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OZET

Amac: Cevresel ve genetik faktorlerin etkisi ve tanm1 koyma yodntemlerinin
gelismesiyle hematolojik malignitelerin = sikliginin  giderek arttigi  gériilmektedir.
Hematolojik maligniteli hasta gruplarinda immiinsupresyon, gelisen tedavi stratejileri ve
artan hastane takiplerinin bir sonucu olarak enfeksiyonlar oldukga sik goriilmektedir. Bu
enfeksiyonlardan fungal etkenlerden kaynaklananlar sik goriilmese de yonetimi giig,
mortalitesi ve morbiditesi oldukc¢a yliksektir. Calismamiz dahilinde de tanis1 ve tedavisi pek
de kolay olmayan bu grupta olas1 risk faktorlerini bilmek ve degistirilebilir olanlar i¢in
Onlemler almak adina, bu zorluklarin yonetimi hakkinda yol gosterici olabilecek yeni bilgiler

Ogrenilmesi planlanmaktadir.

Yontem: Calismaya, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesinde Nisan 2015 ile
Ocak 2017 tarihleri arasinda hematoloji ve dahiliye kliniklerinde yatan hematolojik
maligniteli, fungal enfeksiyon delilleri olan ( antibakteriyel antibiyoterapiye yanit vermeyen
ates, galaktomannan pozitifligi, BT (Bilgisayarl1 Tomografi) ve HRCT de (High Resolution
Computed Tomography) nodiiler, asinodiiler nodiiler infiltratlar ve buzlu cam opasiteler,
kiiltiir pozitifligi) ve olmayan hastalarda es zamanli; tam kan sayimi parametreleri ( WBC,
Notrofil, Lenfosit) ile serum galaktomannan, IgG, IgA, IgM diizeyleri bakilan ve akciger
goriitiilemeleri yapilan hastalar dahil edildi. Bakteriyel ve/veya viral enfeksiyon kanitlari
olan hastalar (alinan kiiltiirlerde bakteriyel iireme, antibakteriyel antibiyotiklere 72 saatte
verilen klinik cevap, semptomatik tedaviye klinik yanit) caligmaya dahil edilmedi.
Rektospektif olarak dizayn edilen ¢alismamiza 22 kisilik vaka ve 22 kisilik kontrol grubu
olusturularak toplamda 44 hasta alindu.

Bulgular: Calismaya yas ortalamalar1 48+17 yil olan 17 kadin, 27 erkek (E/K=1,58)
toplam 44 kisi dahil edildi. Boy ortalamalar1 167+9 cm, agirlik ortalamalar1 69+10 kg olarak
saptandi. Hastalar BMI’larina(body mass index) gore degerlendirildiginde %45,5’1 (n=20)
normal kilolu, %45,5’1 (n=20) asir1 kilolu, %9,1°1 (n=4) obezdi. AML, hasta gruplarinda
%47,7 (n=21) ile en sik tani idi.

Vaka grubunda IgG degeri kontrol grubundan anlamli olarak (p=0,044) daha diisiik
saptandi. WBC, notrofil, lenfosit, IgA, IgM diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

VIl



Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde galaktomannanin 1,4 kat (p=0,017), HRCT ‘nin
ise 7,2 kat (p=0,00) risk artisina sebep oldugunu ve vaka grubunu ayirmada anlamli-

bagimsiz etkinligi oldugunu bulundu.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda IgG dusiikliigii olan hematolojik maligniteli
hastalarda fungal enfeksiyon gelisme riskinin IgG diizeyleri normal olan hasta
popiilasyonuna gore daha fazla oldugu ve bu konuda Kklinisyenin alert olmasi1 gerektigi;
ayrica tipik HRCT bulgularinin, yiiksek galaktomannan diizeylerine goére pulmoner

aspergillozis riskini daha fazla arttirdigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik Malignite, Fungal Enfeksiyon, 1gG, IgA, IgM,
WBC, Lenfosit, Notrofil, HRCT, Galaktomannan



ABSTRACT

Aim: It is obviously seen that the frequency of hematologic malignancies increase
due to both genetic and environmental factors and improvement in the diagnostic tools.
Infections are more prevelent among patients who have hematologic malignancies as a result
of immunosupression, improvement in the treatment strategies and hospitalizations. Among
these infections, fungal infections are more difficult to manage and have more mortality and
morbidity rate althought are seen less frequent. In our study, it is planned to learn more about
and how we can take precautions againts the changeable risk factors of which diagnosis and

treatment are usually not simple.

Method: Patients were chosen from the internal medicine and hematology clinics of
The Istanbul Training and Research Hospital who were hospitalized between 2015 of April
to 2017 of January, had hematologic malignancies and had some evidence of fungal
infections (fever that were not resolved in spite of antibacterial antibiotics; galactomannan
positivity; nodular, acinonodular infiltrations and ground glass opacities on CTs or HRCTs;
positivite results in cultures) and did not have of these. Concurrent assesment of CBC
parameters (WBCs, neutrophil and lymphocyte count), serum galactomannan, 1gG, IgA,
IgM levels were done and lung imaging were taken in these patients. In our retrospective
study, 22 patient case group and 22 patient control group are made and a total of 44 patients
are enrolled in the study.

Findings: Seventeen female, 27 male, total of 44 patients (M/F=1,58) with median
age 48+17 were enrolled to our study. Median height was 167+9 cm and median weight was
69+10 kg. While the patients were evaluated according to their body mass index (BMI), it
was found that 45,5% (n=20) patients were normal, 45,5% (n=20) patient were over weight
and 9,1 % (n=9) patients were obese. AML was the leading diagnosis (47,7%, n=21) among
the patient groups.

It is found that 1gG values were significatly low in case group than in control group
(p=0,044). There was no statistically significant correlation between the two groups in the
WBC, neutrophil and lymphocyte counts and IgA and IgM levels.



In multivariate logistic regression analysis it is found that increased galactomannan
levels were associated 1,4 times and typical HRCT findings were 7,2 times risk increment

and they had an independent effect on differentiating of the groups.

Conclusion: It could be concluded that the risk of having fungal infections in patients
with hematologic malignancies and low IgG levels is more than those who have normal 1gG
levels and clinicians should be alert on this complication. Furthermore typical HRCT

findings and raised galactomannan levels increase the risk of pulmonary aspergillosis.

Keywords: Hematologic Malignancy, Fungal Infection, 19G, IgA, IgM, WBC,
Lymphocyte, Neutrophil, HRCT, Galactomannan
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1. GIRIS VE AMAC

Antimikrobiyal tedavi stratejilerindeki gelismeler, invazif fungal enfeksiyonlarin
kanserli hastalardaki mortalitenin ve morbiditenin 6nde gelen nedenleri haline gelmesine
sebep olmustur (1,2,3). Bu durum, konagin cilt biitiinliigliniin ve/veya mukozal bariyerinin
spontan ya da iyatrojenik (santral, periferik kateter vb.) olarak bozulmasi, dogal ve adaptif
immiin sistem elemanlarmin gerek hastaligin dogal seyri sirasinda gerekse tedavide
kullanilan antineoplastik ve immiinsiipresif ilaglarin etkisiyle niceliksel ve niteliksel olarak
azalmasi sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir. Akut myeloid l6semili hastalardaki en yiiksek
enfeksiyon insidansi filamentéz fungal enfeksiyonlar (6zellikle Aspergillus tiirleri, daha az
siklikta zigomigesler) olarak rapor edilmistir (4,5). Bunun yani sira kanserli hastalardaki
invazif kandida enfeksiyonlar1 incelendiginde bu hastalarin hemen tamaminin dykiisiinde
mevcut bir vendz kateter, alinan agresif kemoterapiler, son 2 hafta i¢cinde genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi ve vakalarin yarisindan fazlasinda kortikosteroid kullanimi oldugu
saptanmustir (6,7). Immiinitenin konjenital ya da kazanilmis olarak bozulmasi; immiin sistem
elemanlarinin solid tiimdrler veya hematolojik maligniteler nedeniyle fonksiyon kaybina
ugramasi, bakteriyel enfeksiyonlarla birlikte fungal enfeksiyonlarin yasami tehdit eden ciddi
sonuglarla seyretmesine neden olabilmektedir. Bu noktada tanis1 ve yonetimi bakteriyel
ajanlara gore daha zor olan fungal enfeksiyonlara predispozisyon yaratacak durumlarin ve
buna iliskin parametrelerin saptanmasi, bunlardan degistirilebilir olanlarin degistirilmesi,
degistirilemeyen parametrelerin ise siki takip edilmesi ile profilaktik stratejilerin gézden
gecirilmesi ve olasi bir fungal enfeksiyonun disseminasyonunun 6nlenmesinin, hem maliyet
etkinligine katkida bulunmasini hem de mortalitenin ve morbiditenin azalmasini saglayacagi
diistintilebilir. Bu ¢alismadaki amacimiz da hematolojik maligniteli dolayisiyla hastaligin
seyri ve tedavisi sebebiyle immiinsiiprese olan hastalarda fungal enfeksiyonu 6n gorebilecek

parametreleri ve bunlarin takibinin 6nemini ortaya koymay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fungal Enfeksiyonlar

Sistemik fungal enfeksiyonlar, giiniimiizde enfeksiyon hastaliklarinin en giincel
konularindan biri haline gelmislerdir. Bir yandan siklig1 giderek artan bu enfeksiyonlar,
sadece immiin sistemi baskilanmis hastalarda degil, ¢esitli risk faktorleri tasiyan farkli hasta
gruplarinda da ortaya ¢ikmaya baslamislardir. Ote yandan, kisa bir siire 6nceye kadar
Candida ve Aspergillus gibi etkenler invaziv fungal enfeksiyonlara neden olma agisindan
bas1 ¢cekerken, giiniimiizde, daha dnceleri nadir rastlanan funguslar da giderek artan oranda

etken olarak ortaya ¢ikmaya baglamistir (8).
2.1.1. Terminoloji

Klasik olarak fungal enfeksiyonlar anatomik tutuluma goére ve epidemiyolojisine
gore smiflandirilirlar. Anatomik smiflandirma baglica mukokutanéz ve derin organ
enfeksiyonu seklinde olurken; epidemiyolojik siniflandirma, endemik ve firsat¢t enfeksiyon

olarak ayrilir.

Mukokutanéz enfeksiyonlar ciddi morbiditeye neden olsa da nadiren fatal
seyrederlerken derin organ enfeksiyonlar1 mukokutandz enfeksiyonlarin aksine siklikla

Oliimciil seyir gosterir.

Endemik mikozlar (6rn: coccidiomycosis) normalde insan mikrobiotasinda
bulunmayip ¢evresel kaynaklidir. Firsat¢i mikozlar ise (6rn: candida, aspergillus vb.) saglikli

insanin mikrobiotasinin bir komponenti olup immiinkompromize hastalarda invazif



enfeksiyon olustururlar. Endemik mikozlar da immiinsiiprese hastalarda immiinkompetan

hastalardan daha ciddi enfeksiyona neden olurlar.

Derin organ enfeksiyonuna neden olan endemik funguslar hemen her zaman
inhalasyonla kazanilirken kutandz enfeksiyonlar hematolojik disseminasyonla, daha siklikla
da toprakla temasla alinir. Candida gibi firsat¢1 funguslar ise gastrointestinal sistem gibi

normalde kolonize olan miik6z membranlardan invazyon ile enfeksiyona neden olurlar.

Genel olarak dogal immiinite, fungal enfeksiyonlara karsi primer savunma sistemini
olustururlar. Her ne kadar fungal enfeksiyonlarin seyri sirasinda spesifik immiinglobiilin
yanit1 olugsa da primer defansta etkin degildir. Yine de secili enfeksiyon etkenleri igin

antikor titre 6lglimiiniin tanisalligi mevcuttur.

Funguslar; kiif, maya ve dimorfik olabilir. Kiif formdaki funguslar (6rn: Aspergillus,
Rhisopus vb.) hif denen filament6z yapilar olustururlar. Maya formlart (6rn: Candida ve
Cryptococcus) yuvarlak hiicreler olup kimi zaman tomurcuklanan yapilar olustururlar.
Dimorfik funguslar (Blastomyces, Histoplasmosis vb.) ise dokuda maya seklinde bulunup

oda sicaklig1 ve ¢evre sartlarinda kiif seklindedir.
2.1.2. Tam

Fungal enfeksiyonlari kesin tanisi i¢in dokuyu invaze eden funguslarin ve buna eslik
eden inflamatuar yanitin histopatolojik olarak gosterilmesi gereklidir. Funguslarin
boyanmasi i¢in genellikle Periodik Asit-Schiff ve Gomori Methenamin glimiis boyasi
kullanilmaktadir. Candida ise digerlerinin aksine dokuda gram boyasi ile gosterilir.
Cryptoccoccus tiirleri ise beyin omurilik sivisinda Hint Miirekkkebi ile boyanir. Giiniimiizde
bircok laboratuvar funguslarin identifikasyonu igin kalkoflor beyazi boyasi ile
immiinfloresan mikroskopi yontemini kullanmaktadir. Coccidioides immitis i¢in kullanilan

antikor 6l¢limiiniin sensitivitesi %90 lara kadar ¢ikmaktadir.

Galaktomannan, Avrupa ve ABD de onay almis Aspergillosis tanisi i¢in kullanilan
efektif bir antijendir. Fakat yalanci pozitif sonuglar vermesi nedeniyle tek bir dl¢liim ziyade

seri Ol¢climler daha degerlidir. Beta glukan da Candida i¢in tanimlanmis bir antijen olmakla



beraber heniiz valide edilmemistir. Negatif prediktif degeri %90 dir. Diger 6nemli testler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve niikleik asit hibridizasyon teknikleridir.
2.1.3. Sik Goriilen Fungal Enfeksiyonlar
2.1.3.1. Asperqgillozis

Aspergillus nonpigmente, septali, dallanan ve sap kisminin tlizerinde bol miktarda

konidya iireten kiif seklinde fungustur.

Aspergillozis, yaklasik 50 den fazla tiirii ihtiva eden patojenik veya alerjik
hastaliklarin geneline verilen terimdir. Sadece 37 derecede iireyebilen tiirler derin doku
enfeksiyonlarina neden olur. A. fumigatus invazif aspergillosis vakalarinin ¢ogunun, Kr.
Aspergillosisin ise hemen tamaminin nedenidir. A. flavus genellikle siniis enfeksiyonu,
kutan6z enfeksiyon veya keratit seklinde ortaya cikar. Diger 6nemli tiirleri A. terreus ve A.
niger ve A. nidulanstir. Enfeksiyon i¢in gerekli minimum inokulum miktar1 kesin degildir.
Inkiibasyon periyodu 2 giinden 90 giine kadar degisebilmektedir. HEPA (High-efficiency
particulate air) filtreler enfeksiyonun 6nlenmesinde etkili olup 6zellikle ameliyathanelerde

ve yliksek riskli hastalarin odalarinda kullanilmalidir.

Invazif aspergillozisin primer risk faktorleri derin ndtropeni ve glukokortikoid
kullanim1 olup, glukokortikodlerin yiiksek dozlari ile hem enfeksiyon insidansi hem de
mortalite artmaktadir. Infliksimab, adalimumab, alemtuzumab, daklizumab, rituksimab ve
muhtemelen bevacizumab kullanimu ile ciddi karaciger hastaligi ve kemik iliginde artmis
demir deposu invazif aspergillosis riski artmigtir. Kronik pulmoner aspergillosisli hastalarda
genellikle altta yatan pulmoner bir hastalik (tiiberkiiloz, gecirilmis pnomotoraks veya
KOAH vb.) s6z konusudur. Bu hastalar siklikla immiinkompetan hastalar olup genellikle T
helper 1 yaniti uygunsuzdur. CD4+ ve CD25+ T hiicreleri hastaligin fenotipininin
belirlenmesinde 6nemli gozikkmektedir. Klinikte sik goriilen aspergillozlar, invazif
pulmoner aspirgillosis, invazif siniizit, trakeobronsit, dissemine ve serebral aspegillosis,
endokardit, kutanoz aspergilosis, aspergilloma (fungus topu), alerjik bronkopulmoner
aspergilosis (ABPA), alerjik siniizit ve superfisiyal aspergilosis (aspergillus keratiti ve otitis

eksterna) olarak siiflandirilmistir. Tedavide; vorikonazol, posakonazol, itrakonazol gibi



azol tiirevleri, amfoterisin B, kaspofungin mikafungin siklikla kullaniimaktadir.

Aspergilloma tedavisinde, lezyon tek ise cerrahi endikedir (9).
2.1.3.2. Kandidiasis

Kandida, 4-6 mikrometre yarigaphi ince duvarli, ovoid, tomurcuklanarak tireyen
maya formunda fungus olup yaklasik 150 tiir i¢inde insanlar i¢in patojen olanlar, C. ablicans,
C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitania, C. dubliniensis, C. kefyr
ve C. parapsilosistir. Gastrointestinal sistem, kadin genital trakt ve cildin normal flora iiyesi
olup ozellikle antibakteriyel ajanlarin sik ve uzun siireli kullanimina bagli olarak normal
mikrobiyotanin degismesiyle enfeksiyona neden olurlar. Dokuda blastospor, psddohif ve hif

formunda bulunabilir.

Dissemine kandidiasis i¢in iyi tanimlanmis risk faktorleri; antibakteriyel ajanlar,
intravendz veya iiriner kateter, hiperalimentasyon, parenteral steroid tedavisi, ciddi yaniklar,
AIDS, abdomimal veya gogiis cerrahisi, kemoterapi, organ tranplantasyonu sonrasi

kullanilan immdiinsiipresif ajanlar, nétropenti, diisiitk dogum agirlig1 ve diabetes mellitustur.

Invazif kandidiazis (IK) mortalitesi %40-60 arsinda degisen oldukca lethal bir
enfeksiyondur (10,11). En sik goriilen bes kandida tiirii. C albicans, C. glabrata, C. tropicalis,
C. parapsilosis ve C. krusei olup IK Ii hastalarda genellikle izole edilen tip C. albicans’dir
(12,13). Neden oldugu diger klinik tablolar; mukokutandz kandidiasis, cilt ve eklentilerinin
enfeksiyonu, kandida 6zefajiti, derin doku enfeksiyonlari (beyin, géz, bobrek, periton, safra

kesesi tutulumu v.b) seklinde siralanabilir.

IK’nin erken taninmasi antifungal ajanlarm hizlica baslanmasi ve mortalitenin
morbiditenin azaltilmasi i¢in olduk¢a Onemlidir ancak tani koymak genellikle zordur.

Mikrokopik inceleme hizli ve faydalidir fakat negatif sonug hastaligi diglamaz (14,15).

Tan1, genellikle doku biyopsisinin saline ya da %10 KOH ile muamele edilmesi
sonrasi hif veya psddohiflerin goriilmesiyle; gram boyama, PAS boyasi veya methenamin

giimiisi ile boyanmasi sonras1 konur.

Tedavide, kutanoz, oral, 6zefageal ve vulvovajinal enfeksiyonlarda topikal ve oral

azol deriveleri ile nistatin; disssemine kandidiasiste Amfoterisin B, oral ve IV azol deriveleri



(flukonazol ve vorikonazol) ile ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin)

kulllanilmaktadir.
2.1.3.3. Pnomosistik Enfeksiyonlar

Ik defa 1906 yilinda kesfedilen ve o zaman proton oldugu diisiiniilen bu patojenin
gelisen molekiiler teknikler sayesinde bir fungus oldugu ortaya ¢ikmistir. Pnomosistis
firsatg1 bir patojen olup hematolojik maligniteli, HIV ile enfekte, organ transplant alicisi ve
immiinstipresif tedavi altinda olanlar gibi immiinkompromize hastalarda pndmoninin énemli
bir nedenidir. insanda enfeksiyona yol acan tiir dnceleri P. Carinii olarak adlandirilan P.
Jirovecii olup sadece insandan insana bulas s6z konusudur. Pneumosistisin hayat dongiisii
seksiiel ve aseksiiel iireme donemlerini igerir ve trofik form, kist ve prekist formlar

mevcuttur.

Hiicresel ve/veya hiimoral immiin sistemdeki defekler Pneumocystis jirovecii
pndmonisinin (PJP) temel nedenidir. HIV ile enfekte hastalardaki PJP vakalarinin %80 inde
CD4+ T lenfosit sayist <200 hiicre/mikrogramdir. P. Jirovecii sadece akcigerlere tropizm
gosterir. Alveollerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve proteinéz materyal birikimine,
interstisyel 6dem ve donemde fibrozise neden olur. Klasik radyolojik goriintiisii, diffiiz
bilateral perihiler simetrik yamali infiltratlar; HRCT de ise diffiiz buzlu cam goériiniimii, kist
ve pnomotoraks sik goriilen bulgulardir. Asimetrik tutulum, iist lob infiltratlari, mediastinal

lenfadenopati, nodiil, kavite ve efiizyon gibi bir ¢ok atipik radyolojik bulgu tanimlanmigtir.

Tanist 1990’lardan once agik akciger biyopsisi ile konurken bu donemden sonra
transbronsial biyopsi ile elde edilen dokunun hematoksilen eozin boyanmasi ile kopiiksii
alveolar infiltratlar ve monontikleer interstisyel infiltratlarin gosterilmesi ile konur. Bu
gortiniim PJP i¢in patognomonik olup etkenin gosterilmesi sart degildir. Giiniimiizde akciger
doku biyopsisi, akciger sekresyonlar1 veya bronkoalvelar lavaj sivisinin methenamin
glimiisii, toluidin mavisi, giemsa veya spesifik immiinfloresan antikorlar ile boyanmasi
sonucu kistlerin gosterilmesi ile konmaktadir. Yakin zamanda polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile P. jirovecii DNA’s1 saptanabilir hale gelmistir. Bu test kadar sensitiftir ki kimi
zaman kolonizasyonu enfeksiyondan ayirmada giicliige neden olmaktadir. Dolayistyla taniy:

dislamada daha degerlidir.



Tedavi ve profilakside trimetoprim-sulfometoksazol (TMP-SX), dapson, atovakuon,

klindamisin, primakin ve pentamidin kullanilmaktadir.

2.1.3.4. Kriptokokkozis

Cryptococcus cinsi maya morfolojisinde mantar olup kriptokokkozisin etkenidir. C.
neoformans ve C. gattii tiirlerinin her ikisi de insan igin patojen olup bir¢ok laboratuvar rutin
olarak cryptococcus tiirlerini ve bunlarin serotiplerini ayirmadan C. neoformans olarak
raporlamaktadir. C. neoformans i¢in risk faktorleri; hematolojik maligniteler, solid organ
transplant alicilari, immiinstipresif ya da glukokortikoid tedavi altinda olan, HIV ile enfekte
CD4+ T lenfosit sayisi <200 hiicre/mikrogram olan hastalar seklinde siralanabilir. HIV ile
enfekte hastalarda 6zellikle IG M fireten bellek B hiicre sayisindaki azalma ile risk daha
artar. C. gattii ise C. neoformansin aksine spesifik bir immiin bozuklugu olmayan

immiinkompetan kisilerde hastaliga neden olabilmektedir.

C. neoformans, aerosolize enfeksiyoz partikiilleri inhalasyonu ile bulasir.
Meningoensefalite yol acan bu fungusun ekstrapulmoner disseminasyonunun nasil oldugu
ve santral sinir sistemine (SSS) nasil girdigi heniiz aydinlatilamamistir. Eldeki kanitlar,
endotelyal bariyeri direkt migrasyonla gegtigini ve fungus tasiyan makrofajlar sayesinde
SSS e ulastigini gdstermektedir. Onemli virulans faktorleri olarak antifagositik polisakkarit
kapsiili, melanin iretimi, proteaz ve fosfolipaz gibi enzimlerin iiretimi (16,17,18)
sayilabilir. Klinik uygulamada kriptokokkal kapsiil antijen 6lgiimii enfeksiyonun

saptanmasina diagnostik marker olarak kullanilmaktadir.

Kriptokokkal meningoensefalit ve pulmoner kriptokokkozis iki 6nemli enfeksiyonun
iki 6nemli klinigidir. Bununla birlikte deri ve yumusak dokular1 da tutabilmektedir. Aslinda
hemen tiim organlarin kriptokokkal enfeksiyonu s6z konusu olmaktadir. SSS tutulumda
ates, bas agrisi, letarji, kranial sinir tutulumlar1 gibi menejitik semptomlar olmaka beraber
bakteriyel menenjitlerden farklilik gostermektedir. Kriptokokkal menenjitte hastaliga ait
semptomlar birka¢ hasta siirebilmektedir. Karakteristik meningeal irritasyon bulgulari
olmayabilir. Subakut demansa bazen de ani baslangigli gorme kaygina neden olabilmektedir.
Pulmoner kriptokokkozis dksiiriik, balgam ve gdgiis agrisi ile prezente olup SSS tutuluma

benzer sekilde ¢ogunlukla sinsi seyir gosterir. C. gatti enfeksiyonu kriptokokkoma denen



graniilomatdz pulmoner kitlelere neden olabilir. Genellikle malignite, diyabet ve tiiberkiiloz
gibi bir hastalikla birliktedir. Papiil, plak, purpura, vezikiil, ras gibi cilt lezyonlarina neden

olabilir.

Kriptokokkozisin tanisi; normalde steril olan dokularda maya seklindeki hiicrelerin
gosterilmesi ile konur. Bir diger tan1 yontemi ise beyin omurilik sivisinda (BOS) kriptokok
kapsiiliiniin hint miirekkebi ile negatif boyanmasi ile gosterilmesidir. pozitif kan ve BOS
kilttirleri tanm1 koydurucudur. Kriptokokkal polisakkarit antigen testi (CRag) sensitif ve
spesifik bir test olup pozitifligi, kriptokozis tanisin1 kuvvetle diigiindiirmelidir. Fakat
pulmoner kriptokokkoziste CRag siklikla negatiftir ve tedavi monitorizasyonunda da sinirlt

degeri vardir.

Tedavide flukonazol, amfoterisin B, flusitozin tek veya kombine hale

kullanilmaktadir.
2.1.3.5. Mukormikozis

Mukormikoz, Zygomycetes smifinin Mucorales takiminda bulunan Mucor,
Rhizopus, Rhizomucor ve Absidia cinsi kiif mantarlarinin neden oldugu organ ve doku
tutulumuyla karakterize invazif bir fungal infeksiyondur (19,20). Ozellikle kontrol altina
almamamis diyabet, hematolojik maligniteler, uzun siireli immiinosiipresif veya
kortikosteroid tedavi, baslica predispozan faktorlerdir. Mukormikoz, nadiren saglikli
kisilerde de gelisebilir (21). En sik klinik formlar rinoserebral, pulmoner ve kutandz
mukormikozdur. Klinik formlar: altta yatan predispozan faktorler de belirleyebilmektedir.
Ornegin diyabetik hastalarda rinoserebral, kemik iligi transplantasyonu ve 16semi nedeniyle
notropeni gelisen hastalarda rinoserebral ve pulmoner, malniitrisyonlu hastalarda ise
gastrointestinal form daha sik gelisir. Bulasma genellikle dogada yaygin olarak bulunan kiif
mantarlarinin inhalasyonu yoluyla olur. Saglikli kisilerde kiif mantar sporlarifagositler
tarafindan yok edilirken, immiin sistemi baskilanmis veya fagosit disfonksiyonu olan
olgularda sporlar damar endoteline invaze olarak infeksiyona yol agabilirler (22,23).
Mukormikoza neden olan etyolojik etkenler daha ¢ok Mucoraceae ailesinde bulunmakta ve
en sik karsilasilan tiir Rhizopus oryzae olmaktadir. Insanlardaki mukormikoz olgularinin

yaklagik %60’indan; rinoserebral formun ise %90’ mdan sorumludur (22).



Neden oldugu baslica klinik tablolar; rino-orbital-serebral hastalik, pulmoner,
kutandz, gastrointestinal, dissemine hastalik ve diger organlarin tutulumudur. Kanserli
hastalarda pulmoner mukormikozu aspergillozisi ayirmak giic olabilmektedir. Hastada,
siniis tutulumu ile birlilkte >10 nodiil ve plevral efiizyon varliginda mukormikoz daha
olasidir. Bu ayrim olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii aspergillozisin tedavisinde ilk secenek olan

vorikonazoliin fare modellerinde mukozmikozu alevlendirdigi gosterilmistir.

Tanist igin klinik siiphe sarttir. Kesin tanis1 normalde steril bolgelerden alinan
kiiltiirlerde lireme ya da doku invazyonunun histopatolojik olarak gosterilmesi ile konur.
Olas1 tan1 nonsteril alanlardan alinan kiiltiirlerin pozitifligi ile hastadaki mevcut risk

faktorleri ve klinik veya radyolojik kanitlarin varlig ile konur.

Basarili bir tedavi siireci dort basamakta saglanir. 1. Erken tani, 2. Altta yatan geri
dondiiriilebilir risk faktorlerinin tedavisi, 3. Cerrahi debritman, 4. Erken antifungal tedavi.
Amfoterisin B deoksikolat ve lipozomal amfoterisin B mukormikozun birinci sira tedavisini
olusturmaktadir. Diger tedavi alternatifleri amfoterisin B ile kombine edilen ekinokandin

tiirevleridir. (kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin)
2.2. Hematolojik Maligniteler

Hematopoetik ve lenfoid sistemin malign karakterdeki neoplazileri, biyolojik ve
klinik olarak olduk¢a heterojen bir hastalik toplulugudur. Hematolojik maligniteler
morfolojik, immunofenotipik, genetik ve klinik farkliliklar1 gozetilerek 2001 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan smiflandiriimistir. Bu siniflama 2008 de (Tablo 1) ve son
olarak 2016 yilinda giincellenmistir (24).



Tablo 1. Hematolojik Malignitelerin Simflandirilmasi

1. Myeloid neoplaziler
- Akut Myeloid Losemi
- Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar
- Myelodisplastik Sendromlar
- Myelodisplastik/ Myeloproliferatif Hastaliklar
2. Lenfoid Neoplaziler
- Prekiirsor Lenfoid Neoplaziler
* Prekiirsor B Lenfobalsitk Losemi/Lenfoma
* Prekiirsor T Lenfoblastik Losemi/Lenfoma
- Matiir Lenfoid Neoplaziler
* Matiir B hiicreli Losemi/Lenfoma
* Matiir T/ NK hiicreli Losemi/Lenfoma
3.Siipheli Seriye ait Akut Losemiler

4. Eosinofili ve PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 Anomalisi ile Birlikte
Olan Myeloid ve Lenfoid Neoplaziler

5. Hodgkin Lenfoma
6. Histiyositik ve Dendritik Hiicre Neoplazileri
7. Posttransplant Lenfoproliferatif Hastaliklar

NK: Natural Killer, PDGFRA: Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha, PDGFRB: Platelet Derived
Growth Factor Receptor Beta, FGFR1: Fibroblast Growth Factor Receptor 1

2.2.1. Myeloid Neoplaziler
2.2.1.1. Akut Myeloid Losemi

Myeloid seriye ait onciil hiicrelerin klonal ¢ogalmasi sonucunda olusur. Eriskinlerde
en sik goriilen akut 16semi tiirtidiir. Ortalama tan1 yas1 65°tir (25,26). Tani i¢in, giiniimiizde
kullanilan WHO siniflamasina gore, kemik iligi blast oran1 yiizde 20 ve iizerinde olmalidir.
Molekiiler olarak t (8;21) (q22; g22); RUNX1-RUNX1T1, t(16;16) (p13.1;q22), CBFB-
MYH11, t(15;17) (g24.1;921.1); PML-RARA varliginda blast orani aranmadan tani
konulabilir (27). Bu genetik anomaliler AML ig¢in 6zgiil olup, prognoz ve tedavi agisindan

degerlidir. Ornegin t (15;17) PML-RARA onkogeni, akut promyelositik 16semi i¢in spesifik
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olup, tedavisinde promyelositlerin farklilasmasini saglayan all transretironic acid (ATRA)
kullanilmaktadir. Kronik myeloproliferatif hastaliklar ve myelodisplastik sendromlar zaman
igerisinde akut myeloid 16semiye transformasyon gosterebilmektedir. Benzen, alkilleyici
kemoterapiler ve iyonize radyoaktiviteye maruziyet sonrasi artmis siklikta bildirimistir
(28,29,30). Miyeloid hiicre belirtegleri olan CD11b, CD13, CDI15, CD33, CD117 ve
sitoplazmik myeloperoksidaz akut miyeloid l6seminin immunfenotipik olarak
tanimlanmasinda kullanilabilir. Ek olarak CD14, CD64 ve CD163 monositik farklilasmayi;
CD41 ve CD61 megakaryositik farklilasmayi, CD71 ve CD235a eritroid farklilagsmay1
gostermede kullanilir. CD34 ise onciil hiicrelerin belirlenmesinde kullanilir (31). Akut
promyelositer 16semi diger AML histolojik tiplerinden klinik ve biyolojik olarak farklidir.
Translokasyon (15;17) (q24.1; g21.1); PML-RARA onkogeni ile karakterizedir. Erken
donemde tan1 konulup tedavi edilmemesi durumunda hastalar ¢ogu zaman eslik eden
koagiilopati nedeniyle kaybedilir. Tan1 aninda hastalarin ¢ogunlugunda dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) mevcuttur (32). Tanida t (15;17) (q24.1; q21.1); PML-
RARA gosterilmesi esastir. Ancak genetik analiz sonucu beklenilmeden tanidan
stiphenildiginde tedaviye baglanmalidir. Morfolojik olarak promyelositler Auer cisimcikleri,
graniiler sitoplazmalari, iki loblu ¢ekirdekleri ile ayrilirlar. Immunfenotipik olarak APL
CD13 ve CD33 pozitif, HLA-DR ve CD11b negatif, CD34 ve CD117’nin ise negatif veya
zay1f pozitif olmasi ile tanimir. CD56, CD2 ve CD34 pozitifligi kotii prognostik belirtectir
(33). All-trans retinoic acid (ATRA) ve arsenic trioxide (ATO)’in dahi oldugu indiiksiyon
ve konsolidasyon rejimleri sayesinde uzun donemli sagkalim hastalarin ¢ogunlugunda

miimkiin hale gelmistir.
2.2.1.2. Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH); kemik iliginde yer alan multipotent
hematopoetik progenitor hiicrenin klonal ¢ogalmasi ile kandaki bir ya da birden fazla olgun
ve fonksiyonel elamanlarin kontrolsiiz tretimi ile karakterizedir (34). MPH’lerin
smiflandirilmast Tablo 2’de gosterilmistir. Klasik ve atipik MPH olarak iki gruba ayrilirlar.
Klasik MPH; Philadelphia (Ph) translokasyonu ve bcr-abl fiizyon genine sahip kronik
myeloid 16semi (KML) ve Ph negatif polisitemia vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve
idiyopatik myelofibrozisten (MF) olusur. Atipik MPH’ler ise kronik myelomonositik
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16semi, juvenil myelomonositik 16semi, kronik nétrofilik 16semi, kronik bazofilik 16semi,

kronik  eozinofilik 16semi, hipereozinofilik sendrom, sistemik mastositoz ve
stniflandirilmamis MPH’den olusur (35,36).

Tablo 2. Myeloproliferatif Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Klasik Myeloproliferatif Hastaliklar

1. BCR-ABL pozitif

A. Kronik Myeloid Lésemi
2. BCR-ABL Negatif

A. Polisitemia Vera

B. Esansiyel Trombositemi

C. idiyopatik Myelofibrozis
Atipik Myeloproliferatif Hastaliklar

1.
. Juvenil Myelomonositik Lésemi
. Kronik Notrofilik Losemi

. Kronik Eozinofilik Losemi

O 00 N O O A W N

Kronik Myelomonositik Lésemi

. Hipereozinofilik Sendrom

. Kronik Bazofilik Lésemi

. Sistemik Mastositoz

. Myelodisplazi/ Myeloproliferatif hastalik birlikteligi
. Siniflandirilmamis Myeloproliferatif Hastalik

Her bir klinik antite icin gelistirilmis tan1 kriterleri ve tedavi algoritmalari mevcut

olup prognozu AML ye gore daha iyidir.

Ph kromozomu t(9;22) gen iirtini PMR-RARA’nin 6zellikle KML de tanimlanmasi

ve bu proteine yonelik gelistirilen tirozin kinaz inhibit6rlerinin klinik kullanima girmesi ile

KML tedavisinde biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Benzer sekilde BCR-ABL negatif

KMH’larda saptanan Janus kinaz (Jak)-2 yolagindaki bozukluklara yonelik gelistirilen Jak-

2 inhibitdrleri tedavide basariyla kullanilmaktadir.
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2.2.2. Lenfoid Neoplaziler

2.2.2.1. Prekiirsor Lenfoid Neoplaziler

Prekiirsor B ve T lenfoblastik 16semi (ALL)/ lenfoblastik lenfoma(LBL) B ve T hiicre
serisini olusturacak lenfoblastlardan kaynaklanan neoplazilerdir. ALL’lerin %80-85’1 ve
LBL’lerin %10’u prekiirsér B hiicrelerinden, ALL’lerin % 15-20’si ve LBL’lerin %90’1
prekiirsor T hiicrelerinden kaynaklanir. ALL ve LBL birbirleri ile ortiisen klinik, patolojik,
immiinolojik, sitogenetik, molekiiler 6zellikler icerirler ve ayni antitenin farkli klinik
prezentasyonlar1 olarak kabul edilirler. Bu nedenle WHO’nun 2001 yili siniflandirmasinda
ortak terminoloji ile ifade edilmislerdir. ALL belirgin periferik kan, kemik iligi tutulumu ve
splenomegali ile prezente olurken LBL kitle lezyonla ortaya ¢ikar. LBL’da baslangicta
splenomegali nadirdir, periferik kan, kemik iligi tutulumu ya yok ya da hafif derecededir
(kemik iliginde lenfoblastlar %25’den az) (37,38,39,40). B ve T hiicreli ALL/LBL ayrimi
immiinfenotipik (immiinhistokimya ya da akim sitometri) yontemlerle yapilabilir. Her iki tip
ALL/LBL de TdT olgularin %95 den fazlasinda pozitiftir (41). B-ALL/LBL olgularinin
%95’ CD19+, CD79a+, sitoplazmik ya da ylizey CD22 pozitiftir. %50 olguda CD20+
saptanir. T hiicre “marker”lar1 negatiftir. T-ALL/LBL igin sitoplazmik/yiizey CD3
ekspresyonu spesifiktir (39). Ayrica T hiicre belirtegleri olan CD1a, CD2, CD4, CD5, CD7
ve CD8 ise T-ALL hastalarinda blastik klonun farklilagma asamasina gore pozitif saptanir.
Profilaktik tedavilerin uygulanmamasi durumunda hastalarin ¢ogunlugunda santral sinir

sistemi tutulumu gelisir.
2.2.2.2. Matiir Lenfoid Neoplaziler

Matiir lenfoid neoplaziler lenfoid hiicrelerin farklilagma asamalarinin ilerleyen
donemlerindeki duraksamalar sonucu ortaya ¢ikan g¢ogunlukla indolen seyir gosteren
neoplazilerdir. Matiir B hiicreli ve matiir T/NK hiicreli 16semi/lenfoma olarak iki gruba
ayrilir. Her bir hiicre serisine ait genetik, immiinohistokimyasal ve fenotipik 6zelliklerine

gore ¢cok miktarda klinik antite tanimlanmstir.

En sik goriilen matiir B hiicreli neoplaziler; kronik lenfositik 16semi/kiiciik lenfositik

lenfoma, diffliz biiylik B hiicreli lenfoma, folikiiler lenfomadir. Matiir T hiicreli neoplaziler
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nadiren goriiliir. Baslica T hiicreli neoplaziler; eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma, anaplastik

large/null cell lenfoma, mikozis fungoides ve periferik T hiicreli lenfomadir.

KLL Eriskin yas grubunda en sik goriilen l6semi tiriidiir (42). Kiigiik Lenfositik
Lenfoma (SLL) ile KLL WHO’ya gore ayni baslik altinda degerlendirilmekte olup, bir
hastaligin farkli dokularin tutulumuna gore adlandirilmasidir (43). En sik goriilen organ
tutulumu lenf nodu olup bunu dalak, karaciger ve cilt izler. Nadir goriilen extrameduller
tutulum bolgelerinden biri santral sinir sistemidir. Laboratuvarda lenfositoz (>5000/microL),
anemi, trombositopeni, Coombs pozitifligi ve hipogammaglobulinemi siklikla izlenir.
Immunfenotipik malign klon siklikla yogun CD5, CD19, CD23 ve diisiik yogunlukta CD20
eksprese ederler. CD10 ve siklin D1 negatiftir (44).

Diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma, non-Hodgkin lenfomalar igerisinde en sik goriilen
histolojik tiptir. Goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Agresif klinik seyirli lenfomalar
icerisinde siniflandirilir. Genellikle hizla biiyliyen lenf nodunun ekzisyonu sonucu tani
konulur. Hastalarin yiizde 40’inda ekstranodal ekstrameduller hastalik goriiliir (45). En sik
tutulan ekstranodal bolge gastrointestinal sistem ve 6zellikle midedir. Gen ekpresyon profil
caligmalar1 sonucunda hiicresel koken acisindan germinal merkez B hiicreli, aktive(post-
germinal merkez) B hiicreli ve diger iki alttipin genetik 6zelliklerini tagimayan tiglincii bir
tiir olmak tizere ti¢ farkl tipi tanimlanmigtir. Bu gruplarin prognozlari ve tedavide kulanilan
kemoterapétiklere yanitlar1 birbirinden farklidir (46,47). immunfenotipik olarak CD45 ve B
hiicre belirtegleri(CD19, CD20, CD22, CD79a) ifadesi tespit edilir. CD10 ve CD30 bir kisim
hastada, CD5 ise nadiren pozitif saptanir. Immunhistokimyasal olarak BCL-2, BCL-6,
MUML1/IRF4 ifadesi izlenebilir(42). PET/BT hastaligin evrelenmesinde ve tedaviye yanitin

izlenmesinde oldukga faydalidir.

Folikiiler lenfoma (FL), ikinci siklikta goriilen bir non-Hodgkin lenfoma alt tipi olup
bat1 diinyasinda goriilme siklig yiiksektir ve 5-7/100.000 oraninda tespit edilmektedir (48).

Biyolojik olarak, tiimor hiicreleri normal germinal merkez B hiicrelerinin malign karsiligidir.

Genel olarak folikiiler lenfoma indolent bir seyir izler ve ¢ogu hasta yaygin hastalig

a ragmen asemptomatiktir. Hastalarin biiyiik gogunlugu ileri evrede (111 ve IV) tani alirlar.
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Tani igin mutlaka eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilmelidir. Evrelemede revize

edilmis Ann Arbor sistemi kullanilir.
2.2.2.3. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin Lenfoma (HL) tiim lenfoma olgulariin %14’{inii, tiim kanser olgularinin
%1’ini olusturmaktadir. Ulkemizde saglikli bir kanser kayit sistemi olmamakla birlikte
HH’nin tiim kanser olgularmin %]1’ini ve tiim lenfoma olgularinin %30’unu olusturdugu
tahmin edilmektedir (49,50). Her yasta goriilebilmekle birlikte 15- 34 yas ve 60 yas tizerinde
daha sik olmak tizere bimodal yas dagilimi goéstermektedir. Etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik faktorler, sosyoekonomik durum, immiinsupresyon, basta
Ebstein Barr viriisii (EBV) olmak iizere ¢ok sayida virlis yanisira ¢evresel ve mesleki

etkenlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (51).

HL’li hastalarin yaklasik %90’ minda goriilen ilk bulgu lenf bezlerinin biiylimesidir
(48,49). Hastalarin %25-30’u B semptomlar1 olarak adlandirilan ve kotii prognostik faktor
olarak bilinen; ates(>38°C ), gece terlemesi, kilo kaybi(son 6 ay i¢inde kilosunun %10’undan
fazlasinin kaybi) sikayetleri ile bagvurabilmektedir (52). Intratorasik hastaligi olanlarda
oksiirtik, g6giis agrisi, dispne ve nadiren hemoptizi olabilir. Supraklavikular, infraklavikular
veya gogiis on duvarinda kitle ile karsimiza ¢ikabilecegi gibi vena kava superior sendromu
veya plevral eflizyon ile de prezente olabilir. Beynin parankimal ya da meningeal tutulumu
nadirdir (53). Kemik iligi tutulumu, yaygin hastaligi olan ve B semptomlari bulunan kotii
prognozlu histolojik alt gruplarda saptanir. Ender olarak kemik (genellikle osteolitik),
bobrek ve akciger parankim tutulumu da olabilir. Ancak Hodgkin lenfomada primer
ekstranodal hastalik ¢ok nadirdir (54,55).

Tani i¢in eksizyonel lenf nodu biyopsisi ile degerlendirme yapilir. HL tanisi, hastalik
icin karakteristik olan Reed-Sternberg hiicreleri veya varyantlarmin goriilmesi ile

konulmaktadir.

Son 20 yil i¢indeki biyolojik ve klinik ¢alismalar sonucunda 2008 World Health
Organization (WHO) siiflamasinda HL nin iki tipten olustugu kabul edilmistir. Bu iki tipin

klinik ozellikleri ve davraniglari, immiinfenotipleri, morfolojileri, neoplastik hiicrelerin
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immiinglobulin transkripsiyonlari ve hiicresel zemindeki icerikleri farklilik gosterir (Tablo

3) (43).

Tablo 3. Hodgkin Lenfoma 2001/2008 World Health Organization simiflamasi

1. Klasik HL (KHL)
a. Nodiiler Sklerozan HL (NS-HL)
b. Lenfositten Zengin HL (LZ-HL)
c. Miks Hiicreli HL (MH-HL)
d. Lenfositten Fakir HL (LF-HL)

2. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma endiistriyel iilkelerde HL’nin en sik goriilen
tipidir ve vakalarin %60-80’ini olusturur. Lenfositten zengin Hodgkin lenfoma klasik
HL’nin %3-5’1ini olusturur. Az sayida RS hiicrelerinin eslik ettigi kiiciik olgun lenfositlerden
zengin bir tablo mevcut olup diffiiz ya da nodiiler patern gézlenebilir. Klinik yavas seyirlidir
ve uzun donem prognoz iyidir (43). Miks hiicreli Hodgkin lenfoma endiistriyel iilkelerde
tim HL’lerin %15-25"ini olustururken gelismekte olan iilkelerde vakalarin %50 kadarinm
olusturur. Klinik seyir nodiiler lenfositten zengin tip ve nodiiler sklerozan tip HL’ye gore
daha agresiftir (56). Lenfositten fakir Hodgkin lenfoma KHL nin nadir goriilen alt tipi olup
vakalarin %5’ten daha azini olustururur. Ortalama yas 37’dir. Hastalarin %70’1 ileri evre
hastalikta tan1 alir ve yaklasik %80’inde B semptomlar1 goriiliir. Nodiiler lenfosit
predominant HL, HL’nin %2-10’unu olusturur. Olgularn %751 evre IA’dir ve organ
tutulumu nadirdir. Karakteristik olarak Reed-Sternberg hiicreleri sayica azdir, benign olarak
kabul edilen lenfosit ve/veya histiyositler baskindir. Histopatolojik ayrimda ‘Patlamis misir
(popcorn) hiicreleri’ adi verilen ve nodiiler lenfositten zengin tip HL i¢in 6zgiin oldugu
diistiniilen hiicreler ile nodiiler goriinlim mevcuttur. Bu hiicreler RS hiicrelerden farkli
immiinfenotipik 6zelliklere sahip olup CD15 ve CD30 negatif iken CD19, CD20 yanisira

Bcl-6 pozitiftir (57). Hastalik genellikle yavas seyirlidir ve ortalam yasam siiresi uzundur.

Hodgkin lenfomada prognoz ve tedavi se¢imini etkileyen en dnemli parametrelerden

biri klinik evrelemedir. Evreleme Ann Arbor siniflandirmasina gore yapilir.

16



2.2.2.4. Plazma Hiicre Hastaliklar1

Plazma hiicre hastaliklart monoklonal bir B hiicre serisinden olusan birbiriyle iliskili
bir grup hastaliktir. Normal sartlarda antikor sekrete eden plazma hiicre maturasyonu ve
proliferasyonu, yiizey immiinglobiilinlerine spesifik antijen uyarisiyla gerceklesir. Plazma
hiicre hastaliklarinda bu siirecin kontrolii kaybolur (9). Artmis bu B hiicre klonu spesifik bir
immiinglobiilin, agir zincir, hafif zincir sekrete ederken nadiren de biklonal sekresyon sz
konusu olur. Asir1 iiretilen immiinglobiilinler elektroforetik alanda siklikla gamma
bolgesinde, daha az siklikta da beta 2 ve alfa 2 bolgesinde yogunlasirlar ve M komponenti
denen sivri bir spike yaparlar. Plazma hiicreli neoplaziler grubu, immunglobulin (Ig) sekrete
eden, agir zincir yapisinda smif degisimi gosteren, maturasyon basamaginin son
asamasindaki B hiicrelerin (plazma hiicreleri) klonal proliferasyonunu tanimlar. 2008 yilinda
son giincellemesi yaymlanan WHO klasifikasyonuna gore plazma hiicreli neoplaziler 5 ana
baslikta toplanmstir (58). Bunlar; Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), Plazma
hiicreli myelom (PHM), Plazmasitom, Ig depo hastaliklari, POEMS (polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, monoclonal protein and skin lesions) sendromudur. Bu bes
tanimin disinda, Ig sekresyonuna neden olan plazma hiicreleri ve lenfositlerden olusan
neoplaziler de vardir. Lenfoplazmasitik lenfoma, Waldenstorm makroglobulinemisi ve agir
zincir hastaliklart bu grubun en ¢ok karsilasilan 6rnekleridir. Klinik pratiginde myelom
tanimi, WHO simiflamasindaki PHM’lar ile es anlaml1 olarak kullanilmakta ve MM ifadesi
ise ¢ogunlukla PHM’larin semptomatik formuna karsilik olarak kullanilmaktadir.
PHM’larin 3 varyanti daha bulunmaktadir. Bunlar Asemptomatik (smoldering) myelom,
sekretuvar olmayan myelom ve plazma hiicreli l6semidir. PHM varyantlarindan
asemptomatik myelom tani aninda hastalikla iligkili organ veya doku hasari icermeme, ama
semptomatik myeloma doniisme oran1 yiiksek bir 6zellik gosterirken, sekretuvar olmayan
myelomda ise immunfiksasyon elektroforezinde M komponenti saptanamamakta ancak
biyopsi Orneklerinden calisilan immunohistokimyasal immunfenotiplemede neoplastik
plazma hiicrelerinde sitoplazmik M komponenti gosterilebilmektedir. Bir diger varyant olan
plazma hiicreli 16semide ise periferik kan infiltrasyonu en 6nemli farklilig1 olugturmaktadir
(59).
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2.3. Adaptif Immiin Sistem

Adaptif immiinite, yabanci bir antijen ya da patojene verilen antijen spesifik cevap
ile karakterizedir. Anahtar 6zelligi, herhangi bir antijen ile temas sonrasi (immiinolojik
priming) ayni antijenle tekrarlayan temaslar sonrast daha hizli ve daha siddetli immiin
cevaba sebep olmasidir (immiinolojik hafiza). Adaptif immiin sistemin hiicresel ve humoral
immiinite olmak {izere iki bileseni mevcuttur. Hiicresel immiin sistemin efektor elemanlar

T lenfositler, hiimoral immiin sistemin efektor elemanlar1 B lenfositlerdir (9).
2.3.1. Hiicresel immiinite

Hiicresel immiinite T hiicrelerinin spesifik antijenleri tanidiktan sonra duyarli hale
gelmeleri ve daha sonra makrofaj fonksiyonunu diizenleyen sitokinleri salgilamalar ile
gelismektedir. CD 3 (cluster of differentiation 3) molekiilii tiim periferik T lenfositlerinde
vardir. CD4 T lenfositler periferik T lenfositlerinin %6011 olustururlar. CD4 T-lenfositler,
antijen sunan hiicrelerin tizerindeki MHC sinif II molekiilleri araciligiyla fagozomlarda
islemlenen mikrobiyal antijenleri tanirlar. CD8 T lenfositler ise, antijen sunan hiicrelerin
tizerindeki MHC smif I molekiilleri araciliiyla sitozolda islenen mikrobiyal antijenleri
tanirlar ve periferik T lenfositlerin %30’unda mevcuttur. CD4 T lenfositler, immiinitede
esasen, efektor hiicrelerin aktivasyonuna ve enfeksiyon bolgesine diger hiicrelerin gelisine
neden olmaktadir. CD8 T-lenfositler ise hedef hiicrelere dogrudan toksik etki gostermektedir
(60). CD4 T-lenfositler, IL-12 etkisiyle Thl yoniinde farklilasma gostermektedir. I1L-4 ve
IL-10 ise Tho hiicrelerinin Th2 yoniinde farklilasmasina neden olmaktadir. Th1 lenfositler;
IL-2 ve IFN-y yaparlar iken Th2 lenfositler ise IL-4, IL-5 ve IL-10 sitokinlerini yaparlar.
Th1/Th2 dengesi, tiiberkiiloza kars1 immiinitede hassas bir denge olusturur. Thl yoniinde
farklilasma koruyucu bir immiinite olusturuken, Th2 yoniinde farklilagma, yetersiz immiin

yanit gelisimine neden olur.
2.3.2. Humoral immiinite

Yardimci T lenfositleri tarafindan salgilanan sitokinler B hiicreleri ilizerine etki
ederler. IL2, B lenfosit proliferasyonuna, IL4 aktive B hiicrelerinin biiylimesine, IgG ve IgE

salgilamasina, IL5 ise B hiicrelerinden IgM ve IgA salgilamasina uyarici etki gosterir (61).
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Immiinglobulinler, B lenfositler tarafindan sentez edilen ve humoral bagisilikta rol alan,
belirli antijen veya haptenlerin determinant gruplarina karsi olusmus, protein yapisinda

maddelerdir.
2.3.3. Immiinglobiilinler

Antijen uyarimindan sonra B lenfositlerinin farklilasmasi ile olusan plazma
hiicrelerinin tirettigi bir antikor molekiilii iki es agir (H) ve iki es hafif (L) zincirden olusur.

Hafif ve agir zincir terimleri bu zincirlerin mol agirliklarini géstermektedir.

Daort zincir “Y” bigimli antikor molekiiliinii olusturacak sekilde bir araya gelir. Her
bir zincir degisken (V) ve sabit (C) bolge iceren dort polipeptid zincirden olusur. Agir
zincirin V bolgesi ve ilk C bolgesi ile bagli tiim hafif zincir (tek V ve tek C) antijeni tanimak
icin gerekli antikor bolgesini olusturur. Fab (fragment antigen binding, antijen baglayan
kisim) diye adlandirilir. Agir zincirin kalan C bolgeleri, Fc (fragment crystalline, kristalize

parca) diye adlandirilir.

Agir zincirlerin mii (p), delta (8), gama (y), epsilon (¢) ve alfa (a) seklinde farkl
olusuna gore antikorlar (immiinglobiilinler, Ig) sirasiyla IgM, IgD, IgG, IgE ve IgA olarak
ayrilirlar (62,63). IgA mukozal immiinitede, IgE mast hiicre aktivasyonunda (ani asiri
duyarhilik reaksiyonunda), IgG kompleman aktivasyonu ve opsonizasyonda, IgM

kompleman aktivasyonunda rol alir (64,65,66,67,68).

IgG, normal insan serumundaki immiinglobiilinlerin %75'ini olusturur. IgG
molekili “Y” harfi seklinde, monomer yapida ve 150 kD mol agirligindadir. Eriskinde
serum konsantrasyonu 13.5 mg/ml’dir. IgG plasenta yoluyla anneden fetiise gegebilen tek
Ig'dir. Hamileligin Giglincii ve dordiincii ayinda Ig G'ler anneden bebege gegmeye baslar ve
bu gecis doguma kadar giderek artan oranlarda devam eder. Boylece bebek dogumdan
sonraki ilk aylarda annenin direngli oldugu enfeksiyonlara kargt korunmus olur. Bebegin
kendi IgG sentezi ise dogumdan itibaren baslar ve iki yasinda erigkin diizeye ulasir. 1gG
molekiillerinde antijenik ve mentese bolgesinde iki agir zincir arasindaki disiilfid baginin
sayist agisindan farklilik gosteren dort alt grup saptanmustir. IgG1’de 2, IgG2’de 4, IgGs’de
15 ve 1gG4’te 2 disiilfid bagi bulunur. Tiim IgG’lerin %65°1 IgG1’dir. 1gG2 %23 iini, 1gG3

%8’1ni, Ig G4 ise %4 iinii olusturur. IgG, klasik yoldan komplemani aktive eden iki Ig’den
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biridir (digeri IgM). Ig G uzun Smiirli bir antikor olup, 6zellikle sekonder bagisik yanitta
cok yiiksek miktarlara ulasir. Ozellikle fagositik hiicreler olmak iizere birgok hiicrede IgG’yi
Fc kismindan baglayan yiizey reseptorleri bulunur. IgG’ler opsonizasyonla fagositozu ¢ok

giiclendirirler.

IgM, normal insan serumundaki immiinglobiilinlerin %10'unu olusturur. En biiyiik
Ig’dir ve makroglobiilin de denir. Mol agirligi 900 kD olan ve bes temel birimden olusan bir
pentamerdir. Sekil olarak IgG molekiiliine benzeyen bes tane monomerin disiilfid baglariyla
baglanmasindan olusan yildiz seklinde bir Ig’dir. IgM molekiilinde ayrica, bes tane
monomeri birbirine baglayan J baglayici polipeptit bulunur. Erken primer immiin yanitin
baslica antikorudur. IgM’lerin %80’1 dolasimdadir. Dokulardaki yogunlugu daha azdir.
Enfeksiyon hastaliklarinin akut déneminde IgM serum diizeyinde 6nemli artig goriiliir.
Fakat, IgM kisa omiirlii bir antikor oldugundan, serum diizeyi kisa bir siire sonra azalarak,
yerini uzun siire koruyucu etkinlik gosteren IgG sinifi antikorlara birakir. IgM molekiilleri

plasentadan gecemezler.

IgA, genel olarak yapis1 IgG'ye benzer. Ancak IgA molekiilleri hem IgG gibi
monomer halde (bir temel birim), hem de iki veya daha fazla monomerin J baglayici
polipeptid zinciri ile baglanmasi sonucu dimer (iki temel birimli) veya trimer (ii¢ temel
birimli) halde bulunabilmektedir (Sekil 4). Mol agirligt monomer igin 160 kD, dimer i¢in
400 kD’dir. IgA, insan serumundaki Ig'lerin %15’ini olusturur. Eriskinde serum
konsantrasyonu 3,5 mg/ml’dir. Serumdaki IgA'larin %80’i monomer yapidadir. IgA
salgilarda bulunan temel Ig’dir. Solunum, sindirim ve genital sistem salgilar1 ile gézyas,
tiikkriik, kolostrum ve siitte IgA bulunur. Salgilardaki I A molekiilleri gogunlukla dimer, ¢gok
az da polimer yapidadir. IgA, ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan olusturulan toksik veya
litik enzimleri de etkisiz hale getirir. Bu 6zellikleri nedeniyle sIgA, viicut savunmasinda ¢ok
onemli rolii olan bir Ig’dir. IgA'nin, antijenik farklilik gosteren ve Ig A1 ve Ig Az olarak ifade
edilen iki alt smifi bulunmustur. IgA1 serumdaki IgA’nin %90’1n1, IgA2 ise %10’unu

olusturur.

IgE Mol agirlig1 190 kD olan monomer yapida bir Ig’dir. (Normalde serumda ¢ok az

bulunur ve Ig’lerin %0.004 {inii olusturur. Eriskinde serum konsantrasyonu 0.05 mg/ml'dir.
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IgE, Fc parcgasi ile mast hiicresi ve bazofil 16kositlere baglanabilme ozelligindedir ve
baglandig1 zaman bu hiicreleri duyarli hale getirirler. IgE, helmint denilen parazitlere karsi
aktif bagisiklikla, astim, saman nezlesi, trtiker gibi cabuk tipteki asir1 duyarlilik

reaksiyonlarinda 6nemlidir.

gD, molekiil agirligt 180 kD olan, monomer yapida bir immiinglobiilindir.
Serumdaki immiinglobiilinlerin %0.2 kadarini olusturur. Erigskin serumunda eser miktarda
bulunur. Is1 ve proteolitik enzimlerle kolayca pargalanir ve kisa dmiirliidiir. I[gD’nin antikor
aktivitesi oldugu kanitlanamamistir ve asil islevinin ne oldugu da tam anlasilamamustir. IgD,
IgM ile birlikte, B lenfositlerin ylizeylerinde bulunur. IgD muhtemelen B lenfositlerin
farklilasmasinda rol oynar (69,70,71,72).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma ve Hastalar

Calismaya, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesinde Nisan 2015 ile Ocak 2017
tarihleri arasinda hematoloji ve dahiliye kliniklerinde yatan hematolojik maligniteli, fungal
enfeksiyon delilleri olan (antibakteriyel antibiyoterapiye yanit vermeyen ates,
galaktomannan pozitifligi, HRCT ve akciger grafisinde nodiiler, asinodiiler nodiiler
infiltratlar ve buzlu cam opasiteler, kiiltiir pozitifligi) ve olmayan hastalarda es zamanli; tam
kan sayimi parametreleri (WBC, Notrofil, Lenfosit) ile serum galaktomannan, 1gG, IgA,
IgM diizeyleri bakilan ve akciger goriintiillemeleri yapilan hastalar dahil edildi. Bakteriyel
ve/veya viral enfeksiyon kanitlar1 olan hastalar (alinan kiiltiirlerde bakteriyel ilireme,
antibakteriyel antibiyotiklere 72 saatte verilen klinik cevap, semptomatik tedaviye klinik
yanit) calismaya dahil edilmedi. Calisma igin Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu'ndan (09/12/2016 tarih ve 893 dosya nolu) onay alindi. Hastalarin tetkik sonuglar
ile tani, yas ve cinsiyet bilgileri hastane bilgisayarindaki Hastane Bilgi Yonetimi Sistemi
tizerindentemin edildi. Rektospektif olarak dizayn edilen ¢alismamiza 22 kisilik vaka ve 22
kisilik kontrol grubu olusturularak toplamda 44 hasta alindi. Tam kan sayimi parametreleri
(WBC, Notrofil, Lenfosit) otomatize sistem ile serum I1gG, IgA ve IgM diizeyleri
nefelometrik yontemle hastanemiz laboratuvarinda bakilmaktayken galaktomannan
diizeyleri hastanemizin anlasmali oldugu 6zel bir laboratuvarda ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbant Assay) yontemiyle Olciilmiistii. Galaktomannan degeri <0,5 ng/L ise

negatif, >0,5 mg/L ise pozitif kabul edildi.
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3.2. listatistiksel Analizler

Istatistiksel analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran
degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile 6l¢iildii. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz orneklem t test, Mann-Whitney U test kullanildi.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare test, Ki-Kare test kosullar1 saglanmadiginda
Fischer test kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon ile
arastirild1. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalara ait demografik veriler Tablo 4’te verilmistir. Buna gore yas
ortalamalar1 48+17 yil olan 17 kadin, 27 erkek (E/K=1,58) toplam 44 kisi dahil edildi. Boy
ortalamalar1 1679 cm, agirlik ortalamalar1 69+10 kg olarak saptandi. Hastalar BMI’larina
(body mass index) gore degerlendirildiginde %45,5’1 (n=20) normal kilolu, %45,5’i (n=20)
asir1 kilolu, %9,1°1 (n=4) obezdi. AML, hasta gruplarinda %47,7 (n=21) ile en sik tani idi.

Tablo 4. Hastalarin demografik verileri

Min-Mak Medyan Ort.*s.s./n-%
Yas 19 - 75 51 48 + 17
o Kadin 17 38.6%
Cinsiyet
Erkek 27 61.4%
Boy 149 - 185 168 167 +9
Agirhk 48 - 102 70 69 +10
BMI 18 - 34 25 25 £4
18-24 20 45.5%
BMI 25-29 20 45.5%
>30 4 9.1%
TH.Li LENFOMA 1 2.3%
ALL 9 20.5%
AML 21 47.7%
BURKITT 2 4.5%
Tani DBBL 2 4.5%
HAIRY CELL L6semi 2 4.5%
HODGKIN 2 4.5%
KLL 1 2.3%
MM 3 6.8%
MSS Lenfomasi 1 2.3%




Vaka grubu ve kontrol grubunda hastalarin yaglart anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. Vaka grubunda erkek hasta orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)

olarak daha yiiksekti. Vaka grubu ve kontrol grubunda hastalarin boylari, agirliklari, BMI

degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 5)

Tablo 5. Vaka ve kontrol gruplarimin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan

Yas 459 £ 17.5 46.5 49.2 £ 17.5 51.0 0.528 t
Cinsiyet Kadin 12 54.5% 5 22.7% 0.030 *

Erkek 10 45.5% 17 77.3%
Boy 163.5 £ 7.7 161.0 169.8 + 9.8 170.0 0.051t
Agirlik 68.0 + 10.5 690 709 +101 710 0361t
BMI 25.3 £3.5 25.8 25.2 £3.9 24.1 0.890t

18-24 8.0 36.4% 12.0 54.5%
BMI 25-29 13.0 59.1% 7.0 31.8%

>30 1.0 4.5% 3.0 13.6%

“ttest/ X Ki-kare test
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Vaka grubu ve kontrol grubunda WBC degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 6)

Tablo 6. Vaka ve Kontrol gruplarinin WBC degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.1s.s./n-% Medyan Ort.#s.s./n-% Medyan P
WBC (x10°) 39 +438 14 10 + 15 34 0.057™
<1000 7 31.8% 4 18.2%
WBC 1000-4000 8 36.4% 8 36.4%
4000-11000 4 18.2% 3 13.6%
>11000 3 13.6% 7 31.8%

™ Mann-whitney u test

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
05%
00%

1000-4000

4000-11000

WBC

B Kontrol Grubu B Vaka Grubu

>11000

Sekil 1. Vaka ve Kontrol gruplarimin WBC degerlerinin karsilastirilmasi
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Vaka grubu ve kontrol grubunda notrofil degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Vaka ve Kontrol gruplarinin nétrofil degerlerinin karsilagtirnmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.1s.s./n-% Medyan
Notrofil (x10%) 23 +3.7 4 +6 1.2 0.425 m
<500 9 40.9% 36.4%
Notrofil 500-1500 5 22.7% 18.2%
>1500 8 36.4% 45.5%

™ Mann-whitney u test

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
05%
00%

<500 500-1500

Notrofil

B Kontrol Grubu HEVaka Grubu

>1500

Sekil 2. Vaka ve kontrol gruplarinin notrofil degerlerinin karsilastirilmasi
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Vaka grubu ve kontrol grubunda lenfosit degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 8)

Tablo 8. Vaka ve Kontrol gruplarinin lenfosit diizeylerinin karsilagtirnlmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan
Lenfosit (x10°) 112 +1.67 0.74 4,05 t 12.47 0.70 0.725m
<1000 14 63.6% 14 63.6%
Lenfosit 1000-3500 7 31.8% 6 27.3%
>3500 1 4.5% 2 9.1%

™ Mann-whitney u test

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

00%

<1000

1000-3500 >3500 ‘

Lenfosit ‘

B Kontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 3. Vaka ve kontrol gruplarinin lenfosit diizeylerinin karsilastirilmasi
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Vaka grubunda IgG degeri kontrol grubundan anlamli (p <0.05) olarak daha diistiktii.

(Tablo 9)

Tablo 9. Vaka ve Kontrol gruplarinin 1gG diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan  Ort.xs.s./n-% Medyan P
1GG (x10%) 1.68 + 1.23 153  112+053 095 004 ™
<700 2 9.1% 3 13.6%
IGG 700-1600 11 50.0% 15 68.2%
>1600 9 40.9% 4 18.2%
™ Mann-whitney u test
70%
60%
50%
40% Ililflf‘llllll\
30% e
20%
10%
00%
‘ <700 700 -1600 >1600 ‘
IGG
B Kontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 4. Vaka ve Kontrol gruplarimin 1gG diizeylerinin karsilastirilmasi
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gostermemistir. (Tablo 10)

Vaka grubu ve kontrol grubunda IgA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

Tablo 10.Vaka ve Kontrol gruplarinin IgA diizeylerinin karsilagtiriimasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.#s.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-% Medyan P
IGA 210.2 £ 113.6 224.0 181.8 +101.8 1490 0411 m
<70 3 13.6% 2 9.1%
IGA 70-400 18 81.8% 19 86.4%
>400 1 4.5% 1 4.5%

™ Mann-whitney u test

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%

70-400
IGA

BKontrol Grubu B Vaka Grubu

>400

Sekil 5. Vaka ve Kontrol gruplarimin IgA diizeylerinin karsilastirilmasi
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Vaka grubu ve kontrol grubunda IgM degeri anlamli (p>0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 11)

Tablo 11. Vaka ve Kontrol gruplarinin Ig M diizeylerinin karsilagtiriimasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan  Ort.ts.s./n-% Medyan
IGM 126.4 + 96.5 106.0 83.1 £58.3 62.0 0.149 m
<40 4 18.2% 5 22.7%
IGM 40-230 15 68.2% 16 72.7%
>230 3 13.6% 1 4.5%

™ Mann-whitney u test

80%

70%

60%

.......

50%

40%

30%

20%

10%

00%

40-230 >230 ‘

IGM ‘

B Kontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 6. Vaka ve Kontrol gruplarimin Ig M diizeylerinin karsilastirilmasi

31



Vaka grubunda Galaktomannan degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. Vaka grubunda Galaktomannan degeri >0.5 olan hasta orani kontrol

grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 12)

Tablo 12. Vaka ve Kontrol gruplarinin galaktomannan degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./n-% Medyan Ort.1s.s./n-% Medyan
Galaktomannan 01 +0.1 0.1 1.2 £22 0.2 0.041 m
<0,5 22 100.0% 14 63.6% i
Galaktomannan 0.002 ¥
>0,5 0 0.0% 8 36.4%

™ Mann-whitney u test/ X Ki-kare test

100%
90%
80%
70%
60%

g
7
s
o

30%
20%
10%
00%

<0,5 >0,5

Galaktomannan

B Kontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 7. Vaka ve Kontrol gruplarinin galaktomannan degerlerinin karsilastirilmasi
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Vaka grubunun akciger goriintiilemelerinde anormal bulgu oran1 kontrol grubundan
anlaml1 (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 13) Vaka grubunda %40,9 oraninda (n=9)
nodiiler, %40,9 oraninda (n=9)buzlu cam goriiniimii saptanirken asinonodiiler gériiniim ve
buzlu cam lezyonlar1 %13,6 (n=3) mevcuttu. Kontrol grubunda ise nodiiler ve buzlu cam
goriiniimii sirasiyla %4,5 (n=1), %4,5 (n=1), asinodiiler ve buzlu cam lezyonuna sahip hasta

yoktu.

Tablo 13. Vaka ve Kontrol gruplarinin Akciger Goriintiilemelerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
n % n % P
ACRAD
Normal 20 90.9% 1 4.5%
Nodiler 1 4.5% 9 40.9% .
0.000 *

Buzlu Cam 1 4.5% 9 40.9%
Asinonodiler+ Buzlu Cam 0 0.0% 3 13.6%

2

¥ Ki-kare test
100% z

90% T

80% Siats

70% Eeaa

60% L

50% T t T : T j T

40% Seiss

30% SERESE

20% | f I:I JI I

10%

00%

Normal Nodiler Buzlu Cam Asinonoduler+
Buzlu Cam
‘ AC RAD ‘
B Kontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 8. Vaka ve Kontrol gruplarinin Akciger Goriintiilemelerinin karsilastirilmasi
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Tek degiskenli modelde vaka ve kontrol grubunun ayriminda yas, BMI degeri, WBC
degeri, notrofil degeri, lenfosit degeri, IgG degeri, IgA degeri, IgM degerinin anlaml (p >
0.05) etkisi gozlenmemistir. Tek degiskenli modelde vaka ve kontrol grubunun ayriminda
cinsiyetin, galaktomannan degerinin, akciger radyolojisinin sonucun anlamli (p < 0.05)

etkinligi gozlenmistir. (Tablo 14)

Cok degiskenli indirgenmis modelde galaktomannan degerinin ve akciger radyoloji

sonucun vaka grubunu ayirmada anlamli-bagimsiz etkinligi gézlenmistir. (Tablo 14)

Tablo 14. Lojistik Regresyon Analizi ile degiskenlerin hastaligi tammlamadaki

etkinligi
Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR % 95 GA P OR % 95 GA P
Yas 1.0 1.0 - 1.0 0.518
Cinsiyet 4.1 1.1 - 15.0 0.034
BMI 1.0 0.8 - 1.2 0.887
WBC 1.0 1.0 - 1.0 0.093
Notrofil 1.0 1.0 - 1.0 0.234
Lenfosit 1.0 1.0 - 1.0 0.497
1GG 1.0 1.0 - 1.0 0.076
IGA 1.0 1.0 - 1.0 0.378
IGM 1.0 1.0 - 1.0 0.094
Galaktomannan 18.0 2.1 - >100 0.009 1.4 1.1 - >100 0.017
AC RAD >100 17.6 - >100 0.000 7.2 1.6 - >100 0.000

Lojistik Regresyon
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde, giderek artan hematolojik ve solid organ neoplazileri ve bunlarin daha
etkili kemoterapotiklerle tedavisi, hematopoietik kok hiicre nakli, otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan kortikosteroid, biyolojik ajanlar ve diger immiinsiipresifler gibi konak
savunma mekanizmalarini etkileyen, durumlar fungal enfeksiyon sikliginda, mortalite ve
morbiditesinde artisa neden olmustur. Dolayisiyla son derece dnemli olan bu hastalik
grubunun erken tanist ve uygun tedavisinin, hastanin sag kalimina ve hayat kalitesinin
artmasia etkisi olduk¢a biyiiktiir. Gerek hiicresel, gerekse humoral immiin sistemi
baskilanmis bu hastalarda fungal enfeksiyona yatkinligin bilinmesi ve bu konuda klinisyenin
uyanik olmasi énemlidir. Biz de bu arastirmamizda hastada mevcut olan 16kopeni, lenfopeni
ve komplemani fikse eden Ig alt gruplarinin (IgG, IgA ve IgM) hastalik gelisimine katkisi

ve olas1 predispozisyonunun belirlenmesini amagladik.

Caligmamizdaki en Onemli bulgular; IgG seviyesinin, serum galaktomannan
diizeylerinin ve akciger goriintiilemelerinin hastaligin gosterilmesi ve hastalia yatkinlik ile

pozitif korelasyonunun saptanmasiydi.

1990’lardan Once antikor aracili immiin yanitin konakg¢inin fungal enfeksiyonlara
karsi savunmasinda roliiniin olmadigi diistiniiliiyordu (73,74). Bu durum, Dromer ve
arkadaglarinin farelerde yaptig1 C. neoformansa karsi gelisen monoklonal antikorun letal
kriptokokkal enfeksiyon gelisimine karsi koruyucu oldugunun gosterilmesi ile degismistir
(75). Ayn1 donemde, Gigliotti ve Hughes tarafindan her ne kadar o donemde bir protozoon
oldugu diisiinlilse de P. jirovecii enfeksiyonuna karsi gelisen monoklonal antikorun

koruyucu oldugu belirtilmisti (76). Baska bir calismada hipogammaglobiilineminin
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dissemine kriptokokkal enfeksiyona neden oldugu gosterilmistir (77). Marr ve arkadaslari
19G2 eksikligi olan diger yonlerden tamamen normal olan bir hastada C. gattiye bagh
menenjit gelistigini bildirmislerdir (78). Yine De Shaw ve Pirofski, HIV pozitif ¢ocuk ve
erigkinlere gore, HIV/AIDS negatif hastalarda disiik diizeyde kriptokokkal kapsiiler
poklisakkarit glukoronoksilomannana karsi spesifik 1gG2 oldugunu saptamislardir (79).
IgG2, insandaki polisakkaritlere karsi gelisen 1gG tiirii antikorlarin major alt grubunu
olusturur (80). Bizim ¢alismamizda da literatiirle paralel olarak vaka grubunda IgG degeri
kontrol grubundan anlamli (p = 0,044) olarak daha diisiiktii (Bkz: Tablo 9). Boylece 1gG
disiikligi ve fungal enfeksiyon iligkisi gosterilmis oldu. IgG’nin plazmadaki en yliksek
miktardaki antikor tiirii oldugu, kuvvetli bir opsonin oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla IgG
diisiikliigli opsonizayonda azalmaya ve bunun sonucunda fagositozun ve antikor bagimli
hiicresel sitotoksisitenin azalmasina neden olarak, gen ekspresyonunun modiilasyonunu
saglayarak ve funguslarin ¢gogalmasi i¢in gerekli ortamdaki demirin serbestlenmesine neden

olarak 6zellikle invazif fungal enfeksiyonun gelisimine katki saglamis olabilir.

Van Spriel ve arkadaslari tarafindan tetraspanin protein (CD37) knock-out farelerle
yapilan bir ¢alismada artmig IgA diizeylerinin C. albicansa karst koruyucu oldugu
gosterilmistir (81). Bizim ¢alismamizda vaka grubunda kontrol grubuna goére IgA
diizeylerinde anlamli fark saptanmamustir (p = 0,411) (Bkz: Tablo 10). Plazma IgA, tiim
immiinglobiilinlerin  %15’ini  olusturmaktadir. Gerek IgA diizeylerinin plazma
konsantrasyonunun diigiik olmasi, gerekse bizim ¢aligmamizdaki hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle anlamli sonug saptayamamis olabiliriz.

Rapaka ve arkadaslari pnomosistisin B-glukan polisakkarit antijenik determinantina
karsi gelisen IgM tiirii antikorlarin pnomosistise karst dogal immiiniteyi arttirdigini
gostermislerdir (82). Baska bir ¢alismada 2010°da Subramaniam ve arkadaslar diisiik IgM
diizeylerinin C. neoformans enfeksiyonuna yatkinlik yarattigini ortaya koymustur (83).
Bizim calismamizda ise vaka ve kontrol gruplari arasinda IgM diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0,149) (Bkz: Tablo 11). IgA diizeylerinde oldugu gibi IgM
diizeylerindeki anlamli olmayan bulgular hasta sayimizin yetersiz olduguna baglanmistir.

Bununla birlikte ayni hasta grubunda bakilan bu {i¢ antikor tiiriinde yalmizca IgG
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diizeyindeki anlamli farklilik, IgG sensitivitesinin diger antikor tiirlerine gére daha yiiksek

oldugu seklinde yorumlanabilir.

Bergeron ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada hematolojik maligniteli hastalar1
akut 16semi ve akut 16semi dist olarak gruplandirmiglar ve WBC>100 bin iizerinde olan
hastalarin solunum yollarindaki Aspergillus kolonizasyonunun WBC'’si diisiik olan gruba
gore daha fazla oldugunu gostermisler (84). Bizim ¢alismamizda vaka ve kontrol gruplari
arasinda WBC degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,057) (Bkz. Tablo: 6). Bununla
birlikte oOrneklem sayisinin artmasi durumunda bulgularimizin anlamli ¢ikmasini
ongormekteyiz. Burada vurgulanmasi gereken nokta vaka ve kontrol gruplarinin ortalama
WBC degerleridir. Kontrol grubunda ortalama WBC: 3,900/mm?® iken, vaka grubunda
ortalama WBC: 10,000/mm? olarak saptadik. Bu da Bergeron ve arkadaslarinin yaptig
calismayla paralel olarak 16kositoz arttikca fungal enfeksiyon riski artiyor seklinde
yorumlanabilir. Hematolojik maligniteli hastalardaki malign hiicre klonu ¢ogunlukla
disfonksiyonel olup kemik iligi ve diger doku ve organlar infiltre ettigi bilinmektedir. Artan
bu disfonksiyonel ve malign hiicre klonu kandaki fonksiyonel ve immiin agidan saglikli olan
hiicrelerle kiyaslandiginda, kemik iligi ve diger retikiiloendotelyal sistemde bulunan saglikli
kok hiicrelerin ekspansiyonunu inhibe ediyor ya da gorece fazla olmalar1 nedeniyle saglikl

hiicreleri is géremez hale getiriyor olabilir.

Coelho ve arkadaglar1 tarafindan HIV ile enfekte hastalarla yapilan bir ¢alismada
yiiksek lenfosit sayisinin 6zefageal kandidiasis ve P. jerovecii pndmonisi gibi firsatci
enfeksiyonlar i¢in koruyucu etkisi oldugu gosterilmis (85). Baska bir ¢aligmada Jolink ve
arkadaslar1 akciger ve periferik kan kaynakli A. fumigatus spesifik T lenfositleri A.
fumigatus antijenleriyle stimiile etmisler ve akciger kaynakli lenfositler Th17, KOAH’11 ve
saglikli insanlarin periferik kanlarindan alinan lenfositlerin Thl fenotipi gosterdiklerini
saptamiglar (86). Yine Peng ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda immiin yapilanma déneminde azalmis Thl7
diizeylerinin invazif fungal enfeksiyon sikliginda artisla birlikte oldugunu ortaya koymuglar
(87). Bizim ¢alismamizda ise vaka ve kontrol gruplari arasinda lenfosit diizeyleriyle ilgili

anlaml fark saptamadik (p=0,725) (Bkz. Tablo 8).
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Lenfosit diizeyleri alt gruplarinda da anlaml farklilik yoktu (Bkz. Sekil 3). Burada
da c¢alismaya katilan hasta sayisinin yetersiz olusu c¢alismanin dezavantaji  gibi
goriinmektedir. Ayrica hastalarin rutin profilaktik antifungal tedavi almalari, ¢alismamizda
da tartistlan Ig diizeyleri, cevresel sartlarin iyilestirilmesi gibi diger faktorler, fungal

enfeksiyonun gelisimini dogrudan ya da dolayli olarak etkiliyor goriinmektedir.

Lanternier ve arkadaslari, pediatrik hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada kronik
granulomatoz hastalik, 16kosit adezyon defekti - 1, siddetli konjenital nétropeni gibi
nétrofillerin say1 ve fonksiyonlarinin etkilendigi hastalarda invazif aspergillosis ve kandida
enfeksiyonlarma yatkinligin arttigini bildirmisler (88). Cumbo ve Segal nétropeni siddeti ve
stiresinin invazif fungal enfeksiyonlarin (6zellikle Aspergillus ve Candida) prognozunu
etkiledigini belirtmislerdir (89). Yine baska bir ¢alismada Sahbudak ve arkadaslart ALL
tanili pediatrik hasta grubunda kemoterapinin indiiksiyon fazinda uzamis ve dein
ndtropeninin invazif fungal enfeksiyon gelisimin major nedeni oldugunu ortaya
koymuslardir (90). Bizim ¢alismamizda ise hasta gruplari arasinda nétrofil degerleri
acisindan anlamli farklillk saptanmadi (p=0,425) (Bkz. Tablo 7). Hastalar nétrofil
degerlerine goére gruplandirildiginda da anlamli farklilik saptanmadi (Bkz. Sekil 2).
Calismamizdaki lenfosit diizeylerine benzer sekilde; etkili profilaksi, ¢evre sartlarinin
tyilestirilmesi ve konaga ait diger immiin faktorler ile hasta sayisinin yetersizliginin

sonuglari etkiledigini diislinliyoruz.

Galaktomannan, Aspergillus cinsi funguslarin hiicre duvari komponenti olup
iiremeleri sirasinda ortama salmir. Invazif Aspergillozis tamsinda bir ¢ok arastirmaci
tarafindan kullanilmistir. Hachem ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada
galaktomannan diizeylerinin sensitivitesi non-A. fumigatus aspergillozis enfeksiyonlarinda
%49, A. fumigatus enfeksiyonlarinda %13 ve diger kiif mantar1 enfeksiyonlarinda %6 olarak
bulunmus olup non-A. fumigatus enfeksiyonlarinda A. fumigatus ve diger fungal
enfeksiyonlara gore sensitivitesinin anlamli olarak (p<0,0001) yiiksek oldugunu gosterilmis
(91). Baska bir calismada Yu ve arkadaglari galaktomannan ve bir diger hiicre duvar
komponenti olan (1,3) beta-D-glukanin sirastyla 0,5 pg/L ve 20x10% mg/L cut-off
degerlerinde en iyi sensitivite ve spesifiteye sahip olduklarini belirtmis (92). Bu ¢alismada
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galaktomannanin sensitivitesi %54,5, spesifitesi %77,9, pozitif prediktif degeri 20,7, negatif

prediktif degeri 94,2 olarak bulunmus.

Metan ve arkadaslarinin 15 hastalik bir seride aldiklar1 135 kan 6rneginde serum
galaktomannan diizeylerinin cut-off degerini 0,7 pg/L almislar ve piperasilin/tazobaktam ile
etkilesmedigini gostermisler (93). Bizim ¢calismamizda da vaka ve kontrol gruplari arasinda
galaktomannan diizeyleri agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0,041) (Bkz. Tablo 12). Vaka
grubunda Galaktomannan degeri >0.5 pg/L olan hasta orani kontrol grubundan anlamli

olarak daha yiiksekti (p = 0,002) (Bkz.Tablo 12).

Hematolojik maligniteli, immiinkompromize hastalarda goriilen invazif fungal
enfeksiyonlar siklikla iist ve alt solunum yollarinda ortaya c¢ikar. Bu lezyonlarin
taninmasinda ise siklikla HRCT  kullanilmaktadir.  Althoff ve  arkadaslari,
immiinkompromize hastalarda pulmoner invazif aspergillozis ve kandidiazisin HRCT
goriintlilerini  kiyaslamiglar ve en sik bulgu olarak nodiil formasyonunu bulmuslar
(aspergillozisli hastalarin %84’{inde, kandidiazisli hastalarin %95’inde). Sentrilobler nodiil
en fazla aspergilloziste ve random nodiiller kandidiziste bulunmus. Ayn1 ¢aligmada halo
goriiniimii, kavitasyon, buzlu cam opasiteleri gibi fungal enfeksiyonu diisiindiiren diger
bulgular heer iki grupta da benzer siklikta gériilmiis (94). Kulhman ve arkadaslarinin AML’1li
ve dokiimente edilmis fungal enfeksiyonu olan 9 hastayla yaptiklar bir ¢aligmada, tipik
bilgisayarli tomografi bulgusu olarak; biri dominant olmak tizere multipl inflamatuvar nodiil
ya da tek bir periferik kitle benzeri nodiilii tarif etmisler. Hastaligin ilerleyen doneminde ise
(siklikla kemoterapi sonrasi recovery donemi) kavitasyon ve hilal manzasi ortaya ¢iktigi
belirtmisler (95). Horger ve arkadaslarinin non-HIV iligkili immiinsiiprese hastalarla yaptigi
bagka bir ¢alismada en sik bulgu olarak <1 c¢cm nodiil formasyonunu (%43) tarif etmisler.
Diger bulgular ise biiylik nodiiller ve konsolidasyonlar, yamali+segmental infiltratlar ve
daha az siklikta peribrongial + tomurcuklanan aga¢c manzarasi olarak rapor etmisler.
Vakalarin %?24’linde ise bu bunlarin kombinasyonu seklinde lezyonlar saptamislar Ayrica
hicbir HRCT bulgusunun prognozu kestiremeyecegini ifade etmisler (96). Bizim
calismamizda da HRCT de nodiiler, asino-nodiiler ve buzlu cam lezyonlarin1 pulmoner

fungal enfeksiyon bulgusu olarak kabul ettik. Sonugta vaka grubunun HRCT’lerinde
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anormal bulgu orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (p=0,000)
(Bkz. Tablo 13).

Olasi1 fungal enfeksiyonun ayriminda kullanilan galaktomannan degerleri ve HRCT
bulgularini da degerlendirdigimiz ¢alismamizda; ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
literatiirle paralel olarak galaktomannanin 1,4 kat (p=0,017), HRCT‘nin ise 7,2 kat (p=0,00)
risk artisina sebep oldugunu ve vaka grubunu ayirmada anlamli-bagimsiz etkinligi oldugunu
saptadik. Invazif fungal enfeksiyonlarin tanisinda altin standart halen invaze edilen dokunun
histopatolojik tanis1 olsa da bu tiir invazif tan1 yontemleri yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Sonug olarak tanida galaktomannan gibi serum markerlarinin kullanimi ve HRCT de fungal

enfeksiyonu diisiindiiren lezyonlarin taninmasi kullanigh ve etkin géziikmektedir.

Bunlarin yaninda ¢alismamizin dezavantajlar1 ve kisitliliklar1 mevcuttu. Bunlar;
hastalarin ¢aligmaya dahil oldugu sirada yeni tan1 almis, indiiksiyon tedavisini heniiz almis
ya da konsolidasyon tedavileri sirasinda gibi farkli evrelerde olusu; kemoterapi 6ncesi veya
sonrasi; hastalarda degerlendirilen WBC, nétrofil ve lenfositlerin ve MM’deki Ig’lerin yap1
ve fonksiyonlarindaki bozukluklarin g6z Oniine alinmayisi; hemogram parametrelerinin
sayiminda kullanilan otomatize sistemden kaynaklanan hatalar, hastalarin HRCT bulgular
ve galaktomannan degerlerinin fungal enfeksiyona ait altin standart testlerle (dokunun
histopatolojik incelemesi, kiiltiirde {ireme) konfirme edilmemesi sayilabilir. Yine de
caligmamizin, hastaya global olarak bakildiginda klinisyene bir fikir vermesi agisindan

o6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Calismamizdaki en 6nemli bulgular;

1. Hematolojik maligniteli hastalarda serum IgG diizeylerinin hastalik gelisimiyle
iligkisinin saptanmasi
2. HRCT’de tipik bulgular ve artmis galaktomannan diizeylerinin fungal enfeksiyon

risk artisinin hesaplanmasiydi.
Bu calismayla IgG diizeyleri azaldikg¢a invazif fungal enfekiyon gelisme riskinin
arttig1 gosterilmistir.

Ayrica cut-off degeri 0,5 ng/L alindiginda artmis galaktomannan diizeylerinin 1,4 kat
risk artisi ile birlikte oldugu ve tipik HRCT bulgularinin 7,2 kat risk artisina neden oldugu
gosterildi.

Bununla birlikte daha fazla hasta sayisi ile, hematolojik malignitelerin spesifik alt
tipleriyle ve altta yatan hastaligin tedavisinin belirli bir doneminde yapilacak prospektif

randomize kontrollii ¢aligmalarla daha kesin sonuclar elde edebilecegini diisiliniiyoruz.
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