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TESEKKUR

Yazar, ¢aligma sirasinda hasta izlemindeki ve serum 6rneklemedeki yardimlarindan
dolayr Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali servislerinde gorev
yapmus olan tiim asistan, int6rn doktor ve hemsgirelere tesekkiir eder.

Sayin Uzm. Hem. Nimet Simsek 6rnekleri laboratuvara ulagtirma asamasinda emek
vermis ve Sayin Belgin Altun serum &rneklerinin hazirlanmast ve yontemin
uygulanmasi agamasi titizlikle gerceklestirmistir. Yazar, Klinik Patoloji

laboratuvar1 ¢alisanlarina da katkilarindan dolay1 tesekkiir eder.

Bu ¢alisma TUBITAK SBAG-2484 sayili proje kapsaminda yapilmigtir.



iv
OZET

Durusu Tanndver M. Yiiksek riskli hematolojik malignansilerde serum
galaktomannan antijen pozitifliginin klinik korelasyonu. Hacettepe Universitesi,
I¢ Hastahklar1 Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2005. Aspergillus
infeksiyonlar1 altta yatan ciddi hastalifi ve immiin baskilanmasi olan hastalara
bakim veren hekimler i¢in tam bir tani ve tedavi ikilemi olusturmaktadir. Bu
calismada Hacettepe Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Servislerinde yatan ve invazsiv
aspergillozis yoniinden yiiksek riskli hematolojik malignansisi olan hastalarda seri
serum galaktomannan (GM) diizeyi Olglimleri ile Aspergillus infeksiyonlar arasinda
klinik korelasyon olup olmadig1 arastirilmistir. Ekim 2001 ve Agustos 2003 tarihleri
arasinda servislerde yatan fungal infeksiyon agisindan yiiksek risk tagiyan hastalarin
yattiklar1 giinden baglayarak giinliikk hasta ziyaretleri ile klinik izlemleri, kiiltiir
iiremeleri, goriintiileme tetkiklerinin sonuglar1 hastalarin eksitus veya taburcu
olmalarina veya hastanin ¢alismadan kendi istegiyle ¢ikmasina kadar kaydedildi.
Aragtirma kriterlerine uygun olan 45 hastanin 58 epizodu siiresince haftada iki giin
alman kan Orneklerinden c¢aligma sonunda GM diizeyleri Olgiildii. Hastalar
kamtlanmus, diisiik ve yiiksek olasilikli IA’s1 (invaziv aspergillozis) olanlar ve 1A’s1
olmayanlar olarak ayrildi. Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA’s1 olanlarn tiimiinde
klinik olarak da fungal infeksiyon diisiiniilirken, disiik olasiliklhi IA’lann
%81.3’tinde ve IA olmayanlarinda %18.9’unda klinik olarak akcigerde fungal
infeksiyondan siiphelenilmis oldugu goriildii. GM pozitifliginin esik degerinin iiretici
firma Onerisi dogrultusunda 1.5 kabul edilmesiyle duyarhilik %42.9 ve 6zgiillik
%64.9 olarak hesaplandi. Esik degerinin 1.0°a indirilmesiyle duyarlilik %80.9’a
cikarken Ozgiillik %35.1°e geriledi. Ardigik iki pozitif deger aranmasi kosulu ile
1.5, 1.0, 0.7 ve 0.5 egik degerleri temel alinarak duyarhiliklar sirasiyla %33.3, %52.4,
%71.4 ve %80.9; 6zgiilliikkler ise %78.4, %70.1, %54.1 ve %37.8 olarak bulundu.
Taniy1 ve preemptif tedaviyi yonlendirecek, tedaviye cevabin izlenmesine yardimei
olacak ve gereksiz ampirik tedaviyi azaltacak bir klinik belirte¢ olarak serum GM
antijen Sl¢timleri umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: 4spergillus, galaktomannan, preemptif tedavi

Destekleyen kurulug: TUBITAK SBAG-2484



ABSTRACT

Durusu Tanridver M. Clinical correlation of serum galactomannan antigen
positivity in patients with high-risk hematological malignancies. Hacettepe
University, Department of Medicine, Speciality Thesis, Ankara, 2005.
Aspergillus infections constitute a great diagnostic and therapeutic dilemma for
doctors who care for patients with severe underlying diseases and
immmunosuppression. In this study, the clinical correlation between Aspergillus
infections and serial serum galactomannan (GM) level measurements in patients at
high risk for invasive aspergillosis who were admitted to Hacettepe University
Medical wards between October 2001 and August 2003 was investigated. The
clinical course, culture growths, results of the imaging studies of patients were
recorded with daily visits until exitus or discharge or patient’s will to quit the study,
starting from the day they were admitted. GM levels were measured at the end of the
study in the blood specimens that were drawn twice a week in 58 episodes of 45
patients who were eligible for the study. They were classified as proven, probable,
possible invasive aspergillosis (IA) or those without IA. Invasive fungal infection
was suspected on clinical grounds in all patients with proven and probable IA, and in
81.3% of possible IA and 18.9% of those with no IA. When the cut-off value for
positivity was accepted 1.5 as proposed by the manufacturer, the sensitivity was
found to be 42.9% and the specificity 64.9%. As the cut-off value was lowered to
1.0, the sensitivity rose to 80.9% but the specificity declined to 35.1%. When
sequential positivity were required with the cut-off values of 1.5, 1.0, 0.7 and 0.5, the
sensitivities were 33.3%, 52.4%, 71.4% and 80.9%, and the specificities were 78.4%,
70.1%, 54.1% and 37.8%, respectively. In conclusion, serum GM antigen
measurements are promising as a clinical marker that will guide diagnosis and
preemptive therapy, help monitor the response to therapy and lower unnecessary
empirical use of antifungal therapy

Key Words: Aspergillus, galactomannan, preemptive therapy

Supported by: TUBITAK SBAG-2484
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1. GIRiS

Fungal infeksiyonlar, 6zellikle de Aspergillus infeksiyonlar, altta yatan ciddi
hastaliklar ve immiin baskilanmas: olan hastalara bakim veren hekimler igin bir tam
ve tedavi ikilemi olusturmaktadir. Bu hastalarda tanisal tetkikler altta yatan hastalik,
genel durum bozuklugu ve kanama diyatezi nedeniyle cogunlukla yapilamamakta,
antifungal tedavinin kime ve ne zaman baglanacagi ise hekimleri tam bir karar
¢ikmazina sokmaktadir. Tam ve tedaviyi yOnlendirecek “miikemmel” bir belirteg
arayis1 igerisinde Aspergillus’un bir duvar bileseni olan galaktomannan (GM)
molekiiliinin infeksiyon sirasinda kana salindigi ve serum diizeyinin infeksiyon
gostergesi olabilecegi anlagilmistir. Bu ¢alismada Hacettepe Hastanesi I¢ Hastaliklar
Servislerinde yatan invaziv aspergillozis (IA) yoniinden yiiksek riskli hematolojik
malignansisi olan hastalarda yatiglar1 boyunca seri serum GM diizeyi Sl¢iimleri ile

Aspergillus infeksiyonlar: arasinda klinik korelasyon olup olmadig aragtiriimistur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Aspergillus Infeksiyonlan

Aspergillus ilk olarak 1729°da Micheli tarafindan tamimlanmig, ancak
insanlardaki ilk olgular 19. yiizyilin ortalarinda fark edilmistir (1). Bundan yaklagik
100 y1l sonra, ilk kez 1953’te insanda firsat¢1 bir infeksiyon olarak tamimlanan A
insidans1 yillar i¢inde giderek artmistir (2). Almanya’dan 1996 yilinda yayinlanan bir
caligmada 1978-92 yillar1 arasinda IA olgularinda 14 kat artig oldugu ve tiim
otopsilerin %4’tinde 1A goriildigt bildirilmigtir (3). 1A olgularindaki bu dramatik
artigin nedenleri arasinda kanser hastalarina daha giiclii kemoterapi rejimleri
verilmesi ve bu hastalarin yagsam siirelerinin uzamasi, daha ¢ok sayida organ ve kék
hiicre transplantasyonu yapilmasiyla immiin sistemi baskilanmig popiilasyonun
artmasi ve graft versus host hastalifi (GVHH) goriilmesi, HIV/AIDS olgularindaki
arti, otoimmiin hastaliklarda yogun immiin baskilayic1 tedavi sayilabilir (4,5,6).
Bunun yan: sira, basta bilgisayarli tomografi (BT) olmak {izere tami tekniklerinin
gelismesiyle IA tamsinin daha ¢ok konulmasi da rol oynamigtir. Azol profilaksisi ile
yiiksek risk grubunda Candida infeksiyonlarimn biiyiik oranda 6nlenmesi, fungal
infeksiyonlar arasinda IA’nin 6n plana ¢ikmasina yol agmustir (7).

2.2. Aspergillus Tiirlerinin Ozellikleri
Aspergillus, 2-4 um genisliginde, sik septali, hifleri 45°lik agilarla dallanan bir

kiif mantaridir. IA’ya yol agan tiirlerin goriilme sikliklan ve mikrobiyolojik
Ozellikleri agagida belirtilmistir (8):

- Aspergillus fumigatus (%85-90)

- Aspergillus flavus (%5-10)

- Aspergillus niger (%2)

- Aspergillus terreus (%2)

- Aspergillus nidulans (<%1)

Aspergillus tiirlerinin bir gogu aseksiiel olarak sporlarla gogalir. Patojen tiirler
kolay ve hizlica rutin bakteriyolojik ve mikolojik ortamlarda iireyebilir ancak
mikolojik besiyerlerinde iiremeleri daha kolaydir. Genellikle 36-90 saatte kiiglik,
tiiylti, beyaz koloniler gériiniir hale gelir. Kiiltiir 30-37°C’de tutulursa 36-48 saat
sonra sporulasyon olur. Daha nadir rastlanan tiirlerde sporulasyon ve buna bagli

olarak mantarin tamnmasi gecikebilir. Sporlanma patates-dektroz agarda



indiiklenebilir. Bir ¢ok Aspergillus tiirti 37°C’de iireyemez, buna karsilik in vitro
sartlarda 4. fumigatus’un konidyalari 37°C’de 5-14 saatte ¢ogalir. Yirmidort saate
kadar hif uzamasi olur ve fungal kitle logaritmik olarak artar, sonrasinda platoya
ulagir. En hizh biiyiiyen tiic A. fumigatus’tur. In vitro ortamda saatte 1-2 cm hizla hif
uzamasi olur. Dallanma erken doénemde baglar ve in vitro sallamayla kiigiik toplar
olusur. Statik kiiltiirde tipik bir migel kiimesi meydana gelir. A. fumigatus’un
izolatlar1 diisiik oksijen basinglarinda (%0.1 O;) ve nadiren anaerobik olarak
tireyebilir. En sik rastlanan Aspergillus tiirleri mikroskopik olarak ve koloni rengine
gére taninabilir. Dokuda en iyi olarak glimiis boyalariyla goriiliir, hemotoksilen-
eozin boyasiyla gérillemeyebilir. Hizl1 ilerleyen hastalikta hifler degisik genislikte
olabilir. Akciger ve siniis gibi hava i¢eren organlar disinda dokuda sporulasyon
olmadigindan doku orneginde histopatolojik olarak diger mantarlardan ayrilmasi
miimkiin olmayabilir. Czapek-Dox ve malt ekstresi gibi 6zel ortamlarda tammlama
gerekebilir. Azol direncini aragtirmak i¢in agar dillisyon ve mikrotitre metodlar
kullanilabilir. A. fumigatus’un itrakonazole kargi in vivo ve in vitro direnci
korelasyon gosterir ancak, amfoterisin B direnci agisindan in vitro direng her zaman
klinik direng ile korele degildir. Istisna olarak, A. ferreus amfoterisin B’ye karsi hem
in vitro ortamda direnglidir hem de klinik olarak tedaviye yanit1 ve prognozu kétiidiir

).

2.3. Aspergillus Tiirlerinin Yol A¢tig1 Hastahklar
Eskiden “aspergillozis™ terimi, Aspergillus ile olugmus herhangi bir hastalif
veya kolonizasyonu tammlamak i¢in kullamlirdi, ancak giiniimiizde invaziv veya
alerjik hastaliklar1 belirtmek i¢in kullanilmaktadir. Akciger veya siniis kavitelerinde
olusan mantar toplar1 “aspergillom” olarak adlandirilir. Birden fazla organ tutulumu
var ise dissemine aspergillozis s6z konusudur.
Aspergillus tiirlerinin normal ve immiin baskilanmis konakta yol agtif1
hastaliklar agagida siralanmigtir (10):
1. Normal konakta
A. Allerjik aspergillozis
a. Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
b. Allerjik Aspergillus siniiziti/riniti/astma
c. Eksternal allerjik alveolitis / hipersensitivite

pndémonisi



B. Yiizeyel veya invaziv olmayan infeksiyon

a. Pulmoner aspergillom
b. Siniis aspergillomu

C. Invaziv infeksiyon
a. Otomikoz

b. Onikomikoz

c. Kutano6z aspergillozis

2. Doku zedelenmesi, cerrahi ve yabanci cisim iligkili

A. Keratit ve/veya endoftalmit

B. Kutan6z veya yumusak doku infeksiyonu (6rn; yanik)

C. Cerrahi alan infeksiyonu (6rn;

kapak

endokarditi, karacifer transplantasyonu sonrasi yara infeksiyonu,

subdural ampiyem)

D. Yabanci1 cisimle iligkili infeksiyon (6rn; Kkateter,

vaskiiler greft)
E. Aspergillom
F. Osteomyelit

G. Ampiyem/plevral aspergillozis

H. Peritonit

3. Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastada

A. Primer kutandz  aspergillozis

aspergillozisi
B. Sinoorbital aspergillozis
C. Pulmoner aspergillozis
a. Akut invaziv
b. Kronik nekrotizan

c. Invaziv Aspergillus trakeobronsiti

D. Dissemine aspergillozis

=

F. Gastrointestinal enfarkt

Santral sinir sistemi aspergillozisi

mukoza



2.4. Invaziv Aspergillozis icin Risk Faktorleri

2.4.1. Aspergillus’a ait Viriilans Faktorleri

Insanlar, gogu patojen olan degisik mantar tiirleriyle her giin karsilastyor
olmalarina ragmen nadiren mantar infeksiyonu geligtirirler. Hastaya ait risk
faktorlerinin yaninda mantarin viriilans faktérleri de infeksiyon gelismesinde rol
oynar. Aspergillus tiirlerinde ¢esitli viriilans faktorleri s6z konusudur (11):

- Toksinler: A. flavus ve A. fumigatus’un hiicre duvarinda yer
alan glikoproteinler endotoksin benzeri aktivite gosterir. Aspergillus
infeksiyonlarinda izlenen kanama ve nekrozdan bu toksinler sorumlu olabilir.
Aspergillus tirlerinin salgiladigi metabolitler ve toksinler (6rn; aflotoksin,
okratoksin A, fumagillin, gliotoksin) de dolayl olarak toksisiteye yol agabilir.

- Enzimler: A. fumigatus tarafindan salman elastazin fare
modellerinde invaziv pulmoner aspergillozis (IPA) patogenezinde rol aldig
gosterilmistir. 4. flavus metalloproteinaz yapisinda elastaz ve proteinazlar
salgilar. Aspergillus infeksiyonu sirasinda salinan proteazlar pulmoner
epitelin dokiilmesine ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agabilir.

- Demir metabolizmasi: Demir, Aspergillus tiirleri igin gerekli
bir mikro besindir. Diger baz1 fungus tiirlerinde oldugu gibi Aspergillus
tiirleri de demire kars1 yiiksek afinite gdsteren sideroforlar salgilayarak demiri
transferrinden ve depolandifn dokulardan ayinip baglar. Demir yiikii fazla
olan kisilerde fungal infeksiyonlara yatkinlik goriilmesi, demirin
Aspergillus’un viriilansinda rol oynayabilecegini gostermektedir.

Genel olarak IA’ya en sik yol agan tiir 4. fumigatus’tur. A. fumigatus’a
patojenligini veren 6zellikler agagida siralanmigtir (8):
- Sporlan kiigiik (3-5 pm) oldugu igin akcigere kolay ulagur,
- Biiylime hiz1 yiiksektir,

- Laminin ve fibrinojene daha kolay baglanir.

2.4.2. Hastaya ait Risk Faktorleri
Aspergillus infeksiyonlarina kargt immiin sistemin kullandifi savunma
mekanizmalan gegitlidir (8). Bunlarin basinda ;
- Makrofajlarin konidya ve sporlar fagosite etmesi,
- Polimorfoniikleer 16kositlerin (PMN) hifleri 61diirmesi,



- Hiflerin ekstraseliiler ortamda 6ldiiriilmesi,
- Ozellikle kronik hastalikta T hiicre fonksiyonu gelir.

[A’da en Onemli savunma mekanizmasi nétrofil fonksiyonu ve oksidatif
oldiiriilmedir. Bu nedenle, PMN disfonksiyonu olan AIDS ve kronik graniilomat6z
hastalik gibi hastaliklarda IA insidans: artmistir. Son zamanlarda T hiicrelerin
Aspergillus’a karst immiin yamttaki rolleri de belirginlesmeye baglamgtir.
Nétrofillerin uyarisiyla olusan yardimer T (yT) hiicre yamiti, 6zellikle yT-1 tip cevap
fagositik aktiviteyi arttirarak fungal infeksiyonun simirlandirilmasina yardimei olur.
Bunun yaminda yT-2 aktivitesi, 6zellikle IL-4 ve IL-10 aracilifiyla, makrofaj ve
notrofil aktivitesini baskilayarak invazyonun ilerlemesine yol agabilir. Bu nedenle
dokudaki yT-1 hiicre/ yT-2 hiicre oram Aspergillus infeksiyonunun prognozunu
degistirebilir (12).

Hastanin kortikosteroid kullanimu IA agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.
Kortikosteroidlerin Aspergillus’un biiylimesini in vitro sartlarda %30-40
hizlandirdig1 gosterilmistir (13). Bunun yaninda kortikosteroidler, makrofajlarin ve
nétrofillerin antifungal aktivitelerini bozar (14).

Degisik hasta gruplarinda IA insidans: degisiktir ve ndtropeninin siiresi ile
dogru orantihi olarak artar (15,16). Hematolojik malignansilere veya aplastik anemiye
bagh uzamis nétropenisi olan, allojeneik kok hiicre transplantasyonu veya akciger
transplantasyonu yapilmig olanlar, AIDS ve kronik graniilomatéz hastalig1 olanlar,
yanik hastalar1, uzun siireli kortikosteroid kullananlar yiiksek risk grubunda yer alur.
Her gegen giin immiin baskilayici tedavi uygulamasimin artmasiyla otoimmiin
hastalig1, multip] myelomu olan hastalarda da IA gériilmeye baglanmistir (12).

Yeni tam almis ve ilk kez relaps olmus 54 akut myeloid 16semi hastasinin
dahil edildigi bir ¢aligmada 67 remisyon indiiksiyon periyodu izlenmistir (17).
Yiiksek antrasiklin dozu, uzun kemoterapi siiresi ve kemik iligi hipoplazisi donemi,
invaziv fungal infeksiyon (IFI) gelisme riskini anlamlh derecede arttirmigtir.
Stirveyans kiiltiirlerinde izole edilen tiir say1s1 ve kolonize bolge sayis1 arttikga IFI de
artrmgtir.

Allojeneik k&k hiicre transplantasyonu yapilmis hastalar, IA agisindan yiiksek
risk altindadir ve bu hasta grubunda insidans artmaktadir. Hazirlayic: rejimlerin daha
yogun immiin baskilanmaya ve daha derin nétropeni donemlerine yol agmasi,
hastalarin = Aspergillus ile daha fazla kolonize olmasi, erken dbénem
komplikasyonlarin azaltilmasiyla ge¢ déneme ulagan hasta sayisinin artmasi ve 1A



tamsinin daha kolay ve erken konulmasi, CD34 seleksiyonu insidans artigindan
sorumlu tutulmaktadir (14,18). Aktif akut veya kronik GVHH ve kortikosteroid
tedavisi bu hastalarin IA riskini daha da arttirmaktadir, GVHH nin olusturdugu
riskin kortikosteroidden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. IA, allojeneik kok hiicre
transplantasyonu sonrasi erken (ortalama 16.giin) ve ge¢ dénemlerde (ortalama 60-
100.giin) olmak iizere iki zirve yapar (14,19,20). Ge¢ donem infeksiyon genellikie
taburculuk sonrasi ortaya ¢iktidi i¢in risk faktSrlerinin calisilmasi ve Onlenmesi
giictlir. Erken dénemdeki infeksiyonda relaps olmug hematolojik malignansi, HLA
uyumsuz verici, yaz mevsimi ve laminar hava akimi olmayan sartlarda yapilmig
transplantasyon anlamli risk faktérleri olarak saptanmustir (19).

Otolog kok hiicre nakli ahcilarinda IA insidansi diisiiktiir. Otolog
transplantasyon yapilan ve IA gelisen hastalarin %86’s1 nétropenik donemlerinde
tan1 alirken, allojeneik transplantasyon yapilan hastalarda engrafman sonrasinda
CMYV infeksiyonuna bagl immiin baskilanma dénemlerinde ve kronik GVHH’de 1A
riski daha yitksektir (19,20).

2.4.3. Cevre Faktorleri ve Aspergillus Infeksiyonlarimin Epidemiyolojisi

Aspergillus, insanin yasam ortaminda bulunur. Primer ekolojik nisi,
dekompoze olan sebze ve tarlalardir. Saman yignlarinda spor yogunlugu
10%/mm>*iin iizerindedir. Hastane ortaminda IA icin en 6nemli ¢evresel risk faktorii
havadaki spor yogunlugudur ve IA gelisimi ile korele oldugu bulunmusgtur (21). Spor
yogunlugu mevsimsel olarak degistigi gibi, kontamine havalandirma sistemleri ve
hastane ingaat1 sonucu da havadaki spor sayisi artar. IA genellikle nozokomiyal
infeksiyon olarak kabul edilir, ancak 6zellikle allojeneik kdk hiicre transplantasyonu
sonras1 ge¢ dsnemde, GVHHye bagh olarak gelisen IA olgularinda tam genellikle
hastane diginda konur ve bu hastalarda infeksiyonun kaynag: tartigmalidir (19).
IA’nm inkiibasyon periyodu bilinmedigi i¢in bu hastalarin infeksiyonu nereden
aldiklar saptanamaz. Epidemiler sirasinda genellikle havadan ve kontamine oldugu
diigiiniilen ylizeylerden 6rnekler alinir, ancak kisa siireli spor yayilimina yol agan
kontaminasyon Kkaynaklari bilinmemektedir, bu da infeksiyon kontroliinii
zorlagtirmaktadir (12).

Molekiiler tiplendirme ile Aspergillus tiirlerinin tiim diinyaya yayildig
goriilmektedir. Aym kiside birden fazla genotip olabilir, ama IA’l1 olgularda
cogunlukla tek genotip saptamir. 4. fumigatus’un genetik tiplendirmesi, bu



organizmanin genetik ¢esitliliginin fazla oldugunu ve teorik olarak tiim tiplerinin
patojen oldugunu ortaya koymakla birlikte, genotip ile patojenite arasinda bir
baglant: heniiz g6sterilmis degildir (12).

Infeksiyon kaynagimin ve mikroorganizmamn giris yerinin her zaman
bilinememesi, Aspergillus suslarmin genetik cesitliliginin fazla olmasi ve patojenite
ile Kkorelasyonunun saglanamamig olmasi, ¢evrede aym anda bir ¢ok tipin
bulunabilmesi ve bir hastamin birden fazla genotiple infekte olabilmesi nedeniyle

IA’larin epidemiyolojisini ¢aligmak zordur (12).

2.5. Invaziv Pulmoner Aspergillozisin Patogenezi

Aspergillus infeksiyonu igin gerekli olan inokulum biiytikliigii belli degildir,
ama immiin sistemi béskﬂammslarda daha diisik olduguna inamlmaktadir.
Aspergillus sporlarinin alinmasindan IA infeksiyonuna kadar gecen siire 36 saat ile 3
ay arasindadir. Notropenik hastalarda belirti ve bulgular 12. glinden sonra ortaya
cikar (16).

Aspergillus, damarlara olan affinitesi sonucu doku diizeyinde patolojilere yol
acar. I1A’da Aspergillus’un en sik giris yeri akcigerlerdir ve genellikle anjioinvaziv
form goriiliir. Immiin baskilannig hastada, biiyiik ¢ogunlukla damar invazyonu ve
beraberindeki nekrotizan inflamasyon sonucunda enfarkt, nekroz, 6dem ve kanama
ile giden akut IA tablosu ortaya ¢ikar. Hifler radyal olarak dallanan kiimeler
olusturur. Kronik IA’da ise nekrotizan graniilomat6z (zaman zaman kazeifikasyon
iceren) pndmoni ve alveolar konsolidasyon goriiliir, hifler graniilomlar iginde
izlenebilir. Bronkopulmoner aspergillozisin en sik goriillen formlar1 eksudatif
brongiolit ve kronik eozinofilik pnomonidir. Bronsiektazik kavitelerin fibroz
duvarlart invaze olabilir, kavite veya ektatik bronglarda yerlesen Aspergillus

etrafinda fibr6z bir reaksiyon olustururak aspergillom olusumuna yol agabilir.

2.6. Aspergillus infeksiyonlarinda Klinik Tablolar

Aspergillus, hem saglikli hem immiin sistemi baskilanmig hastalarda bir ¢ok
degisik hastalik tablosuna yol acabilir (28). Bu bélimde immiin baskilanmig
hastalarda daha sik goriilen klinik tablolardan bahsedilecektir.



2.6.1. Aspergillom

Tiiberkiiloz, sarkoidoz, histoplazmoz, biilloz amfizem ve Pneumocystis
jiroveci pnomonisi (PCP) gibi hastaliklarin olusturdugu  kavitelere yerlesen
Aspergillus hifleri tarafindan olusturulur. En sik tiiberkiiloz ile iligkilidir, Adrizzo-
Harris ve arkadaslarinin yaptigi 25 hastalik bir ¢aliymada, aspergillom olgularinin
%72’sinin tiiberkiiloz kavitelerinde yerlestigi gosterilmistir (22). 1ki santimetreden
biiytik ¢aph tiiberkiiloz kavitelerinde aspergillom olugma riski %15-25’tir. immiin
sistem bozuklugu olmayan hastalarda aspergillom iyi tammlanmigtir, ancak immiin
baskilanmig hastalardaki veriler yeterli tammlama yapacak derecede degildir. immiin
baskilanma durumunda aspergillom, invaziv hastalia ilerleyebilir. HIV ile infekte
hastalarda aspergillom gelisimi nadir degildir, 6zellikle PCP sonrasi olusan
kavitelerde yerlesim bildirilmigtir. Ayrica CD4+T hiicre sayisi 100/mm>iin altinda
olanlarda aspergillom tedaviye daha direngli bulunmustur (22). Periferal yerlesimli
aspergillomlarda plevral kalinlasma izlenir (23). Olgularin ¢ogu asemptomatiktir
ancak hemoptizi, Oksiiriik, hiriltili solunum, kilo kaybi, parmaklarda ¢omaklagma
gibi belirti ve bulgular gériilebilir. Masif hemoptizi, vertebra ve plevraya yayilim
ciddi komplikasyonlardir. Maksiller ve etmoid siniis kavitelerine yerleserek mukoza
invazyonu yapmadan da aspergillomlar olusabilir.

2.6.2. Rinosiniizit
Aspergillus rinosiniiziti [PA’mn 6nciilii olabilecegi veya IPA’ya eslik
edebilecegi igin 6nemlidir. Benign, noninvaziv bir formdan agresif olarak invazyon
gOsteren forma uzanan bir klinik spektrumda bulunabilir (24). En sik maksiller
siniisler tutulur. Diabetes mellitus (DM) gibi orta dereceli immiin baskilanmasi olan
ve immiin baskilanmasi olmayan hastalarda doku invazyonu ve kemik destriiksiyonu
ile giden agresif form goriilebilir; orbita, biiyiik arterler ve beyne uzamm gosterebilir.
Buna karsilik, ilk olarak 1980’de McGill ve arkadaglarimin tamimladigi fulminan
Aspergillus siniiziti n6trofil fonksiyon bozuklugu veya nétropenisi olan hastalarda
oldukga agresif seyreder (25). Gegirilmis rinosiniizit bundan sonraki ataklara zemin
hazirlar.
Aspergillus rinosiniizitinin klinik belirti ve bulgular:
- Notropenik hastada odagi bulunamayan uzams ates,
- Epistaksis, burun tikamkligi, burun akmtis1 gibi lokal belirti
veya bulgular (siniizite ait belirti ve bulgu olmayabilir),
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- Lokal agri, konjesyon ve rinore gibi tipik sintizit belirti ve
bulgulari,

- Burun ve maksiller siniis bolgesinde eritem, ddem, iilserasyon
gibi deri bulgular,

- Kafa i¢i yayilima, 6zellikle orbital tutuluma ve kaverndz siniis
trombozuna igaret eden bulgular,

- Sert damak ve disetinde iilserasyona, hizli bir sekilde
destriiksiyona yol agan lezyonlar.

Hastalik haftalarca sessiz seyredebilir, hastanmin antifungal tedavi aliyor
olmas1, Aspergillus rinosiniiziti gelisemeyecegi anlamma gelmez. Infeksiyonun
yayilmimi degerlendirirken siniislerin anatomik yakinliklarimin farkinda olmak
gereklidir.

Fizik incelemede dikkat edilmesi gereken noktalar:

- Eritem, 6dem, renk degisikligi agisindan yiiziin incelenmesi,

- Proptoz, kemozis, okulomotor parezi, azalmig gérme
keskinligi ve retinal engorjman agisindan g6z muayenesi,

- Siniislerde hassasiyet agisindan palpasyon,

- Ozellikle sert damak lezyonlan agisindan agiz muayenesi,

- Rinoskopi ile burun mukozasimin &zellikle kanlanmasi
azalmis, duyarsiz alanlarinin dikkatle incelenmesi gerekir, ¢linkii bu bdlgeler
krut, {ilser veya eskarin dnciilii olabilir.

Siipheli bélgelerden hastanin klinik durumu uygunsa érnek alinmalidir. Diiz
siniis grafisinde mukozal kalinlagma veya siniiste opaklagma goriilebilir. Hava siv1
seviyeleri nadirdir. BT ve MRG ise hastalifin hem lokal hem de orbita, kavernéz
siniis ve beyin gibi komsu dokulara yaylhmim gérmek agisindan gereklidir. Tedavi
planinin ¢izilmesi ve prognozun belirlenmesi igin gériintiileme teknikleri Snemlidir,
ancak mukormikozis ve timor gibi kitlelerden aymlmasi igin patolojik inceleme
yapilmalidir.

Kronik invaziv rinosiniizit sessiz ilerleyen bir graniilomat6z hastalik olarak
veya daha invaziv bir formda gériilebilir (26). Graniilomat6z form siklikla 4. flavus’a
baghdir ve immiin baskilanmasi olmayan, kurak bolgelerde yasayan kisilerde
goriiliir. Histopatolojik incelemede ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler izlenir. Diabetik
hastalarda daha sik goriilen agresif form ise genellikle 4. fumigatus ile gelisir ve
etmoid siniisten orbitaya yayilabilir.
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2.6.3. Havayolu Aspergillozisi

Immun baskilanmig hastalarda IA’nin anjioinvaziv formunun yaninda daha
nadir goriillir ve Aspergillus’un esas olarak havayollarini invaze etmesi ile gelisir
(27). Bunun yaninda AIDS ve akciger transplantasyonu yapilmis hastalarda belirgin
immiin baskilanma olmadan da ortaya ¢ikabilir. Hafif trakeobronsitten iilseratif ve
psddomembrandz trakeobronsite kadar degisen derecelerde klinik tablolar
gortilebilir. Larinks aspergillozisi ve epiglotit ¢ok nadirdir (28). Hastalarin %80’inde
belirti ve bulgu vardir. Siklikla Oksiiriik, ates ve dispne; daha nadir olmak iizere
gogiis agris1 ve hemoptizi goriilebilir. Direkt akciger grafisi baglangigta normaldir,
ancak ilerleyen hastalikta konsolidasyon goriiliir. BT’de peribronsial konsolidasyon,
sentrilobtiler nodiiller, lober konsolidasyon, buzlu cam dansitesi izlenebilir (27).
Havayolu aspergillozisinin patolojik olarak kanitlanmis oldugu 9 hastalik bir seride,
en sik bulgu olarak peribronsial konsolidasyon goriilmiis, bunun yaninda akciger
parankiminde nodiilarite izlenen 6 hastada bu goriinimlerin normal havayollarim
cevreleyen kanama veya organize olan pnomoniye bagli oldugu anlasiimigtir (27).
Bu seride, buzlu cam dansitesi olan 2 hastada daha sonra aymi bolgelerde
brongiektazi gelismistir. Kesin tam histopatolojik olarak bazal membranin derinine
ilerlemis mikroorganizmalarin gériilmesiyle konulur, bu sayede kolonizasyon ve 1A
ayrimi da yapilir. Kikirdak éenellikle hifler tarafindan invaze edilmis ve nekrotiktir.

Tedavi edilmezse trakea ve bronslar perfore olabilir ve disseminasyon gergeklesir.

2.6.4. Invaziv Pulmoner Aspergillozis

IPA, IA’h olgularda %80-90 oraninda goriiliir. Akciger, ¢ogunlukla fungal
patojenin giris yolu oldugundan dolay1 primer invaziv hastaligin en sik tutulum
yeridir (23).

Akut iPA

Akut IPA’l olgularin %25-30’unda baslangigta belirti yoktur (28). En erken
belirti ¢ogu zaman kuru oOksiiriik ve diigiik dereceli atestir. Ploretik veya 6zgiil
olmayan gégiis agris1 siktir. Plevral frotman ve pnémotoraks nétropenik hastalarda
nadiren ilk bulgu olarak goriilebilir. Dispne ve hipoksi yaygin hastalif1 olanlarda
belirgindir, pulmoner tromboemboliyi taklit edebilir.

Akciger grafisi bulgulan degiskendir (23); konsolidasyon goriilebilecegi gibi
kavitasyon ve tabami plevraya oturmus kama seklindeki infiltrasyon pnomonik



konsolidasyondan ayirt edilmesine yardimecr olabilir (Sekil 2.1). Alveolar
konsolidasyonlar zaman icerisinde nodiiler golgeler olusturabilir ve nodiiller belirgin
hale gelebilir. BT’de nadiren diger kiifler ve Pseudomonas aeruginosa benzer
goriiniimlere  yol acabilir. BT bulgularindan daha ileride ayrintili olarak

bahsedilmistir.

Sekil 2.1. Bir AML hastasinin akciger grafisinde sol alt lobda perferik

yerlesimli infiltrat.

Kronik IPA

Altta yatan AIDS, kronik graniilomatoz hastalik, alkolizm, DM, kronik
kortikosteroid tedavisi, akciger kanserine yonelik radyoterapi gibi nedenler
olabilecegi gibi, nadiren immiin baskilanmasi olmayan kisilerde de goriilebilir.
Belirti ve bulgular akut forma gore daha belirgindir, ancak daha yavas ilerler (1 ay-2
yil). Kronik, balgamli oksiiriik ve hemoptizi siktir, beraberinde kilo kaybi, ates,
halsizlik goriilebilir (26). Ozellikle kronik graniilomatoz hastalikta komsu dokulara
yayilim olabilir.

Direkt akciger grafisinde kavitasyonu cevreleyen konsolidasyon goriilebilir
ve bu nedenle aspergillomdan ve akciger timorlerinden ayrilmasi gerekir. Ozellikle

akcigerin iist loblarin1 etkilemesi, kavitasyona yol acmasi ve kronik bir seyir
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gostermesi nedeniyle tiiberkiiloz ile ayirici tanis1 yapilmalidir. Histopatoloji ve kiiltiir
ile tam1 dogrulanir. Akciger biyopsisinde graniilomlar, nekroz ve nadir hifler goriiliir
(26). AIDS’1i hastalar diginda oldukga yiiksek Aspergillus antikorlan tespit edilebilir.

2.6.5. Plevral Aspergillozis

Olgularin ¢ogu pulmoner aspergillomla iligkilidir. Akciger dokusundan
dogrudan veya bronkoplevral fistiil yoluyla yayilim olabilir. Immiin baskilanmasi
olan hastalarda nadirdir, plevra biyopsisi tan1 i¢in gerekir (28).

2.6.6. Serebral Aspergillozis

[A’larin %10-20’sinde dissemine hastaligin en kétii sonucu olarak beyin
tutulumu goriilebilir (23). Ciddi immiin baskilanmasi olanlarda mortalitesi yiiksek
(%95-100) ve antemortem tan1 koymak zor oldugundan prognozu kétiidiir (28). Cok
nadir olarak, beyin cerrahisi sonrasi immiin baskilanmasi olmayan hastalarda da
goriilebilir. Tek veya birden ¢ok beyin absesi, epidural abse, menenjit veya
subaraknoid kanama geklinde kendini gosterir (23). Abseler, hematojen yayilim
sonucu damarlarin tikanmasi1 ve sonunda da enfarkt gelismesiyle olusur.
Kurtulanlarda norolojik sekel gelisebilir.

Belirtiler immiin baskilanmasi1 olanlarda mental durum degisiklikleri ve
nobetler seklinde, immiin baskilanmasi olmayanlarda ise fokal nérolojik semptomlar
ve basagnsi seklinde ortaya ¢ikar. BT de etrafinda kontrast tutulumu gosterebilen
enfarktlar veya abse ve 6dem goriilebilir. BOS’ta Aspergillus antijeni saptanabilir.

2.6.7. Dissemine Hastahk

IA sonucu &len hastalarin biiyiik bir ¢ogunun otopsilerinde dissemine hastahik
bulgular goriiliir (29). Antemortem olarak serebral veya kutandz aspergillozis yok
ise dissemine hastalifi gostermek zordur. Ge¢ dénemlerde sarilik ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyona ait bulgular izlenir. Bunlarin yaminda dissemine hastalik
kalp kapad: aspergillozisi, perikardit, myokard ve gastrointestinal sistem tutulumu,
osteomyelit ve renal pelvis infeksiyonu seklinde goriilebilir. Perikardit, akcigerden
dogrudan yayilimla olugabilir veya myokard absesinin patlamasi veya nadiren
hematojen yayilim sonucu ortaya ¢ikar (28). Belirti, bulgu ve EKG degisiklikleri
genellikle bulunmaz. Perikardiyal sivida Aspergillus antijeni saptanabilir. Hastalarin
1/3’tinde kardiak tamponad gelisir (23). Endokardit, hem dogal hem de protez kapag:
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tutabilir ve vejetasyonlar yiiksek emboli riski tagir (23). Hepatosplenik aspergillozis
¢ok nadiren antemortem tami alir. Hastalarin karaciger enzimleri her zaman
yiiksektir, tek veya birden ¢ok lezyon izlenebilir. Gastrointestinal sistem tutulumu
karin agrisi, ileus gibi bulgularla karsimiza ¢ikabilir, tilseratif lezyonlar perforasyon
veya enfarkta yol agabilir. Dissemine hastalikta GIS’in giris yolu mu yoksa ikincil
olarak tutulmus bir bélge mi oldugu tartigmalidir.

2.6.8. Kutandz Aspergillozis

Kutanéz infeksiyon, bilyiik gogunlukla primer IPA’nin hematojen yayilim
sonucu ortaya c¢ikar. Lezyonlar tek veya birden ¢ok olabilir, genellikle
ekstremitelerde yerlesir. Eritemat$z papiiller seklinde ortaya ¢ikar, sonradan piistiiler
hale gelir ve g¢evresi kabarik ortasi iilsere, iistii siyah eskarla kapl: tipik lezyonlar
olusur. Primer invaziv infeksiyon, kateter ve yapiskan deri bakim iiriinleriyle iligkili
olarak goriilebilecegi gibi, cerrahi yara veya yanik infeksiyonu olarak da karsimiza
¢ikabilir. Yanik hastalarinda belirgin ates, yamk yarasinin karakterinde degisme,
derinliginin ilerlemesi seklinde kendini gosterebilir (28). Tam1 amagh biyopsi
almadan 6nce bolgenin alkol ile temizlenmesi, bakteriyel ve havadan gelen sporlar

ile olan kontaminasyonu azaltir (30) .

2.7. Nétropenik Konakta Invaziv Aspergillozisin Klinik Tanim

IFI tamsinda halen belirsizlikler ve zorluklar mevcuttur. Hastalik
tamimlarindaki belirsizlikler bir ilacin tedavi etkinlifinin aragtirimasini ve degisik
merkezlerden yapilan ¢aligmalarin beraber degerlendirilmesini olanaksiz kilmaktadir.
[Fl’ler ve dolaywsiyla invaziv Aspergillus infeksiyonlariyla ilgili tamimlara bir
standart getirmek amaciyla Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Birligi (EORTC) ve
Ulusal Allerji ve Infeksiyon Hastaliklari Enstitiilerinin  (NIAID) Mantar
Infeksiyonlar: Caligma grubunun (MSG) olusturdugu IFI Grubu, 2002 yihinda
uluslararas: bir uzlagma bildirisi yaymlamigtir (31). Konak faktérleri, klinik belirti ve
bulgular ile mikolojik ¢aligma sonuglar1 kriter olarak alinarak tamimlamalar
yapilmustir (Tablo 2.1). Fungal infeksiyonlar kanitlanmig, yiiksek olasilikli ve diigiik
olasilikli IFI tanimlamalan altinda siniflandirilarak bundan sonra yapilacak klinik
¢alismalarda benzer gruplar olusturulmasi amaglanmistir. Ancak bu tamimlar, rutin
klinik pratikte antifungal tedavi baglanmasinda kriter olarak kabul edilmemektedir.
Kamtlanmis infeksiyon kategorisinin tam Kkriterleri, doku biyopsisi veya igne



15

aspirasyonunda fungusun histopatolojik veya sitopatolojik olarak gosterilmesi veya
infeksiyon oldugu disiiniilen steril bir bolgeden alinan kiiltiirde iireme olmasidir.
[A’da kiiltiir duyarhihiginin diisiik olmasi ve kontaminasyon veya kolonizasyon
sonucu kiiltiirlerin pozitiflesebilmesi nedeniyle kamtlanmis IA tammi igin
histopatolojik veya mikroskopik incelemenin kiiltiir ile dogrulanmasi kosulu

aranmamigtir.

Tablo 2.1. IFI tanimlamalari
Kanitlanmig IFT  Infekte dokunun histopatolojik incelemesinde pozitiflik

ve/veya
Ayni Srnekten pozitif kiiltiir
Yiiksek olasiikly IFI IF1 i¢in konak faktorii
ve
Mikrobiyolojik kriter
ve
1 majdr veya 2 mindr klinik kriter
Diigsiik olasihikh IFT IF1 igin konak faktorii
ve
Mikrobiyolojik kriter ve/veya
1 major veya 2 mindr klinik kriter

2.8. invaziv Aspergillus infeksiyonlarmda Mortalite

Tam ve tedavideki tim gelismelere ragmen, aspergillozis halen mortalitesi
yiiksek bir hastaliktir. Ozellikle genel durumu kétii, trombositopenik hastada kesin
taninin antemortem olarak konulmasi zor oldugu i¢in mortaliteyle iligkili daha dogru
bilgiler otopsi c¢aligmalarindan gelmektedir. Almanya’da transplantasyon ig¢in
referans olan bir iiniversitesi hastanesinde 1993-1996 yillar1 arasinda yapilan 1187
otopsinin incelemesinde tiim liimlerin %4’ {inde (n=48) esas 6liim nedeni olarak 1A
saptanmugtir (29). Bu olgularin %8’inde primer immiin baskilanma bulunmazken,
%15’inde akciger tutulumu olmadan dissemine ve izole serebral aspergillozis
goriilmiis, %38 olguda akciger disinda yayilim olmamasina ragmen aspergillozis
6limle sonuglanmigtir. Bu bulgular aspergillozisin akciger tutulumu olmadan da
dissemine olabilecegini ve bu olgularda antemortem tam1 koymanin giigliiftinden
dolay1 Aspergillus infeksiyonlarina bagh 6liimlerin klinikte tahmin edilenden daha da
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fazla olabilecegini diistindiirmektedir. Denning, 1972-1995 yillar1 arasindaki 1223 IA
olgusunu goézden gecirmis ve serebral, pulmoner ve sinus aspergillozisi i¢in olgu-
Olim hizlarm sirasiyla %99, %86 ve %66 olarak saptamustir (6). Aspergillozisin
tuttugu organ kadar hasta popiilasyonunun da mortaliteyi etkiledigi goriilmiistiir. Kok
hiicre transplantasyonu yapilmig olanlarda ortalama mortalite %90 iken, l6semi,
kemoterapiye bagli nétropeni ve aplastik anemilerde ortalama mortalite %77°dir. Bu
calismay1 giincellestirmek amaciyla yapilmisg 1995 sonras1 1941 hastanin incelendigi
bir bagka ¢alismada olgu-6liim hizlar1 tiim hastalarda %58, serebral veya dissemine
hastalikta %88.1, kok hiicre transplantasyonu yapilmis hastalarda %86.7,
HIV/AIDS’1i hastalarda %85.7, 16semi ve lenfomalarda %49.3 bulunmustur (4).

Bu verilerden [A’ya bagli toplam mortalitenin yillar icerisinde azalmig
olmakla beraber halen yﬁkéek oldugu, kok hiicre transplantasyonu alicilar1 gibi bazi
hasta gruplarinda ve serebral tutulum gibi dissemine hastalikta halen hastalarin
%90’ 1min kaybedildigi goriilmektedir.

IA’da mortaliteyle iliskili baz1 k6tii prognostik faktorler belirlenmistir (6):

- Losemi relapsi,

- Devam eden nétropeni,

- Immiin baskilanmanin azaltilamamasi,

- Yaygin pulmoner hastalik,

- Maj6r hemoptizi,

- Gecikmig tedavi,

- Diisiikk doz amfoterisin B,

- Diistik veya saptanamayan itrakonazol seviyesi,

- Ikinci nétropeni epizodu sirasinda profilaksi yapilmamasi,

- Histolojik olarak gosterilmis anjioinvazyon.

Altta yatan hastaligin kontroliiniin IA’min tedavisinde 6nemli bir rol
oynadig1 kesindir, ancak bu konuda kontrollli randomize galismalar yoktur. Guiot ve
arkadaglarinin retrospektif ¢aligmasinda, hematolojik malignansisi olan hastalarda
altta yatan hastaliin remisyonda olmamasimin mortaliteyi anlamli 6lgiide arttirdig
bulunmustur (18). IA’l1 olgularda yogun kemoterapiye devam edilmesinin sagkalim
arttiracagini savunan kiigiik seriler halinde caligmalar vardir (32). Buna karsilik, kék
hiicre transplantasyonu sonrasi hasta tam hematolojik remisyonda iken IA’da
ilerleme oldugunu bildiren olgular da yaymlanmistir (33). IA’l1 hastalarda
kemoterapi verilip verilmemesi tam bir ikilem olusturmaktadir.
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Erken donemde uygun antifungal tedavinin baglanmasi, ilk tedavi etkili
olmazsa zaman gegirmeden tedavinin degistirilmesi prognozu olumlu etkilemektedir.
Tedavi stiresi arttik¢a tedaviye yanit veren hasta sayist da artmaktadir. Tedavi verilen
hasta popiilasyonu da tedavi yanitim degistiren bir faktérdiir. Kok hiicre
transplantasyonu yapilmig, 14 giin ve daha uzun siire antifungal tedavi alan
hastalarda tedaviye yamit oram1 %33 iken, bu oran l6semi ve aplastik anemili
hastalarda %54, solid organ (kalp, b&brek) transplantasyonu yapilmis hastalarda
%83’tiir (6).

2.9. invaziv Aspergillus Infeksiyonlarinin Ekonomik Yiikii

Genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen atesi devam eden ve ates
odagi bulunamayan hastalarda 5.-7. giinden itibaren ampirik antifungal tedavi
giinitimiizde yaygin kabul géren bir yaklasimdir (34). Ampirik antifungal tedavi baz
hastalar1 hem gereksiz yere amfoterisin B gibi yan etki profili yiiksek bir ilacin riski
altina sokmakta hem de hastalik maliyetini arttirmaktadir. Hastane yatiginin uzamasi,
antifungal tedavi ve komplikasyonlari, ekonomik agidan ek yiik getirmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri 1996 verilerine gore IA’min hasta bas1 maliyeti 65.000
$’dur.

Aspergillus infeksiyonu riski yiiksek hasta popiilasyonunun da artmasiyla
hem ilaca hem de yan etkilere ikincil olarak artan maliyet, preemptif tedaviyi
giindeme getirmigtir. Preemptif tedavi, bir takim laboratuvar testleri kullanarak
yiiksek riskli hasta toplulugunu belirlemeyi ve ampirik tedaviyi bu yiiksek riskli
topluluga yoneltmeyi Ongoriir. Ampirik tedaviye gére daha ‘“kuvvetli” bir
yaklasimdir (35). Sadece yiiksek riskli hastalar1 segerek gereksiz ampirik tedaviden
kaginmayi, bununla beraber hastalif1 6nlemek igin de zamanlama agisindan en iyi
etkiyi gostermeyi hedefler. Preemptif tedavinin bagarili olmas: igin, yliksek riskli
hastalar1 tedavinin etkili olabilecegi en erken d6nemde saptamay: saglayan
duyarlilif1 ve 6zgiilltigt yiiksek bir tanisal yéntem olmalidir (36).

Ote yandan, erken tam igin kullamlan yontemlerin hasta izlemine ek bir
maliyet getirdigi kuskusuzdur. ELISA ile galaktomannan (GM) antijeni saptanmasi,
toraks BT ve 'In-igaretli IgG kullammimin ampirik tedaviyi yonlendirdigi bir karar
analizi modelinde, bu alternatif karar yolag ile klinik belirti, bulgu ve konvansiyonel
radyografiye dayanan ampirik antifungal tedavi kullanmminin maliyetleri
kargilagtinlmigtir (37). Alternatif karar yolagi ile gereksiz tedavinin 14 kat
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azaltilabilecegi ve gerektigi halde tedavinin verilmeme riskinin ¢ok diigiik olacag:
hesaplanmugtir. Hastalarin sadece amfoterisin B deoksikolat ile tedavi edilmesi
halinde maliyetin daha diigiikk olacagi, ama yan etki gibi nedenlerle hastalarin
%>5.3’tinden fazlasinin liposomal amfoterisin B ile tedavi edilmesi durumunda ise
alternatif yolun daha diigiik maliyetli olacag1 saptanmistir. Bu bulgular g6z Oniine
alindiginda, preemptif tedavi karar1 verilmesi i¢in yeni tam1 ydntemlerinin, diger
potansiyel yararlarinin yani sira, maliyeti azaltacag soylenebilir. Antibiyotik tedavisi
altinda atesi devam eden nétropenik hastalarda, yakin bir gelecekte ampirik tedavi

degil, preemptif tedavinin agirlik kazanacagina inanilmaktadir.

2.10. invaziv Aspergillus infeksiyonlarimda Tam

2.10.1. Radyolojik Tam

IA’larda fungusun giris yeri genellikle akciBer olmasina karsin akciger grafisi
yeterli bilgi vermez ve ¢ogu zaman normal olabilir. Akciger, sinlis ve beyinde
[A’dan siipheleniliyorsa, tamnin diisiiniildiigii andan itibaren 24 saat iginde yapilan
BT veya MRG ile goriintiilenmesi, tam1 i¢in gecen zamani 6 giinden bir giine
indirebilir (30).

IPA’min tamsinda, ozellikle de erken dénemde, siiphesiz ki radyolojik
tetkiklerin énemi fazladir. Ozellikle yiiksek ¢oziiniirliiklii BT (HRCT), akcigerdeki
Aspergillus infeksiyonunun erken donem bulgularinin goriintiilenmesinde degerlidir.
Anjioinvaziv hastalikta orta veya genis c¢aph arterlerin fungal hif tikaclan ile
tikanmasi sonucunda kanamali, infekte enfarktlar geligir. Bunun sonucunda, [PA’mn
gostergesi olarak kabul edilen iki radyolojik isaret ortaya ¢ikar: “halo™ isareti ve
“hava-hilal” isareti. “Halo” isareti nodiiler bir infiltrasyon ve g¢evresinde buzlu cam
dansitesinden olusur. IPA’nin erken bulgusu olarak nétropenik dénemde %95-96
oraninda goriiliir (38,39). Ortadaki infiltrasyon santral fungal nodiiliin, gevredeki
halo da kanama ve koagiilasyon nekrozunun gostergeleridir. Nekroz ilerleyip
kavitasyona giderken nodiilliin kontrakte olmasiyla “hava-hilal” isareti olusur.
Nétropeniden gikan hastada IPA’min ge¢ dénem isareti olarak goriilen “hava-hilal”
isareti, IPA igin &zgiil olmamakla beraber, 6zellikle hematolojik malignansili
hastalarda bilyiik olasilikla fungal infeksiyonun gdstergesidir (Sekil 2.2).



Sekil 2.2. IPA’da “halo” isareti (solda), “hava-hilal” isareti (sagda).

[PA’da pulmoner tromboemboliye benzeyen bir patogenez sonucu tabani
plevraya oturmus kama seklinde konsolidasyonlar izlenebilir (39). Daha nadir olarak
mantar damarlari invaze etmeden havayolunu tutabilir. Bazal membranin derinlerine
kadar ilerleyen infeksiyon sonucunda sentrilobiiler nodiiller, konsolidasyonlar (lober,
segmental, subsegmental, peribronsial), buzlu cam dansiteleri goriilebilir (27).

[PA’da BT’nin tamisal degeri, 25 hematolojik malignansili hastada
incelenmistir (38). IPA siiphesi iizerine toraks BT gekilen 24 hastada ilk BT de tipik
“halo” isareti ve 1 hastada tanidan 12 giin sonra ¢ekilen ilk BT’ de “hava-hilal” isareti
gosteren kaviter lezyonlar goriilmiistiir. Bu hastalar 0.,3.,7. ve 14. giinlerde ¢ekilen
seri BT ler ile izlenmis ve “halo” isaretinin insidansinin sirasityla %100, %68, %22
ve %19 oldugu bulunmustur. Bunu yaninda “hava-hilal” isareti 3.,7. ve 14. giinlerde
sirasiyla %8, %28 ve %63 oraninda izlenmis ve notrofil sayisindaki artisla
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu bulgular, TPA’nin erken tanisinda “halo”
isaretinin pozitif prediktif degerinin neredeyse %100 oldugunu ancak bu isaretin
IPA’nin erken déneminde ortaya ¢ikmasi ve dmriiniin kisa olmasindan dolayr (<5
giin) sadece tanidan siiphelenildigi donemde BT cekilmesi durumunda taniya faydali
olabilecegini gostermektedir. “Hava-hilal” isareti ise ge¢ bir bulgu oldugu igin
IPA’nin erken tanisinda degeri yoktur. Sonug olarak, IPA’nin gelisimi 3 haftalik bir
siirec olarak degerlendirilebilir. Tlk haftada “halo” isareti erken taniya olanak saglar,
ikinci hafta 6zgiil olmayan bulgularla (6rn; konsolidasyon) sessiz gecer, ligiincii
haftada ise “hava-hilal” isareti ile tan1 gec olarak dogrulanir (38). BT ile 6lgiilen
fungal lezyon hacimlerinin ilk haftada 3-4 kat arttig1 ve bundan sonra nispeten stabil
kaldig1 goriilmiistiir. Baslangicta fungal yiikteki bu hizli artis antifungal tedavinin ilk

haftada neden basarisiz oldugunu agiklayabilir.
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Seri BT ler ile hastanin izlenmesi ve miimkiin olursa erken donemde cerrahi

tedavi ile kombine edilmesi IPA’l1 olgularda prognozu iyilestirmektedir (38).

2.10.2. Mikrobiyolojik Tam

Taze yaymanin dogrudan incelemesinde potasyum hidroksit tek basina veya
kalkuflor beyaz ile beraber kullanilabilir (30). Doku o6rneklerinde ise Gomori
metanamin giimiis boyasi en iyi goriintiilemeyi saglar. Periyodik asit Schiff boyasi
septalt hifleri gosterebilir. Hematoksilen-eozin ile canli doku bazofilik, 6lii doku
eozinofilik olarak izlenebilir, ancak giivenilir degildir. Akut IA’da tipik hyalin septah
hifler paralel veya radyal olarak uzanim gosterebilir. Aspergillomda ise genellikle
birbirinin igine girmis hifler goriiliir. Kronik formlarda hifler tipik yapilarini
kaybederek siser ve septalari belirsizlesebilir. Fusarium ve Scedosporium tiirleri

benzer mikroskopik goriiniimdedir ve ayirici tanida akilda tutulmalidir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Dokuda Aspergillus hifleri

Mikrobiyolojik tani igin 6rnek alinan bolge, kiiltiiriin - duyarlibk ve
ozgiilliigiinii belirleyen faktorlerdendir. Hastanin trombositopenisi, hipoksemisi ve
kritik durumu nedeniyle invaziv islemler genellikle yapilamaz ve bu da antemortem
tan1 konulmasini zorlastirir (40).

Kan, BOS ve kemik iligi orneklerinden yapilan kiiltiirlerde Aspergillus
nadiren iirer. Aspergillus tiirleri anjioinvaziv olmalarina ragmen tiim IA olgularinin
%10’undan az bir boliimiinde kan kiiltiirii tiremesi mevcuttur (41). Biyopsi,
transtrakeal aspirasyon ve balgam ornekleri kullanilabilir, ancak miikoz membran ve
deriden alinan yaymalar uygun degildir. Steril olmayan bir bolgeden alinan kiiltiirde
iireyen izolatin etken olup olmadigini belirlemek her zaman miimkiin olmaz. Losemi,
kok hiicre transplantasyonu alicilar1 gibi ciddi immiin baskilanmasi olan yiiksek

riskli hastalardan alinan orneklerdeki tiremeler %80-90 oraninda invaziv hastalik



gostergesidir  (30). Biyopsi ile ahnan kiiltiirlerdeki Gireme daha degerlidir,
histopatolojik olarak dogrulanabilir. IA’da kan kiiltiiriiniin yarar1 ¢ok smnirhdir.
Ornekler optimal olarak 28-30°C°de besiyerlerine ekilmelidir. Viicut 1sisinda veya
yakininda (35-37°C) iireyen tiirlerin patojen olma olasiligi daha yiiksektir. Kiiltiir
tiremeleri her ne kadar kontaminasyon sonucu olabilirse de. hasta ve risk faktorleri
de goz oniine almarak mutlaka kolonizasyon ve invaziv hastalik agisindan

degerlendirilmelidir.

2.10.3. Serolojik Tam

Antikorlar

Aspergillom ve ABPA olgularinda serumda IgG tipinde presipite edici
antikorlar saptanabilir (23). ABPA olgularinda taniya yardimer olarak Aspergillus
antijeni ile pozitif deri reaksiyonu, IgE diizeylerinde artig ve 6zgiil IgE molekiilleri
bulunabilir.  Aspergillozis olgularinda olusan antikorlar saflagtirllmig  veya
rekombinant antijenler kullanilarak saptanir. Antijenlerin hazirlanmasindaki
degiskenlikler ve diger antijenlerle rastlanan ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle heniiz
standart bir antijen yoktur. Antikor pozitifligi aspergillom ve ABPA olgularinda yol
gosterici olmasia ragmen, [A’nin goriildiigii immiin baskilanmig hastalarda antikor
yaniti olusmayabileceginden negatif sonug¢ tamnin diglanmasinda giivenilir bir
gosterge degildir. Ote yandan, Aspergillus tiirlerinin dogada sik bulunmasindan
dolay1 bazal bir antikor pozitifligi olabilir. Degisik fungus ve bakterilerle olan
¢apraz reaksiyonlar da yalanci pozitiflige yol agabilir.

Molekiiler biyoloji teknikleri ile rekombinant A. fumigatus antijenlerinin ve
bunlan kullanan ELISA yontemlerinin gelistirilmesi ile antikorlarin daha segici
kantitasyonu miimkiin olabilecektir.

Antijenler

Fungal infeksiyonlarin tamisinda dayanikli olmalari ve drneklerin islenmesi
sirasinda bozulmamalar1 nedeniyle karbonhidrat antijenler kullanilir.

Glukan

(1-53)-B-D-glukan Zygomycetes ve Cryplococcus neoformans disindaki
funguslarn hiicre duvarinda bulunan ve atnali yengecinin koagiilasyon yolaginda G
proteini aktive etmesi ile dlgiilen bir polisakkarittir. Aspergillus ve Candida gibi sik

goriilen patojenler bu yontemle pozitif sonug¢ verir. Hematolojik malignansili
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hastalarda yapilan bir ¢calismada duyarhlik ve dzgiilliik sirastyla %90 ve %100 olarak
bildirilmistir (42).

Galaktomannan

Aspergillus’un hiicre duvarina 6zgii bir polisakkarittir. Yapisi, o-mannoz
rezidiilerinden olusan bir temel zincir ve kisa B(1.5)-galaktofuranoz rezidiilerinden
olusan yan zincirlerden olugsmaktadir (43). GM antijenin Aspergillus infeksiyonunun
ve doku invazyonunun gostergesi olabilecek bir parametre oldugunun
anlagilmasindan bu yana enzim immunoassay, radyoimmunoassay ve lateks
aggliitinasyonu gibi degisik yontemler denenmistir. Bronkoalveolar lavaj (BAL)
orneklerinde GM antijeninin tespit edildigi ilk ¢alisma 1982 yilinda Andrews ve
Weiner tarafindan yayinlanmistir (44). Bu ¢alismada 6zgiillik %91 olarak saptanmis

ve GM antijen &lgiimlerinin gelecekte yol gosterici olacagi diistiniilmiistir.

2.10.4. Galaktomannan Antijeninin invaziv Aspergilloziste Kullanimi
Tanisal her testte oldugu gibi, GM antijen saptanmasini klinik pratikte
kullanmadan 6nce bir takim sorular yanitlanmalidir (45):

- Serum ne siklikla 6rneklenmeli?

- Hastaligin degisik formlari ve evrelerinde test ne kadar
duyarlidir?

- Diger tamisal islemler sonu¢ vermeden Once test tamiya
yardimer olacak m1?

- Altta yatan hastaliklar testin duyarlihgini etkiliyor mu?

- Kolonizasyon ayirt edilebilir mi?

- Test prognozu belirlemede kullanilabilir mi?

- Tedaviye cevabi ve tekrarlayan infeksiyonu belirleyebilir mi?

- Ornegin otolizi, dondurulmasi veya isitilmasindan etkilenir

- Test mikroorganizmanin tiiriine 6zgiil mii?
- Yalanct pozitif sonu¢ miimkiin mii? Miimkiinse hangi
durumlarda?
Bu sorularin yanitlari verildikege GM’nin [A’daki tamsal ve tedaviyi
yonlendirmedeki etkinligi ve giivenilirligi de artacaktir. Klinik ¢aligmalarda bu
sorularin 1g1ginda hasta popiilasyonu segilmekte ve GM ol¢iimii igin drnekleme

yapilmaktadir. Aspergillozis gelistiren hastalarin %90’ 1m sitotoksik kemoterapi veya



kortikosteroid alan, kok hiicre veya solid organ tranplantasyonu yapilmis. AIDS veya
uzamus nétropenisi olan hastalar olugturur (30). Bu hasta gruplarinda elde edilen bir
kiiltiir tiremesinin kolonizasyondan 6te invaziv hastalik gostergesi olma olasilig
immiin sistemi baskilanmamuis bir insana gére ¢ok daha yiiksektir. On giinden uzun
stireli ndtropenisi olan akut l6semili ve mycloablatif allojencik k&k hiicre
transplantasyonu yapilmis hastalar en yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. Otolog
kok hiicre transplantasyonu alicilari, lenfoma ve solid tiimérlii hastalardaki nétropeni
giiniimiizde derin ve uzun degildir, bu nedenle IFI agisindan diisiik riskli kabul edilir
(46). Bu bilgiler dogrultusunda, fungal infeksiyonlarin erken tamsi icin gelistirilen
testler i¢in risk faktorleri goz oniine alinarak hasta segimi yapilmalidir. Hastahgm
insidansi, tarama testlerinde pozitif ve negatif prediktif degerleri belirleyici gok
onemli bir faktordir. Diisiik riskli hasta popiilasyonlarinda tanisal testlerin
kullanilmas: 6zgiilliigli azaltarak yalanci pozitifligin artmasina yol agacaktir. Fungal
infeksiyonlarin goriilme sikhgi arttikga kullanilan testin pozitif ve negatif prediktif
degeri de artar. Bu nedenle risk faktorleri ve hastalarin en yiiksek risk tasidigi
donemler belirlenmelidir. Sonugta, GM 6l¢timlerinin yapildigi klinik ¢aligmalara
dahil edilen hasta popiilasyonu IA agisindan yiiksek riskli olmali ve 6rneklemeler
uygun araliklarla yapilmahdir (40).

GM testi, hastalarin riskinin en yiiksek oldugu donemde prospektif olarak seri
orneklemelerde c¢ahisildign zaman tanisal olarak kullanilabilir. Antifungal tedaviye
yanitin belirlenmesi igin tedavi boyunca orneklemeye devam edildiginde tedaviye

yanitin monitorizasyonunda yardimeci bir test haline gelir.

2.10.5 Galaktomannan Antijeninin Saptanmasi icin Kullamlan
Yontemler

GM antijeninin saptanmasi, siganlarda GM’ye karsi gelistirilmis antikorlar
sayesinde miimkiin olmustur. Bu antikorlarin hem tutucu hem de isaretleyici olarak

kullanilmalar ile testlerin GM’yi yakalama esikleri diistiriilmiigtiir (47) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Sandvi¢ ELISA teknigiyle GM antijen saptanmasi A) Plaktaki antikorlarla
serum GM antijeni birlesir. B) Peroksidaz isaretli antikorlarla plaga sabitlenmis
antikor-antijen kompleksi baglanir. C) Yikama sonrasi serbest GM antijenleri
ortamdan uzaklastirilir ve kromojen eklenir. D) Kromojen ve peroksidaz reaksiyona
girdikten sonra spektrofotometrik olarak degerlendirilir. (Cizim: Miige Durusu)

Lateks Agliitinasyonu
GM’ye karst olusturulmus olan monoklonal EB-A2 antikoru, lateks
agliitinasyonu ile serumda GM saptanmasi i¢in kullanilmistir. Duyarlihgr %70 ve

ozgiilliigii %86 dolaylarinda bildirilmistir (48).

ELISA

Lateks agliitinasyonunda oldugu gibi monoklonal anti-galaktomannan
antikoru EB-A2, Aspergillus GM’sinin (1—5)-f-D-galaktofuranosid yan zincirini
tanir. Bir GM molekiiliinde bir ¢ok (1—5)-p-D-galaktofuranosid epitopu olmasindan
yola g¢ikarak, monoklonal EB-A?2 antikorunun hem yakalayici1 hem de peroksidaz ile
isaretleyici olarak iki tarafli kullamldigi sandvig ELISA yontemi (Platelia®
Aspergillus; Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-Coquette, Fransa) gelistirilmistir (49)
(Sekil 2.5.). Bu yontemle GM saptanma esigi 1.0 ng/mL™" e kadar diisiiriilmiis,
lateks agliitinasyonuna gére serum GM seviyeleri 10-15 kat daha duyarh olarak
Slgiilebilmistir. Lateks agliitinasyonu ile karsilagtinldiginda yiiksek duyarliligmin

yaninda, ozellikle ardr ardina iki pozitiflik kriter alindiginda 6zgiilliigii de yiiksektir
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(48). Seri orneklemelerde lateks agliitinasyona gore 5 giin kadar daha erken tami
koydurucu olabilir (48). Ancak duyarliliktaki artigla beraber yalanci pozitiflik de
artmaktadir.

Sekil 2.5. Ticari Aspergillus galaktomannan enzim immiino assay (EIA) kiti.

ELISA ile GM olgiimlerinde, ozellikle optik dansite sonuglar sayisal olarak
degerlendirildiginde degiskenlikler goriilebilir. Ayn1 laboratuvarda 6rneklerin degisik
zamanlardaki 6l¢timlerinde belirgin olarak farkli degerler elde edilebilir; bu testin
tekrarlanabilirligi %85 olarak bulunmustur (50,51).

Degisik calismalarda Platelia testinin duyarlilik ve 6zgiilliigiintin degisken
bulunmas: hasta popiilasyonlarinin, serum o6rnekleme sikliginin degisik olmasina
baghdir. Maertens ve arkadaslarinin 71’inde kanitlanmis IA olan 186 hastada seri
GM olgiimleri yaptigr bir calismada duyarlilik %92.6, ozgiillik %95.4 olarak
bulunmustur (52). Hastalarin 2/3’tinde her hangi bir klinik ya da radyolojik bulgu
ortaya ¢ikmadan dnce GM pozitiflesmis, %72 hastada ise ampirik antifungal tedavi
baslanmadan o6nce pozitif GM diizeyleri saptanmustir. Ayni grubun bir baska
¢alismasinda da duyarlihk %89.7, 6zgiilliik %98.1 olarak bulunmustur (53).

Allojeneik kok hiicre transplantasyonu yapilmus 215 hastamin 2 yillik
izlemleri boyunca elde edilen serum orneklerinde EIA ve lateks aggliitinasyonu ile
calisilan GM diizeyleri karsilastirilmustir (54). EIA’in duyarhlhigt %82.5, 6zgiilliigii

%98.7 olarak bulunmus, tek yalanci pozitiflik kandidemisi olan bir olguda
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izlenmigtir. Lateks agliitinasyon testinde 6zgiilliik %100 iken duyarlilik, kanitlanmus
aspergillozisi olanlarda %16, olasi aspergillozisi olanlarda %47°dir.

Yiiksek riskli 61 hastadan alinan 532 serum Orneginde GM diizeyi lateks
agllitinasyonu ile calisildiinda duyarliik %70, o6zgiillik %86, ELISA ile
caligildiginda ise duyarlihik %90, 6zgillik %71 olarak saptanmistir (48). Arka
arkaya iki ELISA pozitifligi kriter olarak alindifinda &zgiilliik %84’¢ yiikselmistir.
GM pozitifligi ELISA ile ortalama olarak 5 gilin daha erken saptanmustir.

GM yalanci pozitifligi teknik hatalara bagli olabilecegi gibi kontaminasyon
sonras1 ¢apraz reaksiyonla da goriilebilir. GM, hastane yemeklerinde, konserve
sebzelerde, tahillarda, makarnada saptanmistir (9). Yiyecekleri kontamine eden
kiifler, 1siya dayanikli polisakkaritleri sayesinde yemeklerle almir. Ozellikle
sitotoksik kemoterapi sonrast mukozit gelisen hastalarda, yiiksek proteinli besinler
alanlarda ve gocuklarda daha siklikla olmak {izere GM barsaklardan transloke
olabilir. Prematiir bebeklerde de yalanci pozitiflik siktir (55). Diger fungal
patojenlerle ¢apraz reaksiyon Penicillium tlirleri disinda kamitlamig degildir (56).
Penisilin tiirevleri gibi fungal kokenli antibiyotiklerle de yalanci pozitiflikler
bildirilmistir, piperasilin bunlardan birisidir (9,57,58,59). Amoksisilin-klavulonik asit
ile olusan GM yalanc1 pozitifligi ile ilgili olgular bildirilmistir (60). Sandvi¢ ELISA
teknigiyle yalanci pozitiflik yaklasik %8 dolayindadir (48,49,52).

Antifungal tedavi ile fungal iireme azaldik¢a, GM salimimi ve serum GM
diizeyinde azalma goriilebilir. Bunun yaninda aspergillozisin tutulum alam ve
genisligi de 6nemlidir; anjioinvazyonu sirl olan, lokalize (abse gibi), GM salimimi
diisiik ve anti-galaktomannan antikor diizeyleri yiiksek olan hastalarda GM yalanci
negatif olabilir.

Platelia testinin esik (“cut-off”) degerleri tarisma konusudur. Uretici firma
1.5 wve iistlindeki oranlarin pozitif olarak kabul edilmesini Snermektedir. Ancak bu
degerin duyarlilif azalttigini tartisan ve pozitiflik noktasinin 1.0, 0.8 ve hatta 0.7° ye
(50,51,53,61) cekilmesi gerektigini, bunun &zgiilligii etkilemedigini bildiren
calismalar mevcuttur. Yakin zamanda Amerika Birlesik Devletlerinde Platelia testi
0.5 esik degeri i¢in FDA onay1 almistir (62). Bunun yaninda esik deger ne olursa
olsun artan antijen titreleri ve ardi ardina pozitiflikler klinik agidan anlamhdir.

Galaktomannanemi gegicidir, bu nedenle seri Orneklemelerle pozitif

degerlerin yakalanmasi daha kolaydir. Arka arkaya iki 6rnekte pozitiflik saptanmasi
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testin Ozgiillik ve pozitif prediktif degerini artirirken duyarhilikta minimal bir
azalmaya yol acar (53).

IA’da tedavinin optimal siiresi bilinmemektedir. Altta yatan hastaligin
durumu, tedaviye yamit ve en Onemlisi immiin baskilanmanin devam edip
etmemesiyle dogrudan iligkilidir. Klinik ve radyolojik olarak iyilesme olduktan sonra
dahi rezidti hastaligin tedavisi igin antifungallere devam edilebilir (23). IA’da kiiltiir
her zaman tam ve tedaviyi yonlendiremeyecegi icin tedavinin kesilmesinde de y6n
gosterici olamaz. Immiin baskilanmanin ortadan kalkmas1 tedavinin giivenle
kesilmesi igin mutlaka gereklidir. Anlagilacad {izere tedavinin kesilme karar1 zor bir
karardir; tedaviyi erken dénemde sonlandirmak hastalifin tam iyilesmemesine veya
tekrarlamasina yol agabilecegi gibi, gereksiz olarak uzatilmasi da hastay1 yan etki ve
maliyet yiikiiniin altina sokar. Bu nedenle GM antijen diizeyi 6l¢limii ve PCR ile
fungal DNA saptanmasi gibi yeni yéntemlerle hastalifin ve tedaviye yanitin izlemi
yapilabilir, ve tedavinin giivenle kesilmesi miimkiin olabilirr. GM ELISA’nmin
Ozgiilligin Aspergillus PCR ile arttirilabilir (63). Pozitif ve ozellikle de negatif
prediktif degerinin yiiksek olmasi nedeniyle atesi devam eden ve GM diizeyleri
siirekli olarak negatif gelen hastalarda ates nedeni olarak bagka bir etiyoloji
diiiiniilmeli, kontrol edilmis pozitif sonuglarda aspergillozisin diger belirti ve
bulgular1 olmasa da antifungal tedavinin baslanmasi veya mevcut tedavinin
degistirilmesi planlanmalidir (52,53).

IA’min tamsinda konvansiyonel yontemlerin yeterli duyarlilikta olmamast,
doku odrneklemesi ve kiiltliriin cogunlukla yapilamamasi, bronkoskopi ve BAL’1n ise
hastaligin ge¢ donemlerinde yapilmasi nedeniyle tedaviyi yonlendirmede rolleri
kisithdir. Hastamin fungal infeksiyon agisindan riskinin belirlenmesi bu
infeksiyonlarin erken ele alinmasinda biiyilk Oneme sahiptir. Genis spektrumlu
antibakteriyel tedaviye ragmen atesi devam eden hastalarda ampirik antifungal tedavi
yaklagimlar1 bilinmektedir. Ancak yan etki ve maliyet faktorleri g6z Oniine
alindiginda esas gerekli olan preemptif tedavidir. Bu tedavi yaklasiminda IA igin
yiiksek riskli hasta grubunun yeni gelistirilen hizli, duyarli ve ozgiilliigii yiiksek
tekniklerle taranmasi ve antifungal tedaviden yarar gorme olasihif yliksek hastalarin
erken donemde etkili dozlarda antifungallerle tedavi edilmesi esastir (64). GM
diizeyinin monitorizasyonu, bu hasta grubunun belirlenmesinde bir yéntem olarak

umut vericidir.
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Seri GM 6rneklemesi prognozun ve tedaviye yamtin gosterilmesi agisindan
da degerlidir. Yiiksek devam eden veya yiikselen GM diizeyleri saptanan hastalarin
6lim oranlarinin daha yliksek oldugu, buna kars1 kan antijen diizeyi diisen hastalarda
prognozun daha iyi oldugu bilinmektedir (49,51,53,65). Kanitlanmig veya yliksek
olasilikli IA igin antifungal tedavi alan 37 allojenecik kok hiicre alicismin GM
diizeylerinin seri Sl¢iimler ile izlendigi bir caliymada, bazal GM diizeyleri anlamli
olarak farkli olmamasina ragmen tedaviye yanit1 olmayan grubun izleminde belirgin
olarak artmustir (66). Ozellikle ilk haftada bazal degerin 1.0 deger iizerine ¢ikan GM
diizeyinin allojeneik kok hiicre alicilarinda antifungal tedavi basarisizlifinin

gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir.

2.10.6. Molekiiler Tani

IA olgularmdaki yliksek mortalite nedeniyle daha gelismis, 6zgiil, duyarli ve
tekrarlanabilir tanisal testler gelistirilmeye ¢aligiimaktadir. Boylece hastalara erken
tam konularak uygun tedavi baslanabilecek ve bir yandan da infeksiyonu olmayan
hastalarin gereksiz yere ampirik tedavi almasi 6nlenebilecektir. PCR teknikleri bu
savdan yola ¢ikilarak klinik uygulamaya girmigstir, ancak standart bir yontem
tanimlanmamig olmasindan dolay1 bu testlerin tekrarlanabilirlifi ve karsilastiriimasi
zordur. Baglangicta tek bir cins veya tiirli hedef alan primerler kullanilirken
giiniimiizde panfungal PCR ile 18s ribozomal DNA gibi tiim funguslarda korunmus
bir gen sekans: hedeflenmekte; ayrica hasta serumundaki fungal etkenler belirlenip
tir diizeyinde tammlanabilmektedir (40). Konvansiyonel PCR 10 fg Aspergillus
DNA'’sim tespit edecek kadar duyarlidir ancak kantitatif bilgi vermez (67). Gergek
zamanli PCR yonteminde floresan ile isaretlenen amplikonlar es zamanlh olarak
kantitasyona olanak saglamaktadir (68). Kantitasyon, floresan sinyalinin bazal
sinyali gectigi esik degerine gbre yapilmaktadir. Sekansa 6zgii hibridizasyon problari
ile floresan rezonans enerji transfer sistemi kullamlarak PCR ile &zgiillik
arttirilmaktadir .

Kan, idrar, BAL, BOS ve doku 6rnekleri gibi degisik orneklerde PCR ile
Aspergillus DNA’s1 saptanabilir. Aspergillus DNA’s1, ¢iplak DNA seklinde
olabilecegi gibi notrofil ve eritrositlere baghh veya fagositik hiicrelerin iginde
dolagabilir (26). Fungal DNA’mn hangi formda salindifi ve kanda dolastifn tam
olarak bilindigi zaman ideal O6mek hazirlanabilecek ve PCR tekniklerinin
gelistirilmesi miimkiin olabilecektir.
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Pulmoner aspergillozisin degisik tiplerinin tamimlanmasinda PCR’mn
kullanilabilirliginin degerlendirildigi bir ¢alismada en yiiksek PCR pozitifligi iPA’s1
olan hastalarda saptanirken en diisiik pozitiflik pulmoner aspergillom olgularinda
izlenmistir (67). Bu bilgilerden yola g¢ikarak, PCR pozitifliginin Aspergillus’un
invazyon derecesiyle baglantih oldugu belirtilmistir. Ancak aym c¢aligmada
antifungal tedavi baglandiktan kisa bir siire sonra klinik yanitla orantilh olmayan bir
sekilde PCR’1n negatiflestigi goriilmiistiir. Ger¢cek zamanli PCR kullanilan bagka bir
calismada ise antifungal tedavi Aspergillus DNA diizeylerini etkilememistir (69). Bu
nedenle PCR’1n tedaviye yanitin monitorizasyonunda kullamlmasi yanlis sonuglar
dogurabilir.

Gergek zamanli PCR teknikleri sayesinde 13.2 fg A. fumigatus genom
DNA’s1 veya 1-5 CFU/ml saptanabilir. Gergek zamanli PCR’in IPA tamisindaki
degerinin arastirildig: ilk ¢alismada PCR, GM ELISA ve plazma (1—3)-B-D-glukan
Olgtimleri karsilagtiriimistir (69). Duyarliliklar sirasiyla %79, %58, %67; 6zgiilltikler
ise %92, %97 ve %84 olarak bulunmustur. Gergek zamanli PCR’1n pozitif ve negatif
prediktif degerleri ise sirasiyla %79 ve %92 olarak saptanmustir. Gergek zamanli
PCR ile Aspergillus DNA’simn Kkantitasyonu  miimkiin oldugundan gegici
Aspergillus antijenemisi ile gercek IA’nin ayrimi miimkiin olabilir. 4. fumigatus’a
Ozgli mitokondrial sitokrdm b geninden olusturulan primer ve hibridizasyon
problarmin kullanildigi bir ¢alismada gercek zamanli bir yontem olan LightCycler
PCR ile konvansiyonel PCR karsilagtinlmigtir (68). LightCycler PCR ile daha diigiik
duyarlilik izlenmesine ragmen A. fumigatus ve A. clavatus’a kars:1 6zgiil olmasindan
dolay1, bu teknigin Aspergillus infeksiyonunun erken tamisindan 6te klinik 6rneklerde
fungal yiikiin kantitasyonu i¢in kullanilmas: dnerilmistir.

Fungusun ortama biiyiikk miktarlarda antijen saldifi durumlarda GM
antijeninin PCR ile DNA tespitinden daha yiiksek oranlarda saptandifinm1 gésteren
calismalar mevcuttur. Bu gibi durumlarda GM antijeni ile PCR’1n beraber pozitifligi
IA tamsimin giivenirliginin arttirabilir (70).

Konvansiyonel PCR ile GM ELISA testlerinin Aspergillus infeksiyonlarimin
alt gruplannda karsilastirildig: bir calismada ise IPA’l1 hastalarin tiimiinde (n=4) hem
PCR hem de ELISA pozitif sonug verirken aspergillom, Aspergillus pyotoraks ve
ABPA’da PCR’1n GM ELISA’dan iistiin pozitifligi goriilmiistiir (71).

IA biiylik gopunlukla primer bir akciger infeksiyonu olarak gelistigi igin
bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde Aspergillus DNA tespitinin hem hizli hem de
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diisiik fungal yiikii tespit edebildigi i¢in duyarl1 bir yontem olacag diistiniilmiigtiir.
Ancak bronkoalveolar lavaj 6rneklerinden kompetetif PCR ile Aspergillus tiirlerinin
calipmldigs bir aragtirmada aspergillozisi olmayan hastalarin %25’inde pozitif
sonuclar elde edilmis, bu nedenle BAL 6rneklerinde Aspergillus PCR’1n prediktif
degerinin diisiik oldugu kamsmna vanlmistir (72). IA igin yiiksek risk grubundaki 67
immiin baskilanmis hastamin BAL orneklerinden Aspergillus DNA’sinin iki agamal
PCR ile ¢aligildig: bir bagka ¢aligmada ise pozitif prediktif deger % 76.5, negatif
prediktif deger %100 ve yalanci pozitiflik ise %15.1 olarak bulunmustur (73).
Yalanci pozitiflikler klinik olarak saptanamayan gegici fungemi veya kolonizasyona
bagli olabilecegi gibi, Orneklerin hazirlanmasi sirasinda olusan kontaminasyon

sonucu da olabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Grubu ve Tanimlamalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi FErigkin Hastanesi I¢ Hastaliklan
servislerine yatan, 16 yas ve {istiinde, fungal infeksiyon agisindan yiiksek risk tagiyan
hematolojik malignansisi olan hastalar bu ¢alismaya dahil edildi. Calismaya
baglanirken Hacettepe Universitesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag Arastirmalan Etik
Kurulu’nun onay1 alind1 (Onay tarihi ve numarasi: 12.07.2001, HEK 01/30-4).

Akut myeloblastik (AML) ve akut lenfoblastik 16semi (ALL), blastik
transformasyon gosteren kronik myelositer 16semi (KML-b), yliksek riskli
myelodisplastik sendrom (RAEB, RAEBt, sAML) ve yiiksek dereceli non-Hodgkin
lenfoma (NHL) IA acgisindan yiiksek riskli hematolojik malignansiler olarak kabul
edildi. Ekim 2001 ve Agustos 2003 tarihleri arasinda servislere yatis1 yapilmis olan
hastalardan bilgilendirilmis onay:r alinan hastalar hastaneye yattiklar1 glinden
baslayarak izleme alind1 (Ek 1). Demografik &zellikleri, yattiklar1 servisler ve servis
hareketleri kaydedildi. Altta yatan hastabklann ve IFI icin risk faktorii olan
kemoterapi, kortikosteroid, antimikrobiyallerin ve total parenteral nutrisyonun son 30
giin i¢indeki kullanimi, son 1 yil iginde kék hiicre nakli varligi sorguland: (Ek 2).
Yattiklar: siire boyunca giinliik hasta ziyaretleri ile hastalarn vital bulgulari, varolan
veya yeni gelisen belirtileri, klinik ve laboratuvar bulgulan, almakta olduklar
kemoterapdtik, antimikrobiyal ajanlar ve biiylime faktorleri izlendi (Ek 2). Kiiltiir
tiremeleri, goriintiileme tetkiklerinin sonuglan kaydedildi. IA gelisen hastalarin
tedaviye yanitlar1 izlendi. Hastalarin izlemi eksitus veya taburcu olmalarina veya
hastanin ¢aligmadan kendi istegiyle ¢ikmasina kadar siirdiirlildii. invaziv fungal
infeksiyonlarin yiiksek riskli hematolojik malignansili hasta grubunda %15 oraninda
oldugu g6z Oniine alinarak yapilan hesaplamalar sonucunda en az 57 hastanin
degerlendirmeye alinabilir olmasi gerektigi saptanda.

Hastalar, tiimi{i yatiglannin bir aninda servis doktorlan tarafindan Infeksiyon
Hastaliklar1 Unitesi’ne damisildi. Yattiklar servisin Infeksiyon Hastahiklari Unitesi
konsiiltan GZretim tiyesinin goriisleri dogrultusunda izlenen hastalarin tedavilerinde
herhangi bir degisiklik yapilmadi, konsiiltanin goriislerini etkileyecek herhangi bir
miidahalede bulunulmads.
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Hastalarin yatiglar1 siiresince haftada iki giin kan Ornekleri alinmasi
hedeflendi, ancak ventz giris yollarinda sorun olan veya hastanin kan alinmasim
istemedigi glinlerde Ornekleme yapilamadi. Alinan kan Orneklerinin serumlar
ayrilarak GM diizeylerinin ¢aligiimasi igin —70 °C’de donduruldu.

Toplanan serum drnekleri sandvi¢ ELISA teknigi (Platelia® Aspergillus; Bio-
Rad Laboratories, Marnes-la-Coquette, Fransa) ile ¢alisildi. Bu amagla, ependorf
tibe 300 ul serum eklendikten sonra lizerine 100 ul %4’liik EDTA treatment
soliisyonu konuldu. Ug dakika 100°C’de inkiibe edildikten sonra 10 dakika 10000
rpm’de santrifiij edildi. Siipernatan bagka bir tiipe alinarak isleme hazir hale getirildi.
Monoklonal anti-GM EB-A2 antikoru ile kapli ELISA plaginin ¢ukurlarma, 50 ul
serum (siipernatan) eklendi. Peroksidaz isaretli konjugat bulunan reaksiyon
karisimindan 50 ul gukurlara eklendikten sonra 90 dakika 37°C’de inkiibasyona
birakildi. Otomasyon sistemiyle 5 kez yikama yapildi. Plaklarm ig¢ine 200 ul
kromojen-substrat soliisyonu eklendikten sonra 30 dakika karanlikta oda 1sinda
bekletildi. Son olarak 100 ul stop buffer eklendikten sonra sonuglar 450/620 nm’de
spektrofotometrik olarak okundu. Pozitif ve negatif kontroller kullanmilarak serum
Orneginin optik dansitesi kontrol 6rneginin optik dansitesine béliinerek indeks degeri
hesaplanda.

IA tanimlamalan yapilirken Tablo 2.1°de belirtilen EORTC-MSG kriterlerine
baghh kalindi. Mikrobiyolojik, radyolojik ve klinik kriterler gézden gegirilerek
hastalar kamitlanmis, diigiik ve yiiksek olasilikli IA’s1 olanlar ve iIA’s1 olmayanlar
olarak ayrildi. Histolojik olarak doku invazyonunun kanitlandif: tek bir olgu
kamitlanms IA olarak kabul edildi. Yiiksek olasilikli IA i¢in bir mikrobiyolojik kriter
ve 1 major veya 2 mindr klinik kriter arandi. Sadece 1 major veya 2 mindr kriteri
olanlar ise diisiik olasilikli A olarak kabul edildi. EORTC-MSG kriterleri arasinda 2
ve listlinde serum GM pozitifligi de bir mikrobiyolojik kriter olarak kabul edilmesine
ragmen, bu ¢alismanin amac1 GM diizey 6l¢iimlerinin dogrulugunu saptamak oldugu
icin kriterlere dahil edilmedi (Tablo 3.1.).
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Tablo 3.1. EORTC- MSG Invaziv Fungal Infeksiyon Tam Kriterleri (2002)
KANITLANMIS INVAZiV FUNGAL INFEKSIYONLAR

Derin Doku infeksiyonlar

Kiifler*

Doku hasan kanitiyla
(mikroskopik olarak veya goriintiilemede)
birlikte igne aspirasyonu veya Dbiyopsi
6rneginde hif veya sferiil (maya formu
olmayan filament$z mantarlar) saptanmasi.

VEYA

Idrar ve miik6z membranlar harig,

klinik ya da radyolojik olarak infeksiyon

Mayalar*

Miikéz membranlar hari¢ igne
aspirasyonu veya biyopsi Orneginde maya
hiicreleri ve/veya ps6dohiflerin goriilmesi.

VEYA

fdrar, siniisler ve  mikéz
membranlar hari¢ klinik ya da radyolojik
olarak infeksiyon ile uyumlu bulgular
saptanan ve normalde steril olan bir viicut

belirti ve bulgularla birlikte 4Aspergillus spp. ve
P. marneffei disindaki Penicillium spp. harig¢
pozitif kan kiiltiirii

ile uyumlu bulgular Sapta_nan ve normalde bﬁlgesinden steril bir girisimle alinan
steril olan bir viicut bdlgesinden alinan drnekten pozitif kiiltiir
drnekten pozitif kiiltiir. VEYA
BOS’da kriptokok igin mikroskopi
(¢ini miirekkebi, miisikarmin boyas1) veya
antijen pozitifligi.
Fungemi
Kiifler* Mayalar*
flgili organizmayla uyumlu klinik Iigili organizmayla uyumlu

klinik belirti ve bulgularin oldugu
hastalarda perkiitan kan kiiltiiriinde
Candida ve diger mayalarin iiremesi.

*Miimkiinse cins veya tiir diizeyinde tamimlama yapin.

Endemik Fungal Infeksiyonlar (Histoplazmosis, blastomikozis, koksidioidomikozis ve
parakoksidioidomikozis):

Sistemik veya sadece akcigerlerle simirli; fungal infeksiyona bagh semptomlar: olan bir
konakeida ilgili bélgeden yapilan kiiltiirle kamtlanmali, Kiiltiirler negatif ise veya yapilamiyorsa,
serolojik destekle birlikte uygun morfolojik yapilar histopatolojik olarak gosterilmelidir.




Tablo 3.1. devamu

“YUKSEK OLASILIKLI” ve “DUSUK OLASILIKLI” INVAZiV FUNGAL INFEKSIYON
KRITERLERI

Konakg: Faktorleri

1. Notropeni: 10 giinden uzun siireyle PMN<500/mm’ .

2.  Yiiksek riskli hastalarda genis spektrumlu uygun antibakteriyel tedaviye
yamt vermeyen 96 saatten uzun siiren persistan ates.

3.  Viicut 1sistn >38°C veya <36°C olmasi VE asagidaki predispozan
nedenlerden herhangi biri :

a. Son 60 giin i¢inde uzun siiren nétropeni (>10 giin) ,

b. Son 30 giin i¢inde anlamli immunosupresif ajan kullanimi,

c. Daha &nceki bir episodda kanitlannmg veya yiiksek olasilikli
invaziv fungal infeksiyon,

d. Birlikte semptomatik AIDS bulunmas:.
4. GVHH belirti ve bulgular
5.  Son 60 giin iginde uzun siireli (>3 hafta) kortikosteroid kullanimi

Mikrobiyolojik Kriterler

1. Kiiltiirde kiif (4spergillus spp., Fusarium spp., Zygomycetes,
Scedosporium spp. dahil) liremesi,

Balgam, BAL &rneklerinden C. neoformans veya endemik bir fungal patojen
iiremesi.,

2. Siniis aspiratumn kiiltiiriinde kif tiremesi veya sitoloji/direkt
mikroskopide kiif saptanmasi,

3. Balgam, veya BAL &rneklerinde sitoloji/direkt mikroskopide kiif veya
Cryptococcus saptanmasi,
BAL, BOS veya > 2 kan rneginde pozitif Aspergillus antijeni,
Kanda kriptokokkal antijen pozitifligi,
Steril viicut sivilarimn sitoloji/direkt mikroskopisinde fungal elemanlar,
Idrar kateteri olmadig1 durumlarda iki idrar kiiltiirlinde maya {iremesi,
Idrar kateteri olmadi31 durumlarda idrarda Candida silendirleri,
Kan kiiltiirinde Candida spp. {iremesi,
0 Kan, idrar veya BOS 6rneklerinde Histoplasma capsulatum antijen testi

‘ZemNoma

Klinik Kriterler
Mikrobiyolojik kriterlerin yeriyle ve halihazirdaki episodla iligkili olmah
Major Minér

Alt solunum yollar: infeksiyonu

1. ASYI semptomlart
(Bkstiriik, gogiis agrisi, hemoptizi,
BT goriintiilemesinde asafidaki yeni dispne)
infiltrasyonlardan herhangi biri: halo belirtisi, 2. Plevral frotman bulgusu
hava-hilal belirtisi veya konsolidasyon 3. Major kriter
alaminda kavite. olusturmayan yeni infiltrasyon
4. Plevral efflizyon
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Tablo 3.1. devami

Sinonazal infeksiyon .
1. Ust solunum yollarma
iliskin semptomlar (burun akintisz,

Siniislerde invaziv infeksiyon burun tikaniklif vb.)
diisiindiiren radyolojik bulgular (6r: siniis 2. Burunda iilserasyon veya
duvarlarimn erozyonu, infeksiyonun komsu nazal mukozada eskar veya epistaksis
yapilara gegmesi, yaygin kafa kaidesi 3. Periorbital giglik
harabiyeti) 4. Maksiller hassasiyet

5. Sert damakta siyah
nekrotik lezyon veya perforasyon
Santral Sinir Sistemi Infeksiyonu

(Kiiltiir ve mikroskopide BOS’da
bagka patojenlerin ve malign hiicrelerin
saptanmamast)

1. Fokal nérolojik
semptomlar ve belirtiler (fokal

SSS infeksiyonunu diisiindiiren ndbetler, hemiparezi ve kraniyal sinir
radyolojik bulgular (6r: mastoidit veya diger paralizileri dahil)
parameningeal odaklar, ekstradural ampiyem, 2. Mental degigiklikler
intraparenkimal beyin veya spinal kordda kitle 3. Meningeal irritasyon
lezyonu) bulgular

4. BOS biyokimyasi ve
hiicre sayisinda anormallikler (Kiiltiir
ve mikroskopide bagka bir etkenin
olmamas: ve malign hiicre
saptanmamasi kosuluyla)

Dissemine Fungal infeksiyon

1. Bagka bir sekilde agiklanamayan papiiler veya nodiiler deri lezyonlar

2. Hematojen fungal koryoretinit veya endoftalmiti diislindiiren intraokiiler
bulgular

Kronik Dissemine Kandidiyasis
Karacigerde ve/veya dalakta BT, MRG veya USG ile gosterilen kiigtik, periferik
hedef-benzeri lezyonlar (“Bull’s eye) ve alkalen fosfataz yiiksekligi
“Diisiik olasihklh” Kandidemi
Kan kiiltiiriinde Candida iireyen hastada infeksiyon belirti veya bulgularimin
olmamasi

Aym hastada birden fazia notropenik ates (NPA) dénemi oldugu zaman, bir
epizoddaki antibiyotiklerin kesilmesinden en az bir hafta sonra baslayan yeni NPA
d6énemi yeni bir epizod olarak kabul edildi. Buna karsilik, bir haftadan kisa stireli
antibiyotiksiz d6nemi olan hastalarda aym epizod devam ediyor olarak diigtiniildi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Veri analizleri SPSS 10.0 paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin
dagilimi tek 6rnek Kolmogrov-Smirnov testine gére ortalama+SD veya ortanca (25.
ve 75. persentil) olarak verildi. Platelia Aspergillus kitinin iiretici firmas: tarafindan
Onerilen 1.5 ve tizeri pozitiflik esik degerinin yaninda 1.0, 0.7 ve FDA’nin onayladig:
0.5 degerlerine gore de duyarhilik, 6zgiilliik, yalanc1 negatiflik, yalanct pozitiflik,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk oranlar1 hesaplandi (Tablo
3.2). Bir hafta iginde iki kere ardi ardina pozitiflik ve tek deger pozitiflik i¢in de
hesaplamalar ayrica yapildi.

Tablo 3.2. Epidemiyolojik tanimlamalar

Hastalik durumu

Test sonucu Var Yok

Pozitif a (gergek pozitif) b (yalanci pozitif)
Negatif ¢ (yalanct negatif) d (gercek negatif)

Duyarhilik a/(a+c) =gercek-pozitif test
sonuglari/hastalifi olan tiim
hastalar

Ozgiilliik d/(b+d) =gergek-negatif

' test sonuglari/hastalif
olmayan tiim hastalar
Yalanci-negatiflik c/(a+c) =yalanci-negatif
test sonuglarvhastalifi olan
tiim hastalar
Yalanci-pozitiflik b/(b+d) =yalanci-pozitif
test sonuclary/  hastalif
olmayan tiim hastalar

Pozitif prediktif deger a/(a+b) =gergek-pozitif test

sonuglan/pozitif test sonucu
olan biitiin hastalar

Negatif prediktif deger d/fc+d) =gergek-negatif
test sonuglari/negatif test
sonucu olan biitiin hastalar
Dogruluk (a+d)/(a+b+c+td) =gercek-pozitif
test+ gercek-negatif test

sonuglary/tiim testler
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Ozellikleri

Toplam 83 hasta ¢aligmaya dahil edildi, ancak 25 hasta ¢alisma diginda
birakildi; bunlardan 8 tanesi yatistan kisa siire sonra eksitus nedeniyle ¢alismadan
¢ikan, yeterli izlemi ve 6rmegi olmayan hastalardi. Yedi hastanin nétropeni siiresi 10
giinden kisaydi, 6 hasta ise nétropeniye girmedigi i¢in ¢alisma dig1 birakildi. Bir
hastadan periferik venéz 6rnekleme giris yeri sorunu bulundugu icin yeterli 6rnek
alinamad:. Bir hasta tedavi verilmeden taburcu edildigi, biri kendi istegiyle, bir digeri
de cok kisa bir yatis déoneminden sonra taburcu edildiginden dolay1r ¢aligmadan
cikanld: (Sekil 4.1.).

Onay alinan 83 hasta

l } 75 hasta
Erken dénemde eksitus 8 hasta

l } 62 hasta
Noétropeni yok veya<10 giin 13 hasta

l } 61 hasta
Periferik damar sorunu 1 hasta

] }  60hasta
Calismadan ayrilan 1 hasta

l } 59 hasta
Kemoterapi verilmeden taburcu 1 hasta

! }  58hasta
Kisa yatis sonrasi taburcu 1 hasta

Sekil 4.1 Caligma dig1 birakilan hastalar.
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Incelenen toplam 58 yatis 45 hastaya aitti. Otuz alt1 hastanin tek yatis:
izlenirken, 6 hastanin 2, 2 hastamin 3, 1 hastanin da 4 yatis1 izlendi. Hasta grubunda
en sik altta yatan hastalik %77.8 ile AML idi. Kirk bes hastadan 30°u (%66.7) yeni
tan1 almigt1 (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta dzellikleri

Hasta sayis1 45
Yas(y1l)

Ortalama 43.2

Aralik 15-73
Cinsiyet (K/E) 17/ 28
Altta yatan hastalik
AML 35

ALL 6
2

1

1

KML blastik transformasyon
Bifenotipik 16semi
Yiiksek dereceli NHL

Altta yatan hastaligin durumu
Yeni tam 30
Tedavide 11
Relaps 4

Eslik eden hastalik*
DM
Hipertansiyon
Gebelik
Solid organ transplantasyonu
Romatolojik hastalik
Kronik hepatit B
Kronik bdbrek yetmezligi
TAR sendromu
MDS

* Bir hastanmin birden fazla eslik eden hastalif: olabilir.

AML, myeloblastik 16semi; ALL, akut lenfoblastik 16semi; KML, kronik myelositer 16semi;
NHL, non-Hodgkin lenfoma; DM, diabetes mellitus; MDS, myelodisplastik sendrom

otk d ke ek ek N

EORTC-MSG IFi tam kriterlerine bagh kalinarak yapilan simflamada 1
hastada kanitlanmis IA saptandi. Yirmi ii¢ yasinda, yeni AML tanis1 almis bu gebe
hastada, invaziv sinopulmoner aspergillozis gelisti. Tan1 burun mukozasindan siniise
ilerleyen nekrotik dokudan alinan biyopside invaziv Aspergillus hiflerinin
gOsterilmesiyle kanitlandi. Dért epizodda yliksek olasilikli, 16 epizodda diigiik
olasilikl1 IA saptandi. Aym hastalarin tekrarlayan IA ataklan g6z 6niine alinarak 16
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diistik olasilikli IA epizodunun 12 hastada izlendigi gériildii. Bu hastalarin dzellikleri
Tablo 4.2.’te belirtilmisgtir.

Tablo 4.2. Olasihik gruplarina gére 1Al hastalarn 6zellikleri (yatis bazinda)

Kamtlanmig/ | Diisiik olasihkh | iA olmayan
yiiksek 1A
olasihkh 1A

Hasta sayisi 5 16 37

Yas (vil) 46.6 37.6 445

Ortalama
Aralik 23-65 21-71 15-74

Cinsiyet (K/E) 1/4 1/15 17/20

Altta yatan hastalik
AML

ALL

KML-b

Bifenotipik L

Yiiksek dereceli NHL

SO OO W
O = N =
— W = N

Altta yatan hastalifin
durumu

Yeni tam
Tedavide
Relaps

~ NN
W O
N — =

N\ O

Eslik eden hastalik
DM

Hipertansiyon
Gebelik

Solid organ transpl.
Romatolojik hastalik
Kronik B Hepatiti
KBY

TAR sendromu
MDS

SO OoOOCCOoO—OO
—_——_—O = OO 0000

OO W = O WWw

AML; myeloblastik losemi, ALL; akut lenfoblastik losemi, KML-b; kronik myelositer
16semi-blastik transformasyon, L; 16semi, NHL; non-Hodgkin lenfoma, DM; diabetes mellitus, KBY;
kronik bobrek yetmezligi, MDS; myelodisplastik sendrom

4.2. Belirti ve Bulgular

Her bir epizodda infeksiyonla iligkili olabilecek belirti ve bulgular
incelendiginde, en sik goriilen belirtinin %56.9 ile ishal oldugu gériildii. Bunu biiyiik
bir gogunlugu ila¢ kullanimina bagh olan karaciger transaminaz ytiksekligi izledi.
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IA olmayan ve diisiik olasilikli IA olan olgularda da 1. ve 2. siray1 sirastyla
ishal ve ALT vyiksekligi alirken, yiiksek olasilikli IA izlenen olgularda yiiksek
oranda Oksiiriik ve nefes darlig1 goriildi (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Belirti ve bulgularin gériilme siklig:

Kanitlanmig/
yiiksek Diisiik iA

Toplam olasihkh A | olasiikh IA | olmayan

(n=358) (n=3) (n=16) (n=37)
Belirti ve bulgular Frekans (%)
Ishal 33 (56.9) 3 (60) 12 (75) 18 (48.6)
ALT yiiksekligi 17 (29.3) 1 (20) 6 (37.5) 10 (27.0)
Okstiriik 16 (27.6) 4 (80) 6 (37.5) 6 (16.2)
Nefes darligi 14 (24.1) 5 (100) 4 (25) 5(13.5)
Papiiler deri lezyonu 12 (20.7) 1 (20) 4 (25) 7 (18.9)
Plevral frotman 6 (10.3) 2 (40) 4 (25) 0
Periorbital siglik 6 (10.3) 2 (40) 0 4 (10.8)
Damakta lezyon 5(8.6) 2 (40) 0 3(8.1)
Burun tikaniklig: 4 (6.9) 0 0 4 (10.8)
Plevritik agn 4 (6.9) 1 (20) 3(18.8) 0
Mukozit 3(5.2) 1 (20) 1(6.3) 1(2.7)
Burunda eskar 3(5.2) 2 (40) 0 1(2.7)
Maksiler hassasiyet 3(5.2) 0(0) 0 3(8.1)
Nérolojik bulgular 2(3.4) 2 (40) 0 0
Nekrotik deri lezyonu 1(1.7) 1 (20) 0 0
Hemoptizi 1(1.7) 0 1(6.3) 0

4.3. Olgularda Saptanan Infeksiyonlar

Elli sekiz yatisin 57’sinde (%98.3) en az bir NPA ataf: izlendi. Tiim
yatislarin yaklasik iigte birinde selliilit veya follikiilit, yaklagik dortte birinde oral
kandidiyazis veya Herpes lezyonlari mevcuttu (Tablo 4.4). Tim olgularnn
%25.9’unda, (IA’s1 olmayanlarda %21.6, diisiik olasilikli IA’hilarda %31.3 ve yiiksek
olasilikli 1A’lilarda %60 oraminda) bakteremi saptandi. Kandidemi ve dissemine
kandidiyazis sadece bir olguda izlendi.

Toplam vyatislarm %43.1’inde hastayr izleyen Infeksiyon Hastaliklari
konsiiltan Ogretim iiyesi tarafindan akcigerde fungal infeksiyon oldugunu
bu nedenle antifungal tedavi baglanmigti. Konstiltan doktor
tarafindan konulan bu klinik tanm1 EORTC-MSG tani kriterleriyle kargilastirildiginda,
IFI tammlamalarina gére kanmitlanmig ve yiiksek olasilikli IA’s1 olanlarn tiimiinde

diislintilmiis ve
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klinik olarak da fungal infeksiyon disiiniiliirken, disiik olasiikli [A’larn
%81.3’iinde ve [A olmayanlarin da %18.9’unda klinik olarak akcigerde fungal
infeksiyondan stiphelenilmis oldugu goriildii.

Tablo 4.4. Olgularda gelisen infeksiyonlar*

Kamitlanmis/
yiiksek Diisiik olasihkh iA

Toplam olasihkh iA iA olmayan

(n=58) (n=5) (n=16) (n=37)
Atak Frekans (%)
Notropenik ates 57 (98.3) 5(100) 16 (100) 36 (97.3)
Akcigerde fungal 25 (43.1) 5(100) 13 (81.3) 7 (18.9)
infeksiyon
Seliilit/folliklit 18 (31.0) 1(20) 5(31.3) 12 (32.4)
Oral kandidiyazis 15 (25.9) 2 (40) 5(31.3) 8 (21.6)
Herpes infeksiyonu 14 (24.1) 2 (40) 3 (18.8) 9 (24.3)
Bakteremi 15 (25.9) 3 (60) 5(31.3) 8 (21.6)
Pnémoni 10 (17.2) 2 (40) 5(31.3) 4 (10.8)
Kateter infeksiyonu 8 (13.8) 2 (40) 3(18.8) 3(8.1)
Tifilit 6 (10.3) 1(20) 2 (12.5) 3(8.1)
Uriner sistem 7(12.1) 2 (40) 1(6.3) 4(10.8)
infeksiyonu
Kandidemi 1(1.7) 0 0 1 (2.7
Dissemine 1(1.7) 0 0 1 2.7
kandidiyazis

*Infeksiyon Hastaliklar1 konsiiltaninin tamsi esas alinmugtir

4.4. Nitropenik Ates Ataklan

Tek bir yatigta NPA epizodu goriilmez iken, 57 olguda toplam 77 nétropenik
ates epizodu izlendi. Yatis bagina izlenen NPA epizodu ortalama 1.3 olarak
hesaplandi. Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA epizodlarinda ortalama nétropeni
stiresi 32 giin, diisiik olasiliklilarda 39.6 giin ve IA olmayanlarda da 22.6 giin olarak
hesaplandi. Sadece iki NPA epizodunda monoterapi (moksifloksasin ve sefepim
olarak) tercih edilmisti; buna karsilik, en sik kullamlan antibiyotik kombinasyonu
amikasin ve sefepimdi.

Yetmis yedi epizoddan 37sinde (%48.0) en az bir klinik odak mevcuttu,
ancak kiiltiir iiremesi yoktu. Otuz epizodda (%39.0) ise kiiltiir tiremesi mevcuttu, 10
epizod (%13.0) nedeni bilinmeyen ates olarak kabul edildi.
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4.5. Antibiyotik ve Kortikosteroid Kullanim

En sik kullamilan antibiyotikler amikasin ve sefepimdi. Yatiglarin 34’{inde
(%58.6) amfoterisin B (amfoterisin B deoksikolat, amfoterisin B’nin lipid
formiilasyonlar1) kullanilirken, kanmitlanmis ve yiiksek olasilikli [A’larin tiimiine,
diisik olasibkli iIA’larin %93.8’sine amfoterisin B verildigi, IA’s1 olmayanlarin
%56.8’inde amfoterisin B kullamildig1 goriildii. Yatis bagina diisen amfoterisin B
glinii ortalama 15.4 giin olarak saptandi. Yiiksek olasilikli 1A’larda bu rakam
ortalama 26.8 giine ulasti, diisiik olasilikli [A’lilarda ve IA’s1 olmayanlarda ise
sirasiyla 27.4 ve 8 giindii. Hastalarin almis olduklar toplam amfoterisin B dozu,
sosyal ve ekonomik nedenlerle, degisik giinlerde degisik formiilasyon almalarindan
dolay: saglikli olarak hesaplanamadi.

Son 30 giin iginde kortikosteroid kullamm &ykiisii olan veya kullanilan 7
yatisin sadece birinde diisiik olasilikli IA saptandi.

4.6. Tiim Infeksiyonlardaki Etken Mikroorganizmalar

Tim kiiltiir tiremelerinde Escherichia coli’nin ilk siray1r aldigi belirlendi
(Tablo 4.5.). Toplam 15 bakteremi epizodunun 9’u (%60.0) Gram-negatif
bakteremiydi, bunlarin da 5°i E.coli ile geligmisti. Goriilen tek kandideminin etkeni

Candida parapsilosis, kif tiremeleri igerisinde en sik izlenen 4. flavus’tu.



Tablo 4.5. Kiiltiir tiremeleri
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Say1 Frekans(%)
Bakteremi (n=15)
E. coli 5 333
S. epidermidis 4 26.7
A. lwoffi 2 13.3
S. aureus 1 6.7
S. pneumoniae 1 6.7
P. fluorescence/putida 1 6.7
K. pneumoniae 1 6.7
Pnémoni (n=10)
S. aureus 2 20
E. coli 1 10
S. epidermidis 1 10
P. aeruginosa 1 10
M. catarrhalis 1 10
P. fluoresence /putida 1 10
S. maltophilia 1 10
A. lwoffi 1 10
C. albicans 1 10
Uriner sistem infeksiyonu (n=7)
E. coli 4 57.1
E. faecalis 2 28.6
K. pneumoniae 1 14.3
Kandidemi (n=1)
C. parapsilosis 1 100
Kiif tiremesi (n=7)
A. flavus (kan,BAL,balgam) 3 42.8
A. fumigatus (BAL) 2 28.6
Fusarium (kan, burun) 2 28.6

4.7. Goriintiilleme Bulgulan

Hastalara izlemleri siiresince ¢ekilmis olan akciger grafileri ve toraks BT leri

karsilagtirilarak es zamanli goriintiilemelerde korelasyon olup olmadidi, bdylelikle

diiz grafilerin tamsal degeri incelendi. Elli sekiz epizodun 54 tanesinde en az bir




akciger grafisi, 36’sinda en az bir toraks BT ve 14’{inde siniis BT ¢ekilmisti. Bes
episodda aym yatis esnasinda 4 kez toraks BT gekilirken, 1 hastada 5, 1 hastada da 6
toraks BT aym yatis sirasinda gekilmisti. Izlemleri boyunca hi¢ BT ¢ekilmemis 22
hastanin 12’sinin (%54.5) nétropenik oldugu ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
altinda atesin devam ettigi, bunlarin 8 tanesinde odagin belli olmadig1 goriildii.
Toraks BT’lerin 17’si (%23.3) HRCT idi, 10 mm aralikla 1 mm kalinliginda kesitler
almmusti. Geri kalan 56’s1 ise 5 mm kalinliginda kesitler alinan konvansiyonel BT
idi.

Akciger grafisi ve toraks BT’lerin akcigerdeki lezyonlar1 saptamadaki
dogruluklarini ve korelasyonlarimi degerlendirmek amaciyla yakin zamanh (1 hafta
icinde) cekilmis 41 grafi ve 41 toraks BT karsilastirildi . Uger BT ve grafide herhangi
bir lezyon izlenmedi (dogru-negatif). Patoloji saptanan 26 BT ile beraber
degerlendirildiginde, yaklagik aym zamanda c¢ekilmis 26 akciger grafisinde de
patoloji (eflizyon, nodiil, infiltrasyon) izlenmekteydi. Normal olarak yorumlanan 9
akciger grafisiyle aym1 zamanda ¢ekilen 9 BT nin 8’inde nodiil, 1’inde “halo” isareti
rapor edildi. Bunun yaninda yama infiltrasyon varoldugu diisiiniilen 3 grafiye karsin
yakin zamanda ¢ekilen BT ler normal olarak yorumlandi.

Birden fazla toraks BT c¢ekilen hastalarin bulgularina bakildiginda, ilk
BT’lerde 3 “halo” isareti goriiliirken, 1 kavite ve 1 “hava-hilal” isareti mevcuttu.
Ikinci BT lerde oran tersine donerek 2 “halo” isareti ve 3 kavite ve “hava-hilal”
isareti izlendi. Uglincii, 4. ve 5. BT’lerde ise sirastyla 1 kavite, 1 “hava-hilal” isareti
ve 1 kavite mevcuttu.

Toraks BT’lerde izlenen patolojiler i¢inde en sik goriileni %37.9 ile nodiildii
(Tablo 4.6.). IPA agisindan daha 6zgiil oldugu diisliniilen kavite, “halo” isareti ve
“hava-hilal” isareti ise tiim olgularin sirasiyla %6.8, %4.9 ve %1.9 oraninda izlendi.
Ancak bu {i¢ bulgu diisiik IA’l1 olgularin yarisinda bulunmaktayd: ve kanitlanmig 1A
olgusundaki kavite lezyonu diginda diger risk gruplarinda yoktu. Bunun yaninda tiim
toraks BT’lerin %53.4’tinde nodiil goézlemlendi. Cekilen toraks BT’lerin
%13.7’sinde, siniis BT lerin %35.7°sinde infeksiyon odag: hakkinda bilgi verecek
patoloji izlenmedi.

Ik NPA epizodundan sonra toraks BT ile degerlendirilen 30 hastada, NPA
baslangicindan toraks BT ¢ekilene kadar gecen siire 15.7+12.1 giin (0-45) olarak
hesaplandi.



Tablo 4.6. Goriintiileme tetkiklerindeki bulgular

Goriintiileme teknigi Patolojilerin
BT’ lerde goriilme
sikhg* (%)
Siniis BT (n=14)
Patoloji olmayan 35.7
Nonspesifik mukozal kalinlagma 57.1
Kemik destriiksiyonu/invazyonu 7.1
Toraks BT (n=73)
Patoloji olmayan 13.7
Nodiil 53.4
Eflizyon 26.0
Buzlu cam dansitesi 13.7
Infiltrasyon 13.7
Kavite 9.6
Santrilobiiler dansite artig 9.6
“Halo” isareti 6.9
Lober pnémoni 5.5
“Hava-hilal” igareti 2.7

* Bir BT’de birden fazla patoloji olabilir.

4.8. izlem

45

Izlem stiresi dahilinde 58 yatistan 8 tanesi (%13.8) oliimle sonuglandi.
Yatislarin %46.6’sinda hastalarin tedavisi devam ederken, %36.2’sinde de hastalar
remisyonda iken izlem sonlandirildi. Kirk bes hastanin izlem siirecindeki kaba
mortalitesi %17.8°di. Her bir yatistaki hastanede kalis siiresi ortalama 55.2+24.1 giin
olarak hesapland: (aralik 98 giin, 17-115). Kamitlannus ve yiiksek olasilikli 1A

epizodlarina iligkin bazi izlem sonuglar1 Tablo 4.7°de 6zetlenmigtir.

Tablo 4.7. Kanitlanmus ve yiiksek olasilikli IA epizodlarinin izlemleri

NPA atagimin | NPA atagmm
ilk giintinden | ilk glinlinden
Kategori Amfoterisin B | ilk toraks BT
baglanmasina gekilmesine
Notropeni | kadar gegen | kadar gegen
Hasta no. siiresi (glin) | sfire slire Sonug
Kanitlanmg 05 46 24 25 | Olim
Yiiksek 07 38 9 7 | Remisyon
olasilikl: IA 43 16 13 12 | Olim
54 28 1 -3 { Olim
65 33 19 16 | Olim
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4.9. Serum Galaktomannan Diizeyi Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Izleme alinan 58 epizodda toplam 545 serum &rnegi elde edildi ve ELISA
yontemiyle GM antijeni konsantrasyonu &lgiildii. Tek kanitlanmis IA epizodu, 23
yasinda yeni AML tamsi almis gebe bir hastada goriildii. Inditksiyon ve birinci
konsolidasyon kemoterapileri sirasinda invaziv sinopulmoner aspergillozis gelisti.
Tam burun mukozasindan siniise ilerleyen nekrotik dokudan alinan biyopside invaziv
Aspergillus hiflerinin gosterilmesiyle kamtlandi. Antifungal tedaviye cevap
vermeyen hasta yatigindan 80 giin sonra 6ldii. Hemen hemen tiim serum GM

degerleri esik degerin oldukga tizerindeydi (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Kamitlanmis sinopulmoner aspergillozu olan olgunun serum GM

diizeylerinin seyri

Uretici firmanm Snerdigi 1.5 esik degeri pozitif kabul edildiginde, yalanci
pozitiflik IA’s1 olmayan 37 epizoddan 13’iinde (%35.1) izlendi. Bu on ii¢ epizodun
5’inde piperasilin tazobaktam (PIP-TAZ) kullamlmisti, ancak 3’tinde PIP-TAZ
kullanimi GM diizeyinin pozitiflestigi doneme denk geliyordu. Dért epizodda diare
ve mukozit vardi. GM pozitifliginin PIP-TAZ kullanmadig1 déneme denk geldigi bir
hastada, bu dénemde seliilit ve Herpes labialis oldugu ve teikoplanin ile asiklovir
tedavisi aldig goriildii (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. 1A diisiiniilmeyen bir olgunun serum GM diizeylerinin seyri

Serum GM 6l¢timlerinin duyarhilik ve 6zgiilliikleri, yalanci negatiflik ve

pozitiflikleri, pozitif ve negatif prediktif degerleri ve dogruluklar degisik esik

degerlerine ve pozitifliklerin tek deger veya ardi ardina degerler halinde olmasina

gbre ayn ayn hesaplandi. Tek kamtlanmis IA olgusunda 1.5 degerinde tek veya
ardigik OSlglimlerin tiimiinde pozitiflik mevcuttu. Kamitlanmig, yiiksek ve diistik
olasilikli IA’l1 hastalarin klinik &zellikleri ve GM antijen diizeyleri Tablo 4.8’de

go6sterilmistir.
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Tablo 4.8. Kanitlanms, yiiksek olasilikl ve diisiik olasilikh IA olgularmnin 6zellikleri

GM
Kategori Cins*/ | Altta yatan Aspergillus Serum diizeyleri
yas | hastabk” infeksiyonu ornegi | (en diigiik-
sayis1 en yiiksek)
Kamtlanmig | K/23 | AML Sintis,  kaviter 13 1.1-13.8
IA akciger
Yiiksek E/65 | AML Akciger 19 0.1-2.8
olasilikli E/59 | AML Akciger 5 0.2.-0.7
IA E/42 | AML Akciger 6 0.1-1.2
E/44 | AML Akciger 6 0.4-1.1
Diisiik E/59 | AML Akciger 17 0.2-3.8
olasilikl E/36 | AML Akciger 18 0.2-3.7
IA E/22 | AML Kaviter akciger 12 0.5-4.3
E/31 | Bifenotipik-1. | Kaviter akciger 12 0.5-4.8
E/39 | AML Akciger 13 0.2-1.2
E/37 | AML Kaviter akciger 13 0.08-1.2
E/38 | AML Akciger 7 0.2-1.4
E/71 | AML Akciger 6 0.1-1.6
E/4Q0 | AML Akciger 10 0.2-1.1
E/38 | KML-b Akciger 7 0.1-1.6
K/40 | AML Kaviter akciger 5 0.2-0.8
E27 | AML Akciger 18 0.2-1.7
E/21 | ALL Kaviter akciger 10 0.2-2.2
E/38 | KML-b Akciger 5 0.1-0.9
E/40 | AML Akciger 7 0.4-1.3
E/25 | AML Akciger 11 0.1-1.1

*K, kadin; E, erkek
# AML, akut myeloblastik 16semi; ALL, akut lenfoblastik 16semi; L, 16semi; KML-b, kronik

myelositer 16semi-blastik transformasyon

Istatistiksel analizler hem 1.5, 1.0, 0.7 ve de 0.5 optik dansite egik degerlerine
g6re hem de EORTC-MSG kriterlerine gore diigiik olasiliktaki IA epizodlarmin hasta
grubuna kabul edilmesine ve edilmemesine gére ayri ayn yapildi. Kamtlanms,
yikksek olasilikli ve distik olasilikli IA epizodlarmin hasta grubunu olusturmastyla
elde edilen veriler Tablo 4.9.’da ozetlenmigtir. Aspergillozis igin 6zgiil olmayan
belirti ve bulgularla tam koyulan diistik olasilikli IA olgularinin GM antijen testinin
dogrulugunu etkileyebilecegi diisiincesiyle bu grubun hasta grubundan diglanmastyla
analizler tekrarlandi (Tablo 4.10.). Platelia Aspergillus kitinin iiretici firmasinin
onerileri dogrultusunda pozitiflik i¢in esik degerinin 1.5 ve ilizerinde kabul
edilmesiyle, duyarlilik %42.9 ve 6zgiilliik %64.9 olarak hesaplandi. Esik degerinin
1.0’a indirilmesiyle duyarhilik %80.9’a ¢ikarken &zgiilliik %35.1°¢ geriledi. Bu
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degerin 0.7°ye ve 0.5° e indirilmesiyle birlikte ise %95.2 ve %100 oraninda
duyarlilik saglamrken, 6zgiilliikk %18.9 ve %13.5 gibi ¢ok diisiik oranlara indi.

Aym 1.5, 1.0, 0.7 ve 0.5 esik degerleri temel alinarak 1 hafta igerisinde
ardisik iki pozitif deger aranmasi kosulu ile hesaplamalar yapildiginda; duyarliliklar
strastyla %33.3, %52.4, %71.4 ve %80.9; dzgiillikler ise %78.4, %70.1, %54.1 ve
%37.8 olarak bulundu. Ancak ardigik iki deger pozitiflik kriterine gére yalanci
negatiflik 1.5 egik degerinde %66.7°ye, 1.0 esik degerinde %47.6’ya kadar yiikseldi.
Tek deger pozitifligin yeterli kabul edildigi durumda ise 1.5 esik degeri i¢in yalanci
negatiflik %57.1 iken 1.0 esik degeri i¢in %19.0’°a kadar geriledi. Genel olarak
bakildiginda ardigik iki deger pozitifligi aranmas: durumunda dogruluk daha yiiksek

bulundu.

Tablo 4.9. GM serum diizeyi 6l¢iim sonuglar (kanitlanmus, yiiksek olasilikli ve
diisiik olasilikli IA epizodlan hasta kabul edildiginde)

Ardisik deger pozitiflik Esik deger

icin sonuglar (%) 1.5 1.0 0.7 0.5
DUYARLILIK 333 52.4 71.4 80.9
OzGULLUK 78.4 70.3 54.1 37.8
YALANCINEGATIFLIK 66.7 47.6 28.6 19.1
Y ALANCI POZITIFLIK 21.6 29.7 45.9 62.2
POZITIF PREDIKTIF DEGER 46.7 50.0 46.9 42.5
NEGATIF PREDIKTIF DEGER 67.4 72.2 76.9 77.8
DOGRULUK 62.1 63.8 60.3 534
Tek deger pozitiflik i¢cin sonuglar (%)

DUYARLILIK 42.9 80.9 95.2 100.0
OzGULLUK 64.9 35.1 18.9 13.5
YALANCI NEGATIFLIK 57.1 19.1 4.8 0.0
Y ALANCI POZITIFLIK 35.1 64.9 81.1 86.5
POZITIF PREDIKTIF DEGER 40.9 41.5 40.0 39.6
NEGATIF PREDIKTIF DEGER 66.7 76.5 87.5 100.0
DOGRULUK 56.9 51.7 46.6 44.8
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Tablo 4.10. GM serum diizeyi 6lgiim sonuglan (kamtlanmug ve yiiksek olasihklh IA

epizodlar1 hasta kabul edildiginde)

Ardisik deger pozitiflik Esik deger

icin sonuclar (%) LS5 1.0 0.7 0.5
DUYARLILIK 20.0 60.0 60.0 60.0
OzGULLUK 73.6 64.2 45.3 30.2
Y ALANCINEGATIFLIK 80.0 40.0 40.0 40.0
YALANCI POZITIFLIK 26.4 35.8 54.7 69.8
POZITIF PREDIKTIF DEGER 6.7 13.6 9.4 7.5
NEGATIF PREDIKTIF DEGER 90.7 94.4 92.3 88.9
DOGRULUK 69.0 63.8 46.6 32.8
Tek deger pozitiflik i¢in sonuglar (%)

DUYARLILIK 40.0 80.0 100.0 100.0
OzGULLUK 62.3 30.2 15.1 9.4
YALANCI NEGATIFLIK 60.0 20.0 0.0 0.0
YALANCI POZITIFLIK 37.7 69.8 84.9 90.6
POZITIF PREDIKTIF DEGER 9.1 9.8 10.0 94
NEGATIF PREDIKTIF DEGER 91.7 94.1 100.0 100.0
DOGRULUK 60.3 34.5 224 17.2
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5. TARTISMA

Yaklagik %50’lik bir olgu-6liim hizi olan IA giderek 6nem kazanmaktadir
(4). Son yillarda yiiksek riskli hematolojik malignansili hastalarda iA tanisini erken
donemde koymak iizere gelistirilmeye c¢alisilan teknikler igerisinde, ELISA
yonteminin standardizasyonunun ve rutinde kullanmilabilirliginin saglanabilmesi
nedeniyle GM antijen §lgiimii 8n plana ¢ikmigtir. Bu galismada, [A agisindan yliksek
olasilikli hasta grubunun klinik 6zellikleri ve izlemleri sirasinda serum GM diizeyleri
ile IA gelisimi arasinda bir korelasyon olup olmadig arastirilmugtur.

Tiim olgularda en sik goriilen belirti ishal olmasina ragmen, kanmitlanms ve
yiiksek olasilikla [A’larda en sik goriilen bulgular Sksiiriik ve nefes darligiydi. Bunun
yaninda plevritik agri, frotman, hemoptizi, nekrotik lezyonlar ve eskar gibi fungal
infeksiyon agisindan daha 6zgiil olan belirti ve bulgular daha nadirdi. Gerson ve
arkadaglar tarafindan 1985 yilinda yayinlanan bir ¢alismada (74) IPA olan olgularda
goriilen, ancak infekte olmayan kontrol grubunda goériilmeyen 11 klinik parametre
tanimlanmistir; bagvuru amndaki viicut sicakligi >101°F, notropenik dénem >30 giin,
2 veya daha fazla odag1 olmayan ates atagi, >14 giin odag1 belli olmayan ates, >19.
antibiyotik giinlinde var olan ates, hipervolemi olmadan raller, burunda eskar veya
tilser veya akint1 ve epistaksis ve siniis hassasiyeti, plevritik g6giis agrisi, >14.
giinden sonra akcigerde ortaya ¢ikan infiltrasyon, birden fazla lobu tutan infiltrasyon,
akciger grafisinde kavite veya nodiil. Bu 11 parametreden 4’{iniin bulunmasinin IPA
tanisinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik tasidigi g6sterilmistir. Bu skorlama sistemi
invaziv olmayan, kolay uygulanabilir ve negatif prediktif degeri yiiksek bir yontem
olarak ortaya konmus ve yiiksek puam olan hastalarda ampirik amfoterisin B
baglanmasi onerilmistir. Her ne kadar 1985 yilindan bu yana tanisal yaklagimimizda
6nemli ilerlemeler olduysa da, gene de klinik ipuglar1 g6z ardi edilmemelidir. Bu
nedenle dzellikle okstirlik ve nefes darlig gibi solunum sistemine iligkin semptomlari
olan immiin sistemi baskilanmmgs yiiksek riskli hastalarda IA mutlaka akilda
tutulmalidar.

Olgularda gelisen infeksiyonlar arasinda bakteremi tiim yatiglarin yaklagik
%30’unda goriiliicken, kamitlanmg ve yiiksek olasilikli IA epizodlaninda %60
oraninda izlenmigtir. Literatiirde bakteremi ile fungal infeksiyon arasinda iligki
olabilecegini diigiindiiren veriler bulunmaktadir. Bes yiiz allojeneik kemik iligi
transplantasyonu alicisindaki bakteremi epizodlarimin incelendigi bir ¢alismada, kan
kiiltiirli pozitifligi olan 44 hastadan 21°i (%47.7) IFI nedeniyle kaybedilmistir (75).
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Buna karsilik, kan kiiltiirleri negatif olan 25 hastadan 6’sinn (%24) 6liim nedeni IFI
olarak saptanmustir. Bakteremi ile IA arasinda dogrudan bir iliski kurmak giictiir. Ote
yandan, serimizde, oral kandidiyazis, herpes labialis ve tifilit gibi mukozal biitlinltigti
bozan infeksiyonlarin kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA epizodlarinda daha fazla
goriilmesi, mukoza biitlinl{iglinlin bozulmasinin bakteremi igin énemli bir giris kapist
olusturmus olabilecegini diislindiirmektedir.

Tim bakteremi etkenlerine bakildiginda patojenlerin %60’1 Gram (-)
mikroorganizmalardi. Bu durum, Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde gram-
negatif bakterilerin 6nemini korudugunu géstermektedir (76).

[FI’lerin EORTC-MSG kriterlerine gore siniflandirilmas: her ne kadar klinik
pratikten ziyade, aragtirmalar igin gelistirilmis olsa da, IFI’lerin tam1 ve tedavisine
dogru yaklasim konusunda yararli olmaktadir. Hastalar EORTC-MSG kriterleri ile
siniflandiriidiginda IFI varliga yoniinden Infeksiyon Hastaliklari konsiiltan &gretim
tiyesinin goriislerinden farkli sonuglar elde edildigi goriilmektedir. Kanitlanmig ve
yitksek olasilikli IA’l1 olgulann tiimiinde Infeksiyon Hastaliklan konsiiltan 6gretim
iiyesi de IA diigtinmiis, ancak EORTC-MSG kriterlerine gére diisiik olasilikln olan
%81.3 ve IA’s1 olmayan %18.9 epizodda konsiiltan hekim tarafindan IA’dan
stiphelenilmigtir. Konsiiltan 6Zretim tiyesinin bu yargisim etkileyen en &nemli
faktoriin diisiik olasilikli IA’s1 olan hastalarin yarisinda toraks BT de kavite, “hava-
hilal” ve “halo” isaretlerinin gériilmesi olabilir. Bu hastalar, belki de diisiik olasilikll
IA grubunda degil, yiiksek olasilikli grupta yer alabilecek hastalardir. Ancak
mikrobiyolojik bir kanit olmadigi igin, bunlarn hi¢ biri diisiik olasilikli IA
kategorisinden yiiksek olasilikli IA kategorisine ¢tkamamustir. BT de oldukga 6zgiil
bulgular1 olan bu hastalarin uzamig NPA dénemlerinde ampirik olarak uzun stireli
amfoterisin B tedavisi almalarinin bu etkene bagli oldugu diigiiniilmektedir.

Buna karsilik, akcigerde gelisen nodiillerin ¢ok cesitli nedenleri olabilecedi
gbzden kagirilmaktadir. Ornegin, g¢ogunlugu trombositopenik olan olgularda
nodiiller, kanama sonucunda da meydana gelebilir. IA yoniinden 6zgiilliiii arttiran
“halo” veya “hava-hilal” belirtilerinin olmadifi durumlarda konsiiltan yine de 1A
tanisina yénelmektedir. Sonug olarak, bu ¢alismada, EORTC-MSG sisteminin klinik
ile korelasyonu en iyi kamtlanmig ve yliksek olasihkh IA’s1i olan grupta
goziikmektedir. Diisgik IA’li grupta ise smflandirma sisteminin subklinik
infeksiyonu kagirma olasilign ve 6zgiil olmayan bulgularin IA Iehine yorumlanmasi,
antifungal tedavinin uzun siire uygulanmasiyla sonuglanmaktadir. Nitekim, yiiksek
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olasilikli ve kamtlanmis IA olgulanyla diisiik olasilikli olgular arasinda amfoterisin
B uygulama siiresi agisindan bir fark yoktur (ortalama 26.8 giine karsilik 27.4 giin).

Diisik olasiikli IA’lann hemen hemen hepsine (%94) amfoterisin B
baglanmis IA’s1 olmayanlarin da yarist (%56.8) amfoterisin B almigtir. Bu veri,
merkezimizde, atesi devam eden notropenik hastada ampirik antifungal tedavi
yaklasgimimin hala preemptif tedaviye tercih edildigini gostermektedir. Bu ¢aligmada
ampirik antifungal tedavinin hala temel yaklagim olarak uygulanma nedenleri
aragtinnlmamistir. Ancak, BT ¢ekilmesinin gecikmesi (NPA olgularinda 15.7£12.1
giin), GM ELISA sonuglarinin zamaninda ¢ahigilarak konsiiltan doktora iletilmemis
olmasi, mikrobiyolojik kamitlarin yetersiz olmasi, tedavi baglamadan hastay:
izlemenin konsiiltan doktorda yaratti: tedirginlik, buna kargilik ampirik antifungal
tedavinin verdigi giivenlik hissinin rol oynamis olabilecegi diistiniilmiistiir. Nitekim,
IA saptanmayan olgularda nétropeni siiresi daha kisaydi ve amfoterisin B erken
dénemde kesilmisti (ortalama 8 giin). Bir diger faktor, hastalarn yatis siiresinin uzun
(ortalama 55 giin) olmasi nedeniyle, arastirma siirdiigii sirada hastanede yogun bir
sekilde devam eden renovasyon da goz oniine alindifinda, uzamig yatiglarin fungal
infeksiyon riskini arttirdigi inanci, ve bunun da bir ¢ok hastaya ampirik antifungal
tedavi baglama kararim etkilemis olabilmesidir

[A’ya ait akciger bulgularinin gériintiilenmesinde HRCT nin konvansiyonel
BT ye iistiinliigii bilinmektedir (27). NPA’nin erken déneminde ve HRCT ile yapilan
goriintilemede Aspergillus infeksiyonuna ait bulgularin saptanma olasilifi daha
yiiksektir (39). Bu ¢aligmada ise NPA baslangicindan ilk BT goriintiilemesine kadar
gecen siire ortalama 16 giin olup BT’lerin sadece %23’ti HRCT idi. BT
goriintiilemesinde en sik rastlanan bulgu nodiildii, literatiir verileriyle paralel olarak
akcigerde fungal infeksiyonu diiglindiirecek daha 6zgiil bulgular ise daha nadirdi
(27). Bu, BT’nin IA seyrinde nisbeten ge¢ donemlerde ¢ekilmis olmasiyla
aciklanabilir, boylelikle erken bulgu olan ve &zgiilliigii yiiksek “halo” igareti yerini
bir takim 6zgiil olmayan lezyonlara birakmaktadir. Diisiik olasihklh IA tams: alan
hastalarda antifungal tedavinin yiiksek oranda uygulanmasinda ge¢ dénemde tanisal
olarak BT den elde edilecek yararin azalmasinin rolii olmustur.

BT ile grafilerin uyumlulugu 41 olguda kargilagtinlmig ve %70 oraninda
saptanmigtir. Uyumsuzluk olan olgularin %67’sinde BT de goriilen nodiil, 1’inde de
(%8.3) “halo” isareti konvansiyonel grafide saptanmamustir. Bu uyumsuzluk,
literatiirde bagka c¢aligmalarda da bildirilmigtir. NPA tedavisi altinda atesi devam



54

eden hastalarin toraks BT ve akciger grafileriyle degerlendirildigi bir ¢aligmada
BT’de lezyon izlenen hastalarin %71.1°inde akciger grafisinde patoloji izlenmigtir
(39). Akciger grafileri normal dahi olsa, toraks BT’de yiiksek duyarlilikla IPA
bulgular1 goriilebilir (40). NPA tedavisine ragmen devam eden atesi olan hastalarda,
zaman kaybetmeden gekilen BT ler IPA’un &zgiil bulgularimi gdsterebilir (39).

Yatiglarin %38’inde hi¢ toraks BT ¢ekilmemistir. Toraks BT c¢ekilmeyen
olgularin yarisinda uzamis ates, beste birinde nefes darlign veya oksiiriikk oldugu
goriilmiigtiir. Kimi olguda ampirik amfoterisin B tedavisi verilmesine ragmen BT
cekilmemistir. Bu bulgular, toraks BT’ nin saglayacagi bulgularin bazi olgularda
kagirilmig olabilecegini ve IA olmadig diistiniilen hastalarda gizli kalmis bir IA
olasiligini akla getirmektedir.

Serum GM dﬁzeylerinin Platelia® antijen testi tarafindan &l¢iildigii
calismalarda yontemin duyarlilik ve 6zgiilliigii olduk¢a degiskendir (63). Bugiine
kadar yapilan g¢aligmalarda %50°den %100°e kadar varan duyarlilik degerleri
bildirilmistir (63). Ik ¢alismalarda daha yiiksek duyarhlik ve 6zgiilliik bildirilmesine
ragmen yeni calismalarda testin performansina ait soru isaretleri vardir (77).
Caligmalarda elde edilen degisik sonuglarin nedenlerinin Aspergillus’a ve hastaya ait
6zelliklerin yaminda, kullanilan teknikteki (6rnekleme, saklama) ve hasta gruplarinin
tammlanmasindaki degiskenlikler oldugu diisiiniilmektedir (78). Cesitli biyolojik ve
epidemiyolojik faktérler suglanmaktadir (Tablo 5.1.).

Tablo 5.1. Galaktomannan diizey 6l¢timlerini etkileyen faktorler*

Biyolojik nedenler Epidemiyolojik nedenler
Infeksiyonun yeri Hasta popiilasyonu
Aspergillus tiiriiniin 6zellikleri Ornekleme aralig1 ve miktar1
Infeksiyon yerindeki metabolik sartlar Pozitif sonucun tanimi
Antifungal ilag kullanimi Esik degerinin tanim
Galaktomannan yapisindaki degisiklikler Infeksiyonun gériilme sikhig
Altta yatan hastalik Hastanin risk derecesi

Renal ve hepatik klirens Infekte hastanin tanimi
Galaktomannan antikorlarinin varlif Laboratuvar deneyimi
Serum 6rneginin saklanmasi

Olgiim sirasindaki teknik islemler
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Kontamine serumun 2-8°C’de saklanmasi Aspergillus’un {iremesine yol
agabilir, bu nedenle alinan kan 6rnekleri ¢ok dikkatli islenmeli ve saklanmahidir (77).
Ideal olarak &rnekler bekletilmeden laboratuvara gelmeli ve gelir gelmez islenmelidir
(78). Yontemin pipetleme ve yikama agamasinda olabilecek hatalar yanlis sonuglar
elde edilmesine yol agabilir (50). Aym Ornekte farkli olglimlerde farkli optik
dansitelerde okundugu bildirilmistir (50). Serum GM antijen yanlis pozitiflifine yol
acacak faktorler goz Onitinde bulundurulmalidir. Bu ¢aligmada da literatiirdekine
benzer sekilde PIP-TAZ kullammu ile iliskili olabilecek yanlis pozitif sonuglar
izlenmigtir (79,80). Ancak serum Orneklerinin saklanarak c¢alisilmas: nedeniyle, es
zamanh olarak PIP-TAZ flakonlarimn igeriginin galisilmas1 miimkiin olmamugtir.

Degisik esik degerlerinin kullanmilmas1 ve hasta popiilasyonlarinin aym
olmamasi, GM yOnteminin degerlendirildigi ¢alisma sonuglarindaki degiskenlige
katkida bulunmaktadir (81,82) (Tablo 5.2). Platelia® kitinin tiiretici firmasi 1.5
degerini esik deger olarak kabul ederken, yontem Amerika Birlesik Devletleri’nde
0.5 degeri igin onay almugtir (77).

Toplam 545 serum Orneginde c¢aligilan sandvig ELISA yontemi, kabul edilen
degisik esik degerlerine goére duyarhilik ve Ozgiillik bakimindan farklilik
gOstermistir. Yontem en yiiksek dogruluga esik degeri olarak 1.0 alnarak ardisik 2
serum GM pozitifligi arandiginda ulagmistir. Bu durumda bile duyarlilik %52.4,
ozgiilliik %70.3 idi. Esik degerinin 0.7’ye indirilmesiyle duyarlilik ve 6zgiillik i¢in
olan bu degerler tersine dondii. Esik degeri 0.5° e dahi indirilse ardigik iki pozitiflik
arandiinda duyarhilik ancak %80.9’a ¢ikmistir. Tek deger pozitiflik yeterli kabul
edildiginde, 0.5 esik degerinde %100 duyarlilik elde edilmekte ancak &zgiillikk
%13.5’a diigmekteydi. Hasta grubundan diisiik olasilikhlar diglandifinda, duyarlilik
ardisik pozitiflik arandiginda 1.0 esik degeri i¢in %60°a, tek deger pozitiflikte 1.0
esik degerinde %80°e, 0.7 degerinde de %100°e ¢ikmaktaydi. Bu veriler
dogrultusunda bu hasta grubunda GM antijen testi i¢in en uygun esik degeri 1.0
olarak goriilmektedir. Tek veya ardigik pozitiflik istenmesi durumunda ve diigiik
olasilik grubun dahil edilmesi veya diglanmasi1 durumunda duyarlilik yaklasik %50
ve %80 arasinda degismektedir. Ozgiillilk %80’in iizerine ¢ikamamakta, tek deger

pozitiflik aranmas1 durumunda 6zgiilliik kabul edilemeyecek diizeylere inmektedir.
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Tablo 5.2. Literatiirde GM ELISA yonteminin duyarlilik ve 6zgiilliigt

Referans Duyarlibk | Ozgiillitk (%) | Yorum

)
Yoo ve ark, 2005 | 86 78 NPA tedavisine cevap vermeyen
(83) hematolojik malignansili hastalar

izlenmig. Kanitlanmg ve yiksek
olasiikls grup hasta kabul edilmis.
Esik degeri 0.5 ve tizeri olarak

alinmus.
Buchheidt ve | 33.3 98.9 Hematolojik malignansili hastalar
ark, 2004 (84) izlenmig. En az iki deger 1.0 ve
: tizerinde ise pozitif kabul edilmig.
Marr ve ark,|54.2 74.4 Kemik iligi transplantasyon hastalan
2004 (85) izlenmis. Kamtlannms ve yiiksek

olasihkli grup hasta kabul edilmis.
Duyarlibk 1.0, ozgillik 0.5 esik

degierine gore hesaplanmis.
Becker ve ark, | 47 93 BT ile yonlendirilmis BAL 6rnekleri
2003 ( 86) alinmig. Esik degeri 1.0 kabul
edilmis.
Maertens ve ark, | 89.7 98.1 Yiiksek olasilikli hematolojik hastalar
2001 (53) almmis. Kanitlanmis  ve 'yﬁksek
olasihklilar hasta, 1.5 ve {izeri ardigik
degerler pozitif kabul edilmis
Pinel ve ark,|41.1 99.6 IA riski olan hastalar izlenmis.
2003 (51) Kamtlanmis ve yiksek olasihkl

[A’s1 olanlar hasta, 1.0 ve iizeri
ardigik degerler pozitif kabul edilmis

Maertens ve ark, | 92.6 95.4 Kiltiir ve histoloji ile dogrulanmig
1999 (52) hastalar izlenmig, 1.0 ve {lizeri
degerler pozitif kabul edilmis

Sulahian ve ark, | 82.5 81.0* *Kemik iligi transpl. alicist. **Diger
ek hasta gruplarinda. Egik deger 0.8

1996 (54) 98.7 kabul edilmis,

Verweij ve ark, | 90 84 Ardigik 1.0 ve lizeri degerler pozitif

1995 (48) kabul edilmis.

Literatiir bilgileriyle karsilagtirildiginda duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlerinin
diisik oldugu goriilmektedir. Duyarhiliktaki diisiikliigiin olas1 nedenleri asagida
tartigtlmigtir:
¢ Galaktomannaneminin Kinetidi degiskendir (78). Baz1 hastalarda vendz giris
yerindeki sorunlar veya hastanin onayinin olmamasi nedeniyle diizenli araliklarla
Ornekleme yapilamamis olmasi pozitif serum diizeylerinin atlanmasina yol agmus
olabilir. Ozellikle ardisik pozitiflik arandiginda, 6rnekleme zamanlarinin arasinin
acilmasi duyarlilig diigiirecektir.

e Calisma popiilasyonundaki hastalarin altta yatan hastaliklarinin farkli olmasi,
kiminde kaviter akciger hastalipr ile giden kronik infeksiyon bulunmasi GM

salintmim ve dolayistyla serum diizeylerini degistirmis olabilir. Her ne kadar IA
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agisindan yiiksek riskli popiilasyon hedeflenmigse de bazi hastalarin nétropeniye
girmemesi veya notropeni siirelerinin kisa olmasi nedeniyle ¢alismadan
cikarilmasi, ¢aligmaya dahil edilen hastalarin da risk yontinden homojen bir grup
olusturmadigin diistindtirmektedir.

Hastalardan alinan kanlarin her defasinda bekletilmeden laboratuvara gétiirtilerek
serumun iglenmesi miimkiin olmamistir. Transporttaki bu degiskenlik ve kanlarin
beklemesi yanlis sonuglara yol agmus olabilir.

Serum anti-Aspergillus antikor pozitifliginin GM antijeni ile baglanarak ELISA
yonteminde yalanci negatifliklere yol acabilecegi bildirilmistir (78).
Calismamizdaki hasta grubu da biiyiik olasilikla daha once Aspergillus ile
kargilagmis olan ve antikor liretmis olabilecek bir gruptu. Serum anti-Aspergillus
antikor 6l¢timleri yapilamadigindan bu olasilik kamtlanamamaktadar.

Amfoterisin B tedavisi GM salinmini azaltabilir (51). Diistik olasilikh ve IA
olmayan gruptaki yiiksek ampirik amfoterisin B kullanilma oram g6z Oniine
alindiginda subklinik infeksiyonu olan hastalarda GM diizeyleri baskilanmig
olabilir.

Serum GM Olgiimlerinde yalanci pozitif sonuglara yol agabilecek ve

dolayisiyla yontemin 6zgiilliiiinii azaltabilecek baz1 faktorler ise g8yledir:

Calisma yiirtitiildiigti sirada I¢ Hastaliklar1 servislerinde ve hastane genelinde
renovasyon caligmalar yiiriitiilmekteydi. Hastalarin bir ¢gogunlugu hava filtresi
olmayan 2, 3 ve hatta 6 kisilik odalarda izlendi. Bu nedenle bu hastalarin
Aspergillus ile kolonize ve infekte olma olasiliklan gok yiiksekti.

Hastalarin gastrointestinal sistemlerinin Aspergillus ile kontamine olmasiyla
transmukozal GM salmim bildirilmistir (9). Tam gayta kiiltiirleri ve gaytada
antijen bakilmas1 ile konabilir (9,52). Aym zamanda yiyeceklerin
kontaminasyonu da yalanci GM pozitiflifine yol agabilir. Polisakkarit yapisinda
olmasindan dolayr 1siya dayamikli olan GM antijeni yiyecekler iginde yapisim
koruyarak bu yolla da gastrointestinal kaynakli yalanci pozitiflige yol agabilir (9).
Bizim ¢aligma popiilasyonumuzda da kontaminasyon (dogrudan veya yiyecek
aracilikli) ve hastalarin %57’sinde en az bir defa goriilen ishal ataklarmnin
mukozal biitiinliigti bozmasi beraber g6z 6niine alindifinda yiiksek yalanci
pozitifligi agiklayabilir.
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o Aspergillus ile kontamine olmus kan ve serum 6rneklerinde mantar tireyerek GM
salimmina yol agabilir (77), bu nedenle uygun zamanda laboratuvara
ulagtirilamayan kan 6rneklerinde yalanct yiiksek sonuglar elde edilmis olabilir.

e Son olarak da, yalanci pozitif olarak nitelendirilen olgularda subklinik bir odak
atlanmig olabilir. Caligmada BT goriintiilemesindeki gecikmeler ve histolojik tam
yontemlerinin kullamlamamis olmasi hastalik olmadigim diistindiigtimiiz grupta
gercek hastalar olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calisma GM diizeylerinin anlamlhilifm test etmek igin diizenlenmis
oldugundan EORTC-MSG kriterlerinde yer alan serum GM diizey pozitifligi
hastalari siiflandirirken  bir kriter olarak almmamistr (81). Ote yandan,
hastalarimizdan mikrobiyolojik ve histolojik incelemeler igin 6rnek ve biyopsilerin
¢ok nadir alinmasi, goriintiilemedeki eksiklikler ve gecikmeler bu ¢alismada GM
antijen testinin dogrulugunu etkileyen en énemli faktorlerdir. Kanitlanmig ve yliksek
olasilikh IA sayisinin diisiik olmasi, postmortem incelemeler olmadigi igin tamlarin
dogrulanamamasi, antemortem hastalarin durumlart genellikle invazif iglemlere
elvermedigi i¢in kamtlanmis IA tams: konulamamasi, tiim hastalarda ¢ok diizenli
serum Srneklemesinin miimkiin olmamasi ¢aligmanin kisithiklaridir.

Tek kanitlanmis IA olgusunu geriye déniik olarak inceledigimizde hastamin
yatigindan itibaren esik degerinin {lizerinde GM degerlerinin oldugunu, ilk nétropeni
epizodunda GM diizeyinin giderek artarak 14 indeks degere ulagtig: goriildii. Ancak
bu ilk NPA epizodunda toraks ve siniis BT goriintiilemesi olmayan hasta amfoterisin
B de almamaktaydi. Akciger grafisinde yama tarzinda infiltrasyon olmas: sebebiyle
PCP diigiiniilerek trimetoprim-sulfometaksozol verilmekteydi. Yatigindan yaklagik 1
ay sonra amfoterisin B baglanan ve toraks BT ¢ekilen hastanin BT sinde efiizyon,
nodiil ve kavite rapor edilmigti. Amfoterisin B tedavisi alinda GM diizeylerinde
diisme olmasina rafmen, egik degerinin {izerinde seyreden hastanin ikinci ndtropeni
epizodu sirasinda amfoterisin B almaya devam ederken GM diizeylerinin tekrar
yikkselmeye bagladig: goriildii. Toraks BT sinden yaklagik 1.5 ay sonra gekilen siniis
BT’sinde siniis duvarlarinda fungal infeksiyonla uyumlu destriiksiyon izlendi ve
burun i¢inden alman biyopside Aspergillus hifleri histolojik olarak gosterildi. Hasta
80. giinde eksitus oldu. Bu hastanin serum GM diizeyleri diizenli araliklarla
izlenseydi ve es zamanli galigilarak sonug verilseydi goriintlilemenin erken donemde
yapilmas: ve antifungal tedavi baglanmasi giindeme gelebilirdi; hastanin tam ve
tedavisini, dolayisiyla seyrini ve belki de sonucu etkileyebilirdi.
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Yéntemin duyarhliyi ylikseldikge erken doénemde IA’yr yakalama sansi
artmaktadir, ancak beraberinde 6zgiillikk diistligi i¢in yapilacak tanisal girigimler ve
preemptif tedavide gereksiz uygulamalar s6z konusu olabilmektedir (81). Testin
glivenilirliginin degerlendirilmesi igin daha genis, ante- veya postmortem patolojik
inceleme ve kiiltiir kontrollii caligmalara gereksinim vardir. Ancak gene de dzellikle
yiiksek riskli hastalarda erken tam1 ve preemptif tedavinin planlanmasi agisindan
umut vericidir. Haftada iki kez Ornekleme yapilmasi yeterli ve maliyet-etkin
goziikkmektedir (78). Aspergillus’un in vivo 6zelliklerinin ve antijenlerinin in vitro
Ozelliklerinin daha iyi anlagilmasi yanlis negatif ve pozitif sonuglarin nedenini
bulmamiz: saglayacaktir (78). Aym 6rnekten tekrar ¢aligmanin bile yanlig sonuglar
Onleyebilecegi soylenmektedir (87). Yanlis pozitif olarak degerlendirdigimiz
olgularda gizli kalmis bir fungal infeksiyon dislanamamaktadir (88). Aymt sekilde
diigiik olasilikli IA tamsinda kullamilan klinik parametrelerin 6zgiilliigi olduk¢a
diigiiktiir, bu nedenle galismalarda bu grubu hasta grubuna katip katmama konusunda
tereddiitler vardir (78).

Goriildiigii tizere hastanemizde yatan yiiksek riskli hematolojik hastalarin
NPA ataklan sirasinda yiikksek oranda ampirik amfoterisin B tedavisi
uygulanmaktadir. Toraks BT ile goriintileme orami diisiik olmamasina ragmen,
biiyilk olasilikla gériintileme tetkiki istenmesindeki gecikmelerden ve
mikrobiyolojik kamtlardaki yetersizlikten dolayt IPA tams1 erken ddnemde
konamamakta veya diglanamamaktadir. Bu da amfoterisin B tedavisinin preemptif
bir yaklagim yerine ampirik yaklagimla verilmesine yol agmaktadir. Diisiik olasilikl
hastalarda gereksiz tedavi veya yliksek olasilikli hastalarda gecikmis tedavi bu
yaklasimin sonucudur. Olgu serimizdeki kanitlanmus IA olgusundan gikaracagimiz
ders erken ve dogru antifungal tedavinin hayati 6nem arz etmesidir. GM antijen
diizeylerinin yliksek riskli hastalarda rutin ve seri araliklarla Slgtimii, diger klinik
parametrelerin yaninda preemptif tedavinin en 6nemli yonlendiricisi olacaktir. Ancak
GM diizey olgtimleri karar verme asamasinda kullamlirken yalanci negatiflik ve
pozitiflikler her hastanin kendi 6zelliklerine ve risklerine gore degerlendirilmelidir.
Belki de en dogru yaklagim, serum GM diizeylerinin diizenli izlemi, degerlerde artis
saptandift anda ya da artig olmasa bile atesi devam eden nétropenik hastalarda
hemen HRCT ¢ekilmesi, IA diigtindiiren bir bulgu varlipinda antifungal tedaviye
baglanmasi, BT normal ise hastanin GM ELISA ve haftalik BT lerle izlemidir.
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Sonuglar

Yiiksek riskli hematolojik malignansili hastalarda IA tamsi konulmasinda
belirsizlikler ve zorluklar mevcuttur. Bir ¢ok hasta, IA lehine kamit olmamasina
ragmen, uzamis ve genis kapsaml antibakteriyel tedaviye cevapsiz NPA nedeniyle
ampirik antifungal tedavi almaktadir. Gereksiz amfoterisin B tedavisi hastalar1 yan
etki, saghk kuruluglarii ve devleti maliyet yiikii altina sokmaktadir. Taniy1 ve
preemptif tedaviyi yonlendirecek, tedaviye cevabin izlenmesine yardimei olacak bir
klinik belirteg¢ olarak serum GM antijen Olglimleri umut vericidir. Y6ntemin
glivenirliliginin arttirllmas: igin Aspergillus ve hastaya ait faktdrlerin bu antijenin
salinimim ne yonde etkilediginin bilinmesi, yontemin standardizasyonun (6zellikle
Oomekleme ve saklanma asamasinda) saglanmasi ve aym tamimlamalara goére
gruplanmig daha homojen hasta gruplarnn iizerinde genis kontrollli ¢alismalar
yapilmasi1 gerekmektedir.

Oneriler:

1. Diizenli serum 6rneklemesi yapilmasi ve ardigik pozitifliklerin anlamh kabul
edilmesi, serum GM antijen 6l¢iimii yonteminin dogrulugunu arttirmaktadar.

2. Yontemin giivenirlilidinin arttinlmasi igin kullannmin fungal infeksiyon
acisindan klinik olarak yiiksek riskli hasta populasyonuna sinirlandiriimasi
Onemlidir.

3. Duyarlilik arttirnlmak isteniyorsa, ozgiilliikten bir miktar 6diin verilerek esik
0.7’ye gekilebilir. Tek deger pozitifligin kabul edilmesi durumunda da bu
esik degerinde hemen hemen tiim IA’lar yakalanmaktadir, ancak diigiik
ozgiilliigiin getirecekleri ve IA tamsmmn kagirilmasimn riskleri kir-zarar
hesabi ile tartilmahidir. Fungal infeksiyonun yiiksek mortalitesi gbz Oniine
alindifinda ve yeni, giivenilir ve daha az yan etkili ilaglarin kullanima girmis
olmas1 nedeniyle ampirik preemptif tedavi esigi diistirtilebilir.

4, Gereksiz antifungal tedavinin ve tamsal tetkiklerin getirileri géz Oniine
alindiinda, preemptif tedavi verilecek hasta popiilasyonunun
siirlandirilmasi istenirse egik 1.0 olarak kabul edilebilir.

5. Uretici firmanin &nerdigi 1.5 esik degerinde duyarhihik hem ardisik hem de
tek deger pozitiflikler i¢in kabul edilemeyecek derecede diisiiktiir.
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Testin yanhis pozitif olabilecegi penisilin tlirevi antibiyotik kullanimi,
mukozit, diger funguslar ve bakterilerle ¢apraz reaksiyon gibi durumlar g6z
6niinde bulundurulmalidir.

IA agisindan yiiksek riskli hastalarda olabildigince mikrobiyolojik taniya
ulagitmaya ¢alisilmali, Kkiiltiir ve histopatoloji bulgular1 goriintiileme
bulgularimi desteklemelidir. Antemortem taninin olas1 olmadigi durumlarda,
postmortem tamya ulasilmaya caligilmalidir. Bu sayede klinik deneyim
artarak ampirik antifungal tedavi azaltilabilir ve klinikte siiphelenilmeyen
tanilar konabilir.

Hastalarin GM ELISA ile izlemi, preemptif tedavi i¢in tek yontem olmamali,

erken tani igin diger yontemler (goriintiileme, PCR) de kullanilmalidur.
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EK1:

BILGILENDIRILMIiS ONAY FORMU

Kanser hastalarinda derin mantar infeksiyonlarmin tamsiyla ilgili yeni bir
aragtirma yapmaktayiz. Arastirmamin adi "Yiiksek riskli kanser hastalarinda invaziv
aspergillosis ve kandidiyasis tam ve izleminde fluoresans rezonans enerji transferi
(FRET) ve fluorometrik is1 dongii sistemi (light cycler) kullanarak yapuan fungal DNA
kantitasyonunun serum D-arabinitol ve galaktomannan diizey tayini ve
karsilagtirilmas: "dur.

Kanser tedavisindeki gelismeler ve yogun destekleyici tedavi ile bu hastalarin
yasam  siirelerinin = uzamasi, dokulara  yayilim  gosteren  (invaziv)  mantar
infeksiyonlarna bagli ciddi saglik sorunlarna ve O&liimlere neden olmaktadir. Bu
hastaliklarda en sik rastlanan etkenler "kandida" ve ‘"aspergillus" adi verilen
mantarlardir. Bu infeksiyonlarin basarili tedavisinin Oniindeki en O©nemli engel tam
konulmasindaki giigliiktiir. Bunun temel nedenleri, klinik Dbelirtilerin karakteristik
olmayisi, 6rnek alinmasindaki zorluk ve eldeki tani yontemlerinin yetersiz kalmasidir.
Tam1  konulmasindaki bu  giligliikkler basarili bir tedavi uygulanmasini da
engellemektedir.

Son yillarda invaziv mantar infeksiyonlarinn tamsina yonelik O6nemli gelismeler
olmustur. Kantitatif nitelifi de olan bu yOntemlerle hem tamt konulmas: hem de
tedaviye yamitin izlenmesi s6z konusu olabilecektirr Bu amagla, kandida cinsi
mantarlara o6zgii olan "D-arabinitol" ve aspergillusa 6zgili olan "galaktomannan" ad
verilen {iriinler hasta serumunda Olgiilerek tamda kullamlmaktadir. Bu serolojik
tanmin  yamsira, molekiiller yontemlerle ("real-time" PCR") ile mantarlarin
saptanabilecegi, hatta miktarinin belirlenebilecegine iligkin bilimsel yaymlar vardir.
Biitin bu gelismeler, invaziv mantar infeksiyonlann yiiksek-risk tasiyan hasta
grubunda erken tamsina, tedavinin uygun Dbir sekilde planlanmasma katkida
bulunabilecektir. ‘

Bu c¢alismada hematolojik malignitesi olan ve kemoterapi icin Hacettepe
Universitesi Hastanesine yatan eriskin hastalarda hematojen kandida ve invaziv
aspergillus infeksiyonlarimin tamsinda serum galaktomannan, serum D-arabinitol ve
"real-time" PCR ile seri halde izlenerek tam1 ve tedavi izlemindeki yerinin
kargilagtirilmasi planlanmigtir

Sizin de bu arastirmaya katilmamz Oneriyoruz. Ancak hemen syleyelim ki,
bu aragtirmaya Kkatilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina
dayanir. Eger c¢alismaya katilmayr kabul ederseniz, hastaneye yatisimzdan
baglayarak taburcu olana dek, (derin mantar infeksiyonu saptanmigsa doktorunuzun
uygun gorecedi araliklarla daha uzun siire) haftada iki gitin kolunuzdan 20 ml kan
almamz gerekmektedir. Bu kandan yukarnda s6z edilen mantarlann irtinleri
saptanacak ve molekiiler inceleme yapilacaktir. Size daha az zahmet vermesi igin,
hastalifimzin takibi igin gereken kan tetkiklerine yonelik oOrneklerle birlikte bu
Omeklerin alinmasma ¢aligilacaktir. Kan alma sirasinda igne batmasmna bagli olarak
az bir ac1 duyabilirsiniz. Az bir ihtimal de olsa ifne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi ve enfeksiyon riski vardir.

Alinan kan &rneklerinin sonuglan, sizi takip eden doktorunuza bildirilecektir.

Bu c¢alismaya Kkatilmamz igin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz takdirde size ek bir §deme de yapilmayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onaymzi ¢ekme
hakkimz vardir.



Arastirma sonuglar1 egitim ve bilimsel amagh olarak kullanilacak, kisisel
bilgileriniz  korunacaktir. Dogrudan ya da  dolayl olarak  aragtirmanin
uygulanmasindan kaynaklanan nedenlerle bir saglik sorununuz meydana geldiginde
her tiirlii tibbi miidahale saglanacaktir. Aragtrma sirasinda, arastirmayla ilgili bir
saghk sorunuyla karsilastigimz takdirde herhangi bir saatte Dr. Omriim Uzun'u 305-
1296 no.lu telefondan arayabilirsiniz.

Katiimay1r kabul ettiginiz takdirde bu onam formunun imzali bir kopyasi size
verilecektir.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr.Omrim Uzun tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ig
Hastaliklari Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
"katilime1" (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma swrasinda da biiyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Aragtirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amagclarla kullammi sirasinda
kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacag: konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. (4ncak arastirmacilart zor durumda bwakmamak igin arastirmadan
gekilecegimi  onceden bildirmemin uygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her
tirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilasgtifimda; herhangi bir saatte, hangi
aragtiriciy1, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davramgla kargilagmis degilim. Eger katilmay: reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde "katilimci"denek) olarak
yer alma  karannm  aldm. Bu konuda  yapilan daveti  bliyik  bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidimin bir kopyasi bana verilecektir.



Hastanin ad: ve imzasi Tarih
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Sorumlu doktorun adi ve imzasi Tarih

Tamigin ad1 ve imzasi Tarih




Hasta ID No

EK 2:
HACETTEPE UNIVERSITESI INFEKSIYON HASTALIKLARI UNITESI
SISTEMIK FUNGAL INFEKSIYONLAR iZLEM FORMU

Hasta ID No: Izleme Alma Tarihi: __ /__ /
Adi : Soyadi
Dosya No : Cinsiyet :0dKadin O Erkek
Dogum Tarihi: / /
YATTIGI SERVISLER
Hastaneye yat1g tarihi: / / Yattig1 Servis/Oda no: )
Yer degisikligi tarihi: / / Gegtigi Servis/Oda no: N V)
Yer degisikligi tarihi: / / Gegtigi Servis/Oda no: [ (3
Yer degisikligi tarihi: / / Gegtigi Servis/Oda no: I (4)
ALTTA YATAN HASTALIKLAR
1) Altta yatan hastalik : Tant yili:
2) Altta yatan hastalik : Tan yili:
3) Altta yatan hastalik : Tam yih:
4) Altta yatan hastalik : Tam yih:
RISK FAKTORLERI
Son 30 giinde kemoterapi: O Var O Yok
Kemoterapi semasi: Baslangic tarihi: / /
Son 1 yil iginde BMT/PBSCT: O Var O Yok
BMT/PBSCT fiirii: Allo-BMT HLA match:
Son 30 giinde kortikosteroid: O Var O Yok
Kortikosteroid dozu: mg/giin (Prednisolon esdegeri) Kortikosteroid siiresi: giin
Son 30 giinde TPN: [ Var O Yok
Son 30 giinde antimikrobiyal: O Var O Yok
1) 2) 3)
4) 5) 6)
KLINIK BULGULAR
Baglangig tarihi Bitis tarihi
OMukozit / / / / Grade
ODiyare / / / /
O Burun tikaniklig1 / / / /
O Burunda eskar / / / /
[0 Periorbital sislik / / / /
[0 Maksiller hassasiyet / / / /
O Sert damakta nekrotik lezyon / / / /
[J Fokal norolojik belirtiler / / / /
[ Papiiler deri lezyonlar / / / /
O Nekrotik deri lezyonu / / / /
O Okstiriik / / / /
[0 Hemoptizi / / / /
[J Dispne / / / /
O Ploretik agn / / / /
[ Plevral frotman / / / /
O ALT yiiksekligi / / / /

Yiiksek ALT nedeni:
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Hasta ID No

SANTRAL VENOZ KATETER BiLGILERi

O Santral vendz kateter takilmada

1) 0 Takilma tarihi: / /
Cikarilma tarihi: / / Cikarilma nedeni:
Ug kiiltiirii: 0 Alind1 [] Alinmad: Ureme:

2) [0 Takilma tarihi: / /
Cikarilma tarihi: / / Cikarilma nedeni:
Ug kiiltiirii: (] Alindi1 [J Alinmad: Ureme:

KEMOTERAPOTIK ve BUYUME FAKTORLERI

No | Kemoterapdtik Baslangi¢c Tarihi Bitig Tarihi
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O G-CSF Baglangig tarihi: / / Bitis tarihi:

[0 GM-CSF  Baslangig tarihi: / / Bitis tarihi: / /
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Kiiltiir No | Tarih Sonu¢
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Oral plak kiiltiir

Siniis yayma

[

[ Y
Cy DN Ry RN DN DNy N DNy DN CN DN R DN DN N N N RN N D N N LN DN R
N e s b N B N N e B B Bl Bl ) B N ey S B S B B B N S B




Hasta ID No

Siniis kiiltiir 1 / /

2 / /
Diger yayma: 1 / /

2 / /
Diger kiiltiir: 1 / /

2 / /
RADYOLOJI ve ENDOSKOPI
Tetkik No | Tarih Sonug
Akciger grafisi

[y

Siniis grafisi

Siniis CT

Toraks CT

Abdomen CT

Abdominal USG

Diger radyolojik tetkik:(Belirtiniz)
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Klinik seyir yorum:




