde;
ilkbaharda tani alan 15 hasta (%23.1), yazin tani alan 11 hasta (%16.9), sonbaharda tani
alan 13 hasta (%20), kisin tan1 alan 26 hasta (%40) mevcuttu. Kontrol grubundaki
hastalarin yatiglart esnasindaki mevcut mevsimleri incelendiginde ilkbaharda yatan 21
hasta (%24.1) , yazin yatan 26 hasta (%29.9) , sonbaharda yatan 16 hasta (%18.4) , kisin
yatan 24 hasta (%27.6) mevcuttu. Mevsimlerin IPA gelisme riski {izerine etkisi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p=0.22) (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin IPA tanis1 aldig1 esnadaki mevsim

MEVSIM Vaka Kontrol OR %95 GA p
n=65 (%) n=87(%)

ilkbahar 15 (23.1) 21 (24.1) 0.94 0.41-2.14 0.96

Yaz 11 (16.9) 26 (29.9) 0.48 0.20-1.13 0.1

Sonbahar 13 (20) 16 (18.4) 1.11 0.46-2.69 0.96

Kis 26 (40) 24 (27.6) 1.75 0.84-3.67 0.15




S.TARTISMA

Bir kiif mantar1 olan Aspergillus saprofit bir mikroorganizmadir. Onceleri nadiren
infeksiyon etkeni iken, son 20 yil i¢inde hematolojik kanserli hastalarda sik goriilen ve
O6nemli olgiide mortaliteye neden olan firsat¢1 infeksiyon etkenlerinden biri haline
gelmistir. Nitekim yapilan galigmalar, IFI etkenleri arasinda firsatg1 mayalarin azalmakta
oldugunu, Aspergillus tiirleri basta olmak tizere invaziv kiif infeksiyon insidansinin
arttigini gostermistir. Invaziv aspergillozun en sik goriilen ve mortaliteye neden olan formu
[PA’dir (7, 8, 10). Ozellikle hematolojik kanseri olan ve/veya kemik iligi/kok hiicre nakli
yapilmis hastalarda IPA gelisimi, bir yandan hastanin primer hastaliginin tedavisini
geciktirerek prognozu olumsuz yonde etkilemekte diger yandan fungal infeksiyonun
gerektirdigi tedavi maliyeti nedeniyle dnemli boyutta ekonomik kayba yol agmaktadir. Bu
nedenle bir¢ok arastirmaci, IPA risk popiilasyonunu belitlemek ve 6nlem alabilmek i¢in
risk faktorlerine odaklanmustir (7, 8). IPA ile iliskili risk faktorleri, cevresel ve konak
faktorleri olarak iki gruba ayrilmakta olup, ¢alismamizda bu faktorlerin IPA gelisimi
tizerine olan etkisi arastirildi.

Calismamizda primer hastalik olarak AML en sik goriilen olup, bunu ALL, NHL ve
diger hematolojik kanserler izlemekteydi. Yapilan bir¢ok ¢alismada IPA gelisimi agisindan
en riskli hematolojik kanserlerin AML ve MDS oldugu gosterilmistir (6-10). Vaka
grubunda AML tanili hasta sayis1 44 (%67.7), kontrol grubunda ise 37 (%42.5) idi. Altta
yatan hematolojik kanserin AML olusu IPA riskini 2.83 kat arttirmaktaydi. ALL, NHL ve
diger hematolojik kanser tanil1 hastalar IPA riski ac¢isindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Altta yatan hastaliklar acisindan bakildiginda
sonuc¢larimiz literatiirle uyumlu idi.

Aspergillozun yas, cinsiyet ve ik farki gostermedigi bilinmektedir (10, 11, 20).
Calismamizda vaka grubunda yer alan olgularin yas ortalamasi 44.8+16.4 olup 41 (%63) ’i
erkek, 24 (%37) i kadindi. Kontrol grubunda yer alan olgularin yas ortalamasi 60.2+17.1
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olup, 56 (%64)’s1 erkek, 31 (%36)’1i kadindi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bu sonuglar literatiirler ile
uyumlu idi.

Oncesinde gegirilen nétropenik atak sayisi ile IPA gelisim riski arasindaki iliskiye 151k
tutacak yeterli literatiir ¢alismasi olmamakla birlikte, baz1 ¢alismalarda gegirilen FEN atak
sayist arttik¢a, IPA riskinin artabilecegi ifade edilmistir (27, 28). Calismamizda 6ncesinde
hi¢ atak gecirmeyen, 1 atak gegiren ve 2 atak geciren hastalar arasinda IPA riski agisindan
anlamli fark yoktu. Ug¢ ve iizeri notropenik atak gecirmek ile IPA arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ug ve tizeri notropenik atak gegirmek, IPA gelisim
riskini 2.38 arttirmaktaydi. Bu sonug¢lar mevcut literatiir bilgisiyle uyumlu bulundu.

Primer hastalik relapsi varligi, kotii prognozla iliskili olup, bu hasta grubunda daha
agresif kemoterapiler uygulanmakta ve hastanede yatis siireleri daha uzun olmaktadir.
Dolayisiyla bu hasta grubu IPA agisindan daha yiiksek risk teskil etmektedir (29, 30, 32,
40). Calismamizda relaps olan hasta sayis1 vaka grubunda 36 (%55.3), kontrol grubunda
14 (%16) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Primer hastalik relaps: varligi, IPA
gelisim riskini 6.47 kat arttirmaktaydi. Bu sonuglar literatiirler ile uyumlu idi.

IPA tamisinda akciger grafisiyle yeterli tanisal bulgu elde etmek zor olup, genellikle
sinirlt  fayda saglamaktadir. Akciger grafi bulgulari, alveoler konsolidasyon ve
bronkopndmonik infiltrasyon seklinde olabildigi gibi, soliter ya da diffiiz nodiillerle de
karakterize olabilir. Bu nedenle IPA tanisinda YRBT daha yararli olmaktadir. Nétropenik
hastalarda inat¢i ates bazen IPA’min tek belirtisi olabileceginden, 10-14 giin kadar
notropenik kalan, rekiirren veya stirekli atesi olan ve ampirik antibiyoterapiye cevap
vermeyen hastalarda tomografi tetkiki diistiniilmelidir. Ancak YRBT’de elde edilen
bulgularin siklikla nonspesifik olmasi; diger bir¢ok infeksiydz ve infeksiyon disi hastalikta
da benzer bulgularin olabilmesi nedeniyle, IPA tanisindaki duyarlilik ve 6zgiilliigii
sinirhidir (42-45, 61). YRBT de IPA igin tipik goriiniimden séz edebilmek igin halo
belirtisi olarak bilinen; tek veya multipl nodiiller ve bu nodiillerin etrafinda hemoraji
nedeniyle olusan buzlu cam goriiniimiiniin olmasi gerekmektedir. Bu nodiiller daha sonra
fokal infarktlara bagli olarak kaviteleserek, hava-hilal (air-cresent sign) goriintiisiinii
olusturabilmektedir. ~Ayrica peribronsiyal infiltrasyon veya daginik segmental
konsolidasyonlar seklinde de goriilebilmektedir. Ancak hastalifin tanisi icin tipik olan

bulgular nispeten nadir olarak goriilmekte olup, daha ¢ok konsolidasyon, buzlu cam
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goriintimii ve plevral eflizyon seklinde izlenmektedir. Radyolojik goriiniim kisinin klinik
tablosuyla da iliskilidir (42, 44, 45, 51, 61).

Hastanemizde FEN hastalarinin izleminde, 6ncesinde belirlenmis protokoller uyarinca
hareket edilmektedir. Buna gére; 10 giiniin lizerinde notropenisi olan ve genis spektrumlu
antibiyoterapiye ragmen atesleri devam eden hastalara haftalik YRBT c¢ekilmektedir.
Calismamizda IPA gelisen hastalarin % 53.8’inde halo isareti, % 27.7’sinde yogun igerikli
iyi sinirlt lezyon, %7.7°sinde nodiil, % 6.2°sinde kavitasyon, %4.6’sinda hava-hilal isareti
bulgular1 mevcuttu. Vaka grubunda radyolog tarafindan IPA yorumu varhigi, IPA tanisi
alan hastalarin %71’ini olusturmaktaydi. Hastalarimizin radyolojik bulgulari, IPA tanisinda
YRBT’nin tanisal degerinin sinirli oldugunu gostermistir. Bu sonug literatiir bilgisiyle
uyumludur.

IPA tanis i¢in kullanilan mevcut serolojik testler, GM ve beta-glukandir (20, 44, 51,
59). Her iki testin birlikte kullaniminin, IPA tanisinda daha iyi sonuglar verebildigini
sOyleyen calismalar olsa da; beta-glukan testinin GM testine gére daha nonspesifik olusu
ve rutinde yapilmamasi nedeniyle, calismamizda GM testinden yararlanilmistir. GM
antijeni FEN hastalarinda Aspergillus infeksiyonundan ortalama 5-8 giin Once
saptanabildiginden, erken tani i¢in haftada iki kez testin ¢alisilmasi onerilmektedir. Son
yillarda GM testi konusunda deneyimler arttik¢a, 6zellikle FEN hasta grubunda yiiksek
GM indeks degeri (indeks=1.5) yerine, diisiik indeks degerinin (indeks=0.5) kullanilmasi
Onerilmektedir. Birgok ¢alismada, ardisik serum o6rneklerinde; indeks deger >0.5, tek
serum orneginde >0.7 oldugunda, BAL sivisinda >1 oldugunda, GM test sonucunun pozitif
kabul edilmesi 6nerilmektedir (53-55).

Yapilan calismalarda duyarlilik ve 6zgiilliik seviyelerinde farkliliklar saptanmasi, GM
testinin kullanimii karmasik hale getirmistir. Ardisik alinan serum Orneklerinde pozitif
sonu¢ elde edildiginde, testin duyarliliginin %85-90, o6zgiilliigiiniin %80-98 oldugu
bildirilmektedir (53, 55). Maertens tarafindan yapilan ¢alismada, ntropenik eriskinlerde
ve AKIT alicilarinda ardigik 2 testin 0.5 ve iizerinde olmasinin duyarlibgi %97.5,
Ozgullugi %92.1 olarak bulunmustur (53). Bu testin en 6nemli katkisi, YRBT ile birlikte
kullanildiginda, hematolojik kanserli hastalarda IPA tanisin1 miimkiin kilmasidr.

Kiiflere etkili antifungal ilaglarin es zamanli kullanilmasi testin duyarliligini azaltabilir.
Ayrica, piperasilin tazobaktam, amoksisilin-klavulanik asit gibi antibiyotiklerin kullanima,

gastrointestinel sistemin mukozal hasari sonucu besinlerde bulunan GM kana karigmasi
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ve/veya cesitli Aspergillus dis1 kiiflere maruz kalinmasi gibi durumlarda yalanci pozitif
sonu¢larin elde edilebilecegi unutulmamalidir (20, 54, 58).

Literatiirle uyumlu olarak, ¢alismamizda GM, ardisik serum 6rneklerinde indeks degeri
>0.5, tek serum Orneginde >0.7 oldugunda, BAL sivisinda ise >1 oldugunda test sonucu
pozitif olarak kabul edildi. Vaka grubunda GM pozitifligi olan hasta sayist 51 (%78.5),
GM negatifligi olan hasta sayist 14 (%21.5) idi. BAL yapilan 14 hastanin 8’inde (%80)
GM degeri pozitif, 2’sinde (%20) GM degeri negatif idi.

Calismamizda YRBT de IPA diisiindiirecek bulgu ile birlikte GM pozitifligi beraberligi
bulunan hasta sayist 51 (%78.5) idi. Bu hastalar EORTC/MSG kriterlerine gore ‘yiiksek
olas’’ olarak tanimlandi (18). YRBT’de IPA diisiindiirecek bulgular mevcutken, GM
pozitifligi eslik etmeyen hasta sayist 14 (%21.5) idi. Bu hastalar EORTC/MSG kriterlerine
gore ‘olas’ olarak tanimlandi (18). Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin GM
degerlerine yapilan ROC egrisi analizinde sinir deger 0.5 olarak alindiginda; duyarlilik
%78.5, ozgiilliik %97.7, PPD %98.1, NPD %386.0 olarak bulundu.

Hematolojik kanserli ve kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda, Aspergilloz tani
ve tedavisine yonelik onerilerin yer aldigi, 2011 yili 4. ECIL konsensus raporunda; GM
testinin IPA tamsi igin YRBT ile birlikte, 3-4 giinde bir seri &lgiimler yapilarak
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Ayrica daha disiik kanit destegi olmakla birlikte, BOS
ve BAL orneklerinde de tani i¢in kullanilabilecegi belirtilmektedir (65). BAL sivisinda
GM simur degeri 1 olarak alindiginda duyarlilik %90, PPD %75’in tizerinde bulunmustur
(57). BAL Aspergillus hifalarinin direkt muayenede saptanabilmesi, kiiltiire edilebilmesi,
antijen bakilabilmesi veya PCR tetkiki yapilabilmesi i¢in gerekli malzemeyi saglamak icin
oldukea faydalidir (42, 45).

Fungal infeksiyonlarin kontrol altina alinmasinda dolasimda bulunan yeterli say1 ve
fonksiyonda nétrofillerin énemi bilinmektedir (2, 4, 15). IPA gelisiminde 6nemli risk
faktorleri arasinda, derin ve uzamig nétropeni yer almaktadir. MNS 100/mm?*’iin altinda
olan hastalar, derin nétropenik olarak nitelendirilmektedir (28, 32, 38, 40). Calismamizda
derin n6tropenik hasta sayis1 vaka grubunda 39 (%60) , kontrol grubunda 25 (%28.7) olup,
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Derin nétropeni varligi, IPA gelisim riskini 3.72 kat

arttirmaktaydi. Bu sonuglar literatiir ile uyumlu idi.
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Notropeni siiresi uzadik¢a IPA riski artmaktadir (2, 4, 15). Nétropeninin ilk {ic
haftasinda IPA gelisme sikliginda her giin %1 oraminda artis beklenirken, besinci haftadan
sonra artis her giin %4—5 oraninda olmaktadir (32). Yapilan bir¢ok calismada, 3 haftadan
uzun siiren nétropeni varhiginin, IPA gelisimi agisindan en 6nemli risk faktorii oldugu
gosterilmistir (15). Calismamizda notropeni siiresi 3 haftadan uzun olan hasta sayisi , vaka
grubunda 40 (% 61.5) iken kontrol grubunda 34 (%39) idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Notropeni siiresinin 3 haftadan uzun olmasi, IPA gelisim riskini 6.6 kat
arttirmaktaydi. Bu sonuglar literatiir ile uyumlu idi.

[PA’da inkiibasyon siiresi kesin olarak bilinmediginden, hastane kaynakli olgularin
tanim1 konusunda goriis birligi yoktur. Bu siirenin 48 saat ile 3 ay arasinda olabilecegi
kabul edilmektedir. Baz1 otorlere gére bu siire, hastaneye yatistan 7 giin ve taburcu
edildikten 14 giin sonrasi olarak kabul edilmektedir (30). Hastanede yatis siiresi uzadikga,
hem Aspergillus sporlarina daha uzun siire maruz kalma ihtimalinin artmasi, hem de
kullanilan agir kemoterapi rejimleri sonucunda hastalarin ¢oklu antibiyoterapi kullanma
gereksinimlerindeki artis nedeniyle, IPA goriilme siklig1 artabilmektedir (15, 28, 32, 38).
Calismamizda hastanede yatis siiresi 3 haftanin tizerinde olan hasta sayisi, vaka grubunda
47 (%72.3), kontrol grubunda 47 (%54.02) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.
Yats siiresinin 3 haftanin lizerinde olmasi, IPA gelisim riskini 2.22 kat arttirmaktaydh.

Literatiirde kemoterapi sikluslar1 arasindaki siirenin kisaligi ve sik hastaneye yatig
oykiisiiniin IPA riskini arttirabilecegi belirtilmektedir (28). Calismamizda bir yil iginde 3
ve daha fazla hastanede yatis hikayesi olan hasta sayis1 vaka grubunda 30 (% 46.1), kontrol
grubunda 17 (%19.5) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bir yil i¢inde 3 ve daha
fazla hastanede yatis hikayesi varligi, IPA gelisim riskini 3.53 kat arttirmaktaydi.

Aspergillus sporlarinin hastane ortaminda bulunmasi, IPA icin énemli bir ekstrensek
risk faktoriidiir. Insaat/yapim-onarim ¢alismalar1 sirasinda, ortama bol miktarda fungus
sporu sacilmasi nedeniyle, ¢ok sayida nozokomiyal fungal infeksiyon salgini bildirilmistir
(30, 31, 36). Hastanemiz hematoloji kliniginde, Haziran 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda
insaat/yapim-onarim ¢alismalart olmus, o dénemde hematoloji klinigi, insaatin oldugu
katin karsi servisinde hizmet vermeye devam etmistir. Ancak bu calismalar sirasinda,
ingaat alanlarinda yeterli hava sirkiilasyonu saglanamamig ve hastalar izole edilememistir.
Hastalar tek kisilik odalar yerine iki kisilik odalarda takip edilmistir. Hastanenin ortak

kullanim alanlar1 bu hastalar tarafindan da kullanilmistir. O dénemde ¢alismamiza alinan
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34 hastanin takiplerinde; 6’sma olasi, 18’ine yiiksek olas1 IPA tamsi konularak toplam 24
(%70.6) hastaya IPA tanisi ile tedavi baslamlmistir. Kalan 10 (%29.4) hastanin ise
takiplerinde IPA gelismedigi goriilmiis olup, bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Insaat déneminde hastanede yatis varligi, IPA gelisme riskini 5.07 kat
arttirmaktaydi.

Gerekli infeksiyon kontrol onlemleri alinmadigindan, bu donemde Aspergillus
infeksiyonlarinda artis goriilmustiir. Hastane kaynakli Aspergilloz tan1 ve tedavisinin
cesitli zorluklar icermesi sebebiyle, bu infeksiyonlardan korunmak onemlidir. Bu nedenle
FEN hastalarinin bulundugu iinitelerde, bu infeksiyonlarin siirveyansina ve kontroliine
yonelik 6nlemlerin titizlikle yiirtitiilmesi gerekmektedir (70, 71).

Yapilan bircok calismada, CMV infeksiyonu olan hastalarda IPA riskinin artmakta
oldugu belirtilmektedir (32, 33, 38). Calismamizda CMV infeksiyonu olan hasta sayisi
vaka grubunda 18 (%27.7), kontrol grubunda 4 (%4.6) idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. CMV infeksiyonu varligi, IPA gelisme riskini 4.16 kat arttirmaktaydi. Bu
sonugclar literatiir ile uyumlu idi.

Yapilan bazi ¢alismalarda, FEN hastalarinda eslik eden bakteriyel infeksiyon ve ¢oklu
antibiyotik kullaniminin, mikrobiyal florada bozulmaya neden olarak IPA gelisimine neden
olabilecegi belirtilmistir (28, 38, 66). Calismamizda eslik eden bakteriyel infeksiyonu olan
hasta sayist vaka grubunda 36 (%55.4), kontrol grubunda 22 (%25.2) idi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Bakteriyel infeksiyon varligi, IPA riskini 3.67 Kkat
arttirmaktaydi. Calismamizda 3°den fazla antibiyotik kullanan hasta sayisi1 vaka grubunda
23 (%35.4), kontrol grubunda 5 (%5.7) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ugten
fazla antibiyotik kullammi IPA gelisme riskini 8.98 kat arttirmaktaydi. Bu sonuglar
literatiir ile uyumlu idi.

Yakin zamanda yapilan bircok c¢alismada, KOAH varliginda IPA riskinin arttifi
bildirilmistir. KOAH hastalarim IPA i¢in predispoze kilan en énemli etken, kortikosteroid
kullanimidir.  Ancak hangi doz ve siirede kortikosteroid kullaniminin risk olusturdugu
konusu iyi bilinmemektedir (32, 39, 40). Calismamizda KOAH’1 olan hasta sayis1 vaka
grubunda 9 (%13.8), kontrol grubunda 4 (%#4.6) idi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli
fark yaratmadi. Bu sonucun KOAH’1 olan hasta sayisinin az olusundan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.
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Farkli ¢alismalarda, damar i¢i kateter kullaniminin fiziksel bariyeri bozarak invazyona
katki saglayacag1 ve IPA riskini artirabilecegi bildirilmektedir (42, 43). Calismamizda
santral venoz kateteri olan ve uzun siire kateter ile takip edilen hasta sayis1 vaka grubunda
11 (%16.9) , kontrol grubununda 13 (%14.9) idi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli fark
yaratmadi.

AKIT alicilarinda IPA  sikligi, alici-donér HLA uyumuna, myeloablatif, non-
myeloablatif kok hiicre uygulamasina gére degismektedir. OKIT alicilarinda, AKIT
alicilarma gére IPA daha az goriilmekte ve bunlarin ¢ogu nétropenik dénemde ortaya
cikmaktadir. Ancak CD 34 zenginlestirilmis otolog kok hiicre {iriiniinde, T hiicre, dogal
oldiirticti hiicreler ve monositlerin miktar1 6nemli oranda azalmakta olup, bu durum immun
diizelmeyi olumsuz etkileyerek infeksiyon oranini arttirmaktadir. Bu nedenle firsatgi
infeksiyonlar, CD34 zenginlestirilmis otolog transplantasyonda, allojenik transplantasyonla
karsilastirilabilir oranlarda goriilmektedir (26, 32, 33).

Calismamizda 152 hastanm 14 (%9.2)’iine OKIT, 12 (% 7.9)’sine AKIT olmak iizere
toplam 26 hastaya KIT yapilmisti. KIT yapilan hastalarin yalmzca 3’tinde IPA gelistigi
gozlendi. Bu 3 hastanin 2’si AKIT, 1’i OKIT yapilan hastalardi. Bu durum literatiirle
celisiyor gibi goriinse de, KIT yapilan ve yapilmayan hastalarimiz risk faktorleri agisindan
karsilastirildiginda; KIT grubunda AML tanili hasta sayisinin az, eslik eden bakteriyel
infeksiyon ve antibiyotik kullanim oranlarinin diisiik oldugu goriilmektedir.

Bircok calismada, steroid kullamminin  IPA  gelisimine neden olabilecegi
belirtilmektedir. Ancak hangi doz ve siirede kortikosteroid kullaniminin risk olusturdugu
konusu iyi bilinmemektedir. Bazi calismalarda >21 giin boyunca > 1mg/kg/gilin steroid
dozlarimin IPA riskini arttirdi1 belirlenmistir (72). Bir meta-analizde 71 kontrollii
calismanin sonuglar1 incelenmis ve giinliik prednisone dozu <10 mg veya kiimiilatif doz
<700 mg ise infeksiydoz komplikasyon riskinin artmadigi gorilmiistiir (73). Calismamizda
steroid kullanilan hasta sayis1 vaka grubunda 13 (%20) iken kontrol grubunda 23 (%26.4)
idi. Steroid olarak baz1 kemoterapi rejimleri icerisinde deksametazon 40 mg/giin 4-6 giin
olarak kulamlmaktaydi. Steroid kullaniminin IPA riski iizerine etkisi her iki grup arasinda
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Bu sonucun steroid

kullanim stiresinin kisa olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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Hematolojik kanserli FEN hastalarinda profilaksi uygulamasi tartigmali bir konudur. Bu
alanda bir iilkenin farkli hastanelerinde farkli uygulamalar olabilmektedir. IPA gelisimi
icin yiiksek risk altindaki hastalar (AML, MDS, AKIT alicilar) segilerek primer profilaksi
uygulanabilir (66). Yiiksek riskli AML ve MDS hastalarinda IPA profilaksisi i¢in
posakonazol kullanilmasi, flukonazol veya itrakonazolden etkili bulunmustur ve IDSA
klavuzunda profilakside yerini almistir (67,68). Posakonazol profilaksisi ile ilgili yapilan
yayinlar oldukga yiiz giildiiriicti olup, giderek posakonazol profilaksisi yapilan merkezler
artmaktadir (66-68). OKIT yapilan hastalarda antifungal profilaksi uygulamasi halen
tartismal1 bir konu olup, IDSA klavuzu bu grup hastaya antifungal profilaksi verilmesini
onermemektedir (65). Hangi hasta grubunun profilaksiden gercek fayda gorecegini
anlamak i¢in daha ¢ok calismaya gereksinim vardir. Antifungal profilaksi kullaniminin
IPA riskinin olumlu sekilde azalttigina dikkati ¢eken bircok ¢alisma mevcuttur.

Calismamizda antifungal profilaksi alan hasta sayis1 61 (%40), profilaksi almayan hasta
say1s1 91 (%60) idi. Profilaktik antifungal ajan olarak flukonazol alan hasta sayis1 14 (%23)
iken posakonazol alan hasta sayist 47 (%77) idi. Vaka grubunda antifungal profilaksi
almayan hasta sayisi 46 (%70.7) iken kontrol grubunda 45 (%51.7) idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi. Antifungal profilaksi verilmemesi, IPA gelisimini 2.26 kat
arttirmaktaydi.

Havadaki Aspergillus sporlarinin, bagisikligi baskilanmis hastalarda infeksiyona neden
olabilen minimum konsantrasyonu bilinmemektedir. Baz1 ¢alismalarda 1 cfu/m*’den az
miktardaki sporlarin bile bu hasta grubunda salginlara neden olabilecegi gosterilmistir
(30). Gergekte dis ortam havasindaki spor miktart 0.2-15/m? olup, mevsimsel degisiklikler
gosterebilmektedir. Ancak en yiiksek spor konsantrasyonunun goriildiigi mevsimlerle ilgili
veriler ¢eligkilidir (34). Sicak yaz aylarinda havadaki spor sayisinin daha yiiksek oldugu
cesitli calismalarda gosterilmis olmasina ragmen bunu desteklemeyen ¢alismalar da
mevcuttur (35, 36). Calismamizda vaka grubundaki 65 hastanin IPA tamsi aldig1 esnadaki
mevsim dagilimi incelendiginde; ilkbaharda tani alan 15 hasta (%23.1), yazin tan1 alan 11
hasta (%16.9), sonbaharda tani alan 13 hasta (%20), kisin tan1 alan 26 hasta (%40)
mevcuttu. Kontrol grubundaki 87 hastanin yatislar1 esnasindaki mevsim dagilimi
incelendigindeyse; ilkbaharda yatan 21 hasta (%24.1), yazin yatan 26 hasta (29.9),
sonbaharda yatan 16 hasta (18.4), kisin yatan 24 hastanin (%27.6) oldugu goriilmekteydi.
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Mevsimlerin IPA gelisme riski iizerine etkisi karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark tespit edilemedi.

Son yillarda IPA risk faktorleri, tani, tedavi ve dnlenmesi konusunda yogun c¢aba sarf
edilmesine ragmen, bu konularda halen yanit bekleyen ¢ok soru bulunmaktadir. Yiiksek
riskli hastalarda IPA gelisiminin 6nlenmesi zordur. Hastanelerde IPA salginlarinin
onlenmesi icin HEPA filtrelerinin kullanilmasi, sik hava degisimleri, pozitif basingh
ventilasyonun kullanilmasi, hastane i¢i insaat alanlarinin bariyerlerle ayrilmasi, duslarin ve
su sistemlerinin periyodik olarak temizlenmesi gibi infeksiyon kontrol 6nlemleri,
Aspergillus sporlariyla temasi azaltabilir ancak, bir kisim hastada IPA gelisme riski ortadan

kaldirilamamaktadir.



6.SONUC VE ONERILER

01 Ocak 2010-31 Aralik 2012 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Klinigi’nde yatarak
tedavi goren hematolojik kanserli FEN hastalarinda retrospektif olarak yapilan
calismamizda elde ettigimiz sonuglar ve bunlarin 15181 altinda Onerilerimiz asagida

sunulmustur.

SONUCLAR

1. Calisma doneminde toplam 200 hastanin dosyasi retrospektif olarak tarandi. Diglama
kriterlerine sahip olan 48 hasta ¢alisma dis1 birakilirken, kalan 152 hasta ¢alismaya alind1.
Altta yatan hastaliklardan AML’nin (%53) ilk sirada yer aldigi, bu taniy1r ALL (%17) ve
NHL’ nin (%]17) izledigi goriildii.

2. Hastalarin 6ncesinde gecirmis oldugu FEN atak sayisi irdelendiginde 3 atak ve
tizerinin (%32.2) ilk sirada yer aldig1 goriildii.

3. EORTC/MSG kriterlerine gére 14’ii olasi, 51°1 yiiksek olas1 toplam 65 hastada IPA
tanis1 konularak vaka grubu olarak tanimlandi. Es zaman diliminde takiplerinde IPA
gelismeyen 87 hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

4. Trombositopeni, genel durum bozuklugu gibi nedenlerle hastalarin ancak %9.2’°sine
BAL yapilabilmis, ancak bu vakalarin higbirinde Aspergillus dislindiirecek bulguya
rastlanilmamisti. Bu faktorler nedeniyle EORTC/MSG tanimlamalarina gére kiiltiir veya
histopatolojik inceleme ile kanitlanmis IPA olgusu saptanamadi.

5. Calismamizda IPA gelisen hastalarin % 53.8’inde halo isareti, % 27.7’sinde yogun
icerikli iyi sinirl lezyon , %7.7°sinde nodiil, % 6.2°sinde kavitasyon , %4.6’sinda hava-
hilal isareti, bulgular1 mevcuttu. Vaka grubunda radyolog tarafindan IPA yorumu varligi

IPA tanisi alan hastalarin %71°ini olusturmaktaydi.
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6. Vaka grubunda GM pozitifligi olan hasta sayist 51 (%78.5), GM negatifligi olan
hasta sayis1 14 (%21.5) idi. BAL yapilan 14 hastanin 8’inde (%80) GM degeri pozitif,
2’sinde GM degeri negatif idi.

7. Calismamizda YRBT’de IPA diisiindiirecek bulgu ile birlikte GM pozitifligi
beraberligi bulunan hastalar vaka grubunun %33.6’s1n1 olusturmaktaydi. Vaka grubundaki
hastalarin serum GM antijen pozitifligi %78.5, BAL yapilan hastalarda BAL GM antijen
pozitifligi %80 olarak tespit edildi.

8. Hastalarin GM degerlerine uygulanan ROC egrisi analizinde sinir deger 0.5 olarak
alindiginda; duyarlilik %78.5, 6zgiilliik %97.7, PPD %98.1, NPD %86.0, egri altinda kalan
alan 0.92 olarak hesapland.

9. Vaka grubunda yer alan 65 olgunun yas ortalamasi 44.8 olup %631 erkek, %37’si
kadindi. Kontrol grubunda yer alan 87 olgunun yas ortalamasi 60.2 olup, %64°i erkek,
%36°s1 kadind1. Her iki grup arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet agisindan anlamli oranda
fark saptanmadi (p>0.05).

10. Altta yatan hematolojik kanserin AML olusu IPA riskini 2.83 kat arttirdig1 saptandi
(p=0.002).

11. Gegirilen notropenik atak sayilart her iki grup arasinda karsilagtirildiginda 3 ve tizeri
nétropenik atak gegirmenin IPA riskini 2.38 arttirdig1 saptand1 (p=0.02).

12. Primer hastalik relaps1 varliginin IPA riskini 6.47 kat arttirdig1 saptand: (p<0.001).

13. Derin nétropeni varhiginin {PA riskini 3.72 kat arttirmakta oldugu saptandi
(p<0.001).

14. Noétropeni siiresinin 3 haftadan uzun olmasmin IPA riskini 6.6 kat arttirmakta
oldugu saptand1 (p=0.009).

15. Yatis siiresinin 3 haftanin {izerinde olmasinin IPA riskini 2.22 kat arttirdig1 saptandi
(p=0.033).

16. Bir y1l i¢inde 3 ve daha fazla hastanede yatis varliginin IPA riskini 3.53 kat arttirdig1
saptandi (p<0.001).

17. Insaat déneminde hastanede yatis varliginin IPA riskini 5.07 kat arttirdig1 saptandi
(p<0.001).

18. CMV infeksiyonu varliginin IPA riskini 4.16 kat arttirdig1 saptandi (p<0.001).

19. Eslik eden bakteriyel infeksiyon varliginin IPA riskini 3.67 kat arttirdig1 saptandi
(p<0.001).
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20. Coklu antibiyotik kullamminin (>3 antibiyotik) IPA riskini 8.98 kat arttirdig:
saptandi (p<0.001).

21. KOAH’1 olan hasta sayis1 vaka grubunda 9 (%13.8), kontrol grubunda 4 (%4.6) olup
bu durum istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadi (p=0.084).

22. Santral venoz kateter varhginin IPA gelisimi iizerine olan etkisi agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi (p=0.915).

23. KIT yapilan 26 hastanin takibinde yalnizca 3 (%4.6) hastada IPA gelistigi gozlendi.
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda KIT yapilan hastalarda IPA riskinin artmadig
saptandi.

24. Steroid tedavisi almanin IPA riski {izerine olan etkisi irdelendiginde iki grup
arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi (p=0.46).

25. Antifungal profilaksi verilmemesinin IPA riskini 2.26 kat arttirdigi saptand:
(p=0.027).

26. Mevsimlerin IPA gelisimi {izerinde anlaml1 bir roliiniin olmadig1 goriildii (p=0.22).

ONERILER

1. Hematolojik kanserli hastalar klinik izlem ve tedavi yaklagimlari ile 6zel 6neme sahip
bir hasta grubudur. Bu hasta grubunda en énemli mortalite nedenlerinden biri IPA’dir. IPA
gelisimi agisindan ¢oklu risk faktorlerine sahip olan hastalarin yakin takibi ve bu hastalarin
tanisal islemlerinin geciktirilmeden yapilmasi 6zel 6neme sahiptir.

2. FEN hastalarinda ampirik olarak uygulanan ¢oklu antibiyotik kullanimlari, mukozal
bariyerde hasar olusturarak fungal infeksiyonlara 6zelikle IPA’ya yatkinlig1 arttirmaktadir.
Her merkezin kendi mikroorganizma profilini yakindan izleyerek tedavi protokolii
olusturmasi, hastalarin antimikrobiyal tedavisinin o merkezin epidemiyolojik verilerine,
izole edilen mikroorganizmalarin siklig1 ve duyarlilik profillerine gore diizenlenmesi en
akilcr yaklagimdir.

3. Aspergillus spp. infeksiyonlarmin tamsindaki zorluklar nedeni ile IPA’l1 hastalarin
O6nemli bir kismina ge¢ tan1 konulmakta ve hastalik siklikla mortal seyretmektedir. Bu
nedenle IPA epidemiyolojisi ve risk faktorleri iizerinde ciddiyetle durulmasi gereken

onemli konulardir.
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4. Hastanelerde yliriitiilen insaat/yapim-onarim ¢aligmalar1 agir immiinsupresyonu olan
hastalarda nozokomiyal IFI riskini arttirmaktadir. Bu c¢alismalardan sorumlu personelin
mutlaka Infeksiyon Kontrol Komitesi (IKK) ile temasa ge¢mesi saglanmali ve konu ile
ilgili yayinlanmis 6neriler dogrultusunda gerekli dnlemler alinmalidir.

5. Hem yapim onarim islerinde ¢alisanlar hem de hastalarin bakimindan sorumlu saglik
personeli, bu ¢aligmalarin getirdigi fungal infeksiyon riski ve fungal sporlarin yayiliminm
Onleme yontemleri konusunda egitilmeli ve insaat/yapim-onarim ¢alismalar1 sirasinda hava
yoluyla bulasan hastaliklara ve IF1’lere yonelik siirveyans yapilmalidir.

6. Hastane ortaminda solunan havanm Kkalitesi, IPA insidansi ile yakin iligkilidir. IPA
gelisimi acisindan birden fazla risk faktoriine sahip olan derin nétropenik hastalarin, tek
kisilik pozitif basingli odalarda yatirilmasi uygun olacaktir. Pozitif basingli odalar
olusturulurken odalarin say1 ve bi¢imine, standart prosediirler gézetilerek, {initenin ihtiyaci
dogrultusunda, IKK gériisleri de alinarak karar verilmelidir.

7. FEN hastalarinin tani, tedavi ve izleminde hematolog, infeksiyon hastaliklar1 ve
klinik mikrobiyolog, gogiis hastaliklart uzmani, radyolog ve tibbi mikrobiyologdan

olusmus, uyumlu calisan bir ekibe ihtiyag vardir.



7.0ZET

HEMATOLOJIK KANSERLI FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA
GORULEN INVAZiV PULMONER ASPERGILLOZ iLE ILiSKILI RiSK
FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’'nde 01 Ocak 2010-31
Aralik 2012 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji kliniginde
yatirilarak tedavi goren hematolojik kanserli febril ndtropeni hastalarinda IPA ile iliskili
risk faktorleri retrospektif olarak arastirildi. Yasi 18 ve iizerinde olan ve yiiksek doz
kemoterapi alan veya kok hiicre nakli yapilan 152 hasta ¢aligmaya alindi. EORTC/MSG
kriterlerine gore olasi, yiiksek olasi, ispatli IPA teshis edilen 65 olgu vaka grubu olarak
almirken, es zaman diliminde takiplerinde IPA gelismeyen 87 hasta kontrol grubu olarak
alind1. Her iki grup demografik, klinik ve laboratuvar bulgular1 agisindan karsilagtirildi.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda; altta yatan hematolojik kanserin AML olusu,
3 ve uizeri FEN atagi geg¢irmek, primer hastalik relapst varligi, derin ve/veya 3 hafta
tizerinde nétropeni varligi, hastanede yatis siiresinin 3 haftanin tizerinde olmasi, insaat
esnasinda hastanede yatiyor olmak ve/veya bir yil i¢inde 3 ve daha fazla yatis hikayesinin
olmasi, CMV ve/veya bakteriyel infeksiyon varligi, coklu antibiyotik kullanimi, antifungal
profilaksi verilmemesi, IPA ile iliskili risk faktorleri olarak tespit edildi.

Hematolojik kanserli FEN hastalarinda en énemli mortalite nedenlerinden biri [PA’dur.
IPA gelisimi agisindan bir veya daha fazla risk faktoriine sahip olan hastalarda, 6nlenebilir
risklerin ortadan kaldirilmasi, bir yandan bu hastalarda goriilen IPA sikhigini azaltacak,
diger yandan da erken ve dogru tedavinin yapilmasina olanak saglayarak mortaliteyi
azaltacaktir.



8.SUMMARY

EVALUATION OF RISK FACTORS ASSOCIATED WITH INVASIVE
PULMONARY ASPERGILLOSIS IN FEBRIL NEUTROPENIC PATIENTS WITH
HEMATOLOGIC MALIGNANCIES

In this study we investigated retrospectively the risk factors associated with
invasive pulmonary aspergillosis (IPA) in patients with hematological malignities. The
study was performed with febrile neutropenia (FEN) patients with hematological
malignancy hospitalized for treatment at the Karadeniz Technical University School of
Medicine Hematology Department between 01 January, 2010, and 31 December, 2012.
Approval was granted by the local ethical committee. One hundred fifty two patients with
FEN aged 18 and over and receiving high-dose chemotherapy or stem cell transplantation
were included. Sixty five FEN patients identified with possible, probable or proven IPA on
the basis of European Organization for the Research and Treatment of Cancer/Mycoses
Study Group (EORTC/MSG) criteria were enrolled as the case group. Eighty seven
patients not developing IPA within the same period were included as the control group.
The groups were compared in terms of demographic, clinical and laboratory findings to
investigate the factors involved in development of IPA.

Statistical  analysis identified AML asthe wunderlying hematological
malignancy, occurrence of 3 or more FEN attacks, presence of recurrence of primary
disease, presence of deep neutropenia and/or neutropenia exceeding 3 weeks, length of
hospitalization exceeding 3 weeks, being hospitalized during construction work and/or
having 3 or more periods of hospitalization in one year, use of multiple antibiotics and
antifungal prophylaxis not being given as IPA-related risk factors.

One of the most important reason of mortality is IPA in FEN patients with
hematological malignity. Elimination of preventable risks in patients with one or more risk
factors for IPA will reduce the prevalence of the condition in these patients and also reduce
mortality by permitting early and accurate treatment.
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