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0z
Amag: Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda invaziv fungal enfeksiyon (iFE) g&riilme sikhgr yiiksektir. Yeni antifungal ajanlara
ragmen IFE bu hastalarda halen 6nemli bir mortalite sebebidir. Calismamizda IFE gelisimini kolaylastiran risk faktorlerinin ve mortaliteye etkisinin
belirlenmesi amaclanmustir.
Gerec ve Yontem: Allojeneik nakil yapilan 154 hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalarin demografik 6zellikleri, altta yatan hastalgi, nakil

ozellikleri, IFE durumu retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma grubu uluslararasi komitenin kriterleri kullanarak kesin, ytiksek olasi ve olasi iFE
olan 75 hasta (grup 1) ve IFE olmayan 79 hasta (grup 2) olarak ikiye ayrildi.

Bulgular: Yz elli dort hastanin 92'si erkek (%59,7), 62'si kadin (%40,3) ve ortalama yasi 41,87+14,04 (yas arali§i: 18-67) idi. En sik nakil endikasyonu
58 hasta (%37,7) ile akut myeloid [6semi tanisiydi. iki grup tizerinden yapilan analizlerde nakil sonrasi akut graft versus host hastaligi gegirenlerde
(p=0,035) ve CMV reaktivasyonu gériilenlerde (p=0,002) daha fazla iFE goriildii. Ayrica grup 1'in nétropeni siiresi ortalama 30,89+20,40 iken, grup
2'nin ortalama 19,98+11,01 idi (p=0,001). Hastalik tanisi, hazirlama rejimi, don6r uyumu, akrabalik durumu ve iFE oykusi ile iFE gelisimi acisindan
anlamli farklilik bulunmadi. iFE nedeniyle mortalite orani %24 saptandi. Exitus olan hastalarin ortalama nétropeni siiresi daha uzun bulundu
(p=0,02).

Sonuc: Calismamizda literatiirle benzer oranlarda iFE sikhdi, risk faktorleri ve mortalite orani saptandi. Her merkezin iFE sikhgini, artiran risk
faktorlerini degerlendirmesi ve hastalari icin hangi tedavi stratejisinin daha yararl olduguna karar vermesi uygun bir secenek olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Allojeneik nakil, invaziv fungal enfeksiyonlar, risk faktorleri, mortalite belirtecleri

ABSTRACT

Aim: The incidence of invasive fungal infection (IFl) is high in patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Despite
new antifungal agents, IFl is still an important cause of mortality. Our study aimed to determine the risk factors of IFl and its effect on mortality.
Materials and Methods: One hundred and fifty-four patients who underwent allogeneic transplantation were included in the study. Demographic
characteristics, underlying disease, transplantation characteristics, and IFl status of all patients were evaluated retrospectively. The study group was
divided into two: 75 patients with definite, high probability and possible IFl (group 1) and 79 patients without IFI (group 2) according to the criteria
of the international committee.

Results: Of 154 patients, 92 were male (59.7%) and 62 were female (40.3%) with a mean age of 41.87+14.04 years (range: 18-67 years). The
most common transplant indication was acute myeloid leukemia in 58 patients (37.7%). In the analyzes performed on two groups, more IFl were
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observed in those who had acute graft-versus-host disease after transplantation (p= 0.035) and in those with CMV reactivation (p=0.002). The
mean neutropenia duration was 30.89+20.40 in group 1 and 19.98+11.01 in group 2 (p=0.001). Underlying diseases, preparation regimen, donor
compatibility, consanguineous marriage and IFl history were not found to be significant in terms of the development of IFl. The mortality rate due
to IFl was found to be 24%. The mean duration of neutropenia was found to be longer in patients who died (p=0.02).

Conclusion: In our study, the frequency of IFl, risk factors and mortality rates were found to be similar to the literature. It would be appropriate for
each center to evaluate the frequency of IFl and the risk factors that increase it and decide which treatment strategy is more beneficial for their

patients.

Keywords: Allogeneic transplantation, invasive fungal infections, risk factors, mortality markers

GRIS
Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHT), yiiksek doz kemoterapiyi
takiben uygulanan, hastanin kendisinden (otolog HKHT) veya
insan lokosit antijeni (HLA) uygun bir vericiden (allojeneik
HKHT) saglanan kok hiicrelerin inflizyonunu iceren bir siirectir.
Hematolojik, immiinolojik ve neoplastik bircok hastaligin
tedavisinde kullanilan bir tedavi yontemidir'. Allojeneik HKHT
sonrasl, graft-versus-host reaksiyonu (GVHD) profilaksisi veya
tedavisi icin uzun bir siire boyunca kalsinorin inhibitorleri gibi
imminsipresif ajanlari alirlar>. Bu sebeple, HKHT uygulanan
hastalar yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlar acisindan
yiiksek risk altindadir*,

Allojeneik HKHT yapilan hastalarda invaziv fungal enfeksiyon
(iFE) goriilme sikhgi yiiksektir ve son dénemde kullaniimaya
baslanilan yeni antifungal ajanlara ragmen IFE bu hastalarda
onemli bir mortalite sebebidir. Ozellikle nakil sonrasi aplazi
dénemi veya GVHD gelisimi ile imminsupresif tedavilerin
yogun kullanilmasi gibi faktorler de IFE goriilme riskini artirirss.
2008 yilinda Avrupa Kanser invazif Mantar Enfeksiyonlari
Arastirma ve Tedavi Orgiitii Kooperatif Grubu/Ulusal Alerji ve
Enfeksiyon Hastaliklari Enstittisti Mikoz Calisma Grubu (EORTC/
MSG) Konsensiis grubu, potansiyel vakalarin IFE olasiligina
gore siniflandirilmasi icin kriterler gelistirmistir ve 2020 yilinda
da revize edilmistir’®. Antifungal profilaksi kullaniima sikligi
arttikca 6zellikle iFE acisindan riskli hasta grubunu belirlemenin
onemi artmaktadir®®. Risk faktorleri olarak allojeneik HKHT
gerektiren hastaligin tipi, hazirlik rejim tipi, daha once
gecirilmis IFE dykiisii, HLA uyum varhg, profilaktik antifungal
tedavi tipi ve siiresi, allojeneik nakil sonrasi akut veya kronik
GVHD gelisimi ve agirhg, GVHD gelisimi nedeniyle yogun
tedavi alimi, citomegaloviriis (CMV) reaksiyonu sayilabilir®9-'2,

Gectigimiz 20 yilda IFE epidemiyolojisi, candida albicans'a karsi
profilaktik flukonazol kullanimi ile degisti, kif enfeksiyonlar
daha yaygin hale geldi'". Akraba disi veya haplo-identik
donér tercihleri, hazirlik rejimleri ve IFE'i teshis ve tedavi etme
stratejileridahilolmaklizere transplantasyon uygulamalarindaki
degisiklikler, muhtemelen IFE'nin  epidemiyolojisini  ve
sonuclarini etkilemektedir'®'. Allojeneik HKHT'nde iFE sikhigi
ve tedaviye yanit oranlar literatiirde farkhliklar géstermekle
birlikte ortalama sikhg risk faktorlerinin varligina gre %10-26,
mortalite orani da %40 ile %90 arasinda bildirilmistir61820.21.22,

Bu tek merkezli calismada, allojeneik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda iFE sikhiginin, risk faktorlerinin, kliniginin, tedavisinin
ve sag kaliminin tek merkezli ve geriye doniik degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Hastalarin Segimi

Ege Universitesi eriskin hematoloji kliniginde 2011-2017
yillari arasinda yatirilan ve endikasyondan bagimsiz allojeneik
kok hucre nakli yapilan, 18 yas Ustl ve verilerine eksiksiz
ulasilabilen tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hari¢ tutma
kriterleri hematolojik olmayan maligniteler veya solid timorler
icin yapilan transplantasyonu iceriyordu. Calisma ddénemi
boyunca coklu allojeneik HKHT yapilan hastalar, ikinci veya
Uclinct nakil sirasinda ayrica degerlendirildi. Veriler, her bir
nakil icin bagimsiz olarak toplandi.

Calisma Dizayni

Calismamizin kriterlerini karsilayan 154 hasta dahil edildi. Tim
hastalarin verileri tibbi dosyalarindan ve hastanenin dijital veri
sisteminden geriye donik olarak tarandi. Toplanan degiskenler
denegin demografik ozelliklerini, altta yatan hastaligini, nakil
ozelliklerini, IFE tiiriinGi ve sonucunu igeriyordu.

Altta yatan hastalik ve nakil 6zellikleri arasinda hematolojik
malignitenin (French-American-British kriterlerine gére) tanisi
veya diger altta yatan hastaligin tlrii ve durumu, donér tipi,
HLA uyumu, rejim tipi (miyeloablatif, non-miyeloablatif), nakil
yasi ve daha 6nce gecirilmis IFE varligi kaydedildi.

Allojeneik nakil yapilan hastalarin izleminde gozlenen 6zellikler
ayrica kaydedildi. immiinolojik risk faktérler: (ndtropeni siiresi,
yogun bakim siresi, akut GVHD varhgi, GVHD tedavisi, CMV
yaniti) IFE ile ilgili 6zellikler (primer ve sekonder profilaktik
antifungal kullanim durumu, profilakside kullanilan antifungal
tipi, baslangic zamani ve siiresi) kaydedildi.

IFE varhgini  degerlendirmek icin EORTC/MSG kriterleri
kullanildi ve bununla ilgili Kanda galaktomannan antijeni
(KGA) porzitifligi, ylksek rezoliisyonlu bilgisayarli toraks
tomografisi bulgu varhgi, patolojik kanit varligi, kiiltiirde kanit
varligi kaydedildi. Hasta grubu ikiye ayrildi. ilk grup EORTC/
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MSG kriterleri kullanarak kesin, yiiksek olasi ve olasi iFE olan 75
hastadan olusuyordu. IFE icin tanimlar Sekil 1'de 6zetlenmistir.
Bu hastalarin icinde nedeni bilinmeyen ates nedeniyle
antifungal tedavi baslanan ve olasi IFE grubuna dahil edilen
hastalarda mevcuttu. Fungal enfeksiyonu olmayan 79 hasta
diger grubu olusturdu. Tum analizler bu iki grup tzerinden
gerceklestirildi. IFE tedavisi alan hastalarda IFE tipi, nakilin
kacinci glintiinde gelistigi, ampirik tedavi durumu, tedavide
kullanilan antifungal ilag tipi ve varsa degisimi, tedavi sonrasi
IFE yaniti ve varsa 6liim nedeni verileri kaydedildi. Calisma Ege
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan gerekli izinler
alindiktan sonra gergeklestirilmistir (karar no:17-2/7, tarih:
13.03.2017).

istatiksel Analiz

Istatiksel analizler icin SPSS bilgisayar paket programi kullanildi.
Veriler say, ylizde, ortalama ve standart sapma olarak verildi.
Calisma verileri degerlendirilirken frekans tablolari kullanildi.
istatiksel analizlerde ki-kare testi vel/veya Fisher's exact
testi kullanildi. Bagimsiz ortalamalarin karsilastiriimasi igin
Wilcoxon W veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 alindi.

BULGULAR

Genel Hasta Ozellikleri

Allojeneik HKHT yapilan 154 hasta calismaya dahil edildi.
92 erkek (%59,7) ve 62 kadin (%40,3)'dan olusan hastalarin
ortalama yasi 41,87+14,04 (yas araligi: 18-67) idi. Hastalarin
hastanede yatis siiresi 25-195 giin araliindaydi (ortanca
deger: 47 glin).

En sik allojeneik HKHT endikasyonu 58 hasta (%37,7) ile akut
myeloid 16semi tanisiydi. Hastalarin hepsinde greft kaynagi
granilosit koloni stimulasyon faktori ile uyarilmis periferik
kand.

Hastalarin demografik verileri ve nakil ile ilgili 6zellikleri (HLA
uyumu, dondr tipi, rejim tipi) Tablo 1'de verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin 34'G akut GVHD gegirdi. Bu
34 hastanin 29'una metilprednizolon tedavisi uygulandi. 5
hastaya ise coklu tedavi verildi ve metilprednizolon sonrasi
fotoforez uygulandi. Nakil sonrasi 154 hastanin 46'sinda CMV-
DNA yiiksekligi goriildii. 5 hastaya nakil éncesi IFE sebebiyle
aldigi antifungal tedaviye devam edilirken 149 hastaya 20
tanesi sekonder profilaksi olmak tizere profilaktik antifungal
tedavi verilmisti (Tablo 2).

Kanitli iFE Yiiksek Olasi IFE Olas! IFE

Histolojik ya da kultlrel
kanit (steril materyal
icinde)

Konak Faktorleri
(n6tropeni,
immunsupresyon)

+

Mikolojik Kriter (direkt-

Konak Faktorleri
+

sitoloji, steril olmayan Klinik Kriter

materyalde kultir ya da

indirekt test — KGA, BG)
¥

Klinik Kriter (+BT/MRI, FB,
retinal)

Sekil 1. Kanitl, yiiksek olasi ve olasi fungal enfeksiyonun ana kriterleri

IFE: invaziv fungal enfeksiyon, KGA: Kanda galaktomannan antijeni, BG: 1,3-B-D-Glukan, BT: Bilgisayarli Tomografi, FB: Fleksibl
bronkoskopi, MRI: Manyetik rezonans goriintiileme
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Yetmis bes hastada EORTC/MSG kriterlerine gore 9 hastada
kanith,19 hastada yiiksek olasi ve 47 hastada olasi iFE tanisi
kondu (Grup 1). Yetmis dokuz hastada IFE bulgusu gelismedi ve
IFE gelismeyen grup olarak alindi (Grup 2) (Tablo 2).

Kanith IFE grubundaki 9 hastanin 7'sinde enfeksiyon kaynag
patojen izole edildi. Bu 9 hastanin IFE ézellikleri (hastalarin
kiiltiir, patoloji, KGA pozitifligi ve CT bulgularn ve lreme
durumlar) Tablo 3'te Gzetlenmistir.

IFE gelisen 75 hastadan enfeksiyon odagi belirlenebilen 32
hastanin 26'sinda IFE odagi akcigerken, 5 hastada ise diger
organ tutulumlari mevcuttu. IFE gelisen hastalarin 9 tanesi
hedefe yonelik tedavi alirken 37 tanesi premptif tedavi, 29
tanesi ampirik tedavi aldi. ilk secenek tedavide en cok tercih
edilen ajan lipozomal amfoterisin-B (L-AmB/ 43 (%57,3)
olmustur ve bunu 932 ile kaspofungin takip etmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

T Sayi (%)
Hasta ozellikleri n=y1 54 (100)
Yas,yil
Mean + SD 41,87+14,04
Median (min-maks) 44 (18-67)
Erkek/kadin (%) 92/62 (59,7/40,3)
Tanilar (%)
Akut myeloid l6semi 58 (37.,7)
Akut lenfositik |6semi 24 (15,6)
Myelodisplastik sendrom 19 (12,3)
Lenfomalar 19 (12,3)
Miyelom 14.(9,1)
Aplastik anemi 8 (5,2)
Kronik l6semiler 7 (4,5)
Myelofibrozis 5(3,2)
Dondr tipi
Akraba 136 (88,3)
HLA uyumu (A, B, DRB1, C ve DQ ciftleri)
10/10 (tam) 126 (81,8)
9/10 18 (11,7)
5-8/10 (kismi uyumlu, haploidentik nakil) 10 (6,5)
Rejim tipi
Myeloablatif 88 (57,1)
Hastanede yatis siiresi (giin)
Mean + SD 58,44+29,07
Median (min-mak.) 47 (25-195)
Akut GVHD 34 (22,1)
CMV yaniti, var 46
Notropeni siiresi (giin)
Mean + SD 25,29+17,12
Median (min-mak.) 20 (5-87)
SD: Standart deviasyon, HLA: Human I&kosit antijeni, GVHD: Graft versus host
hastali§i, CMV: Citomegaloviriis

Vorikonazol ampirik tedavide tercih edilmemistir. Ampirik
tedavide L-AmB ile kaspofungin yaklasik ayni oranlarda tercih
edilmistir. 30 hastada (%40) antifungal degisimine ihtiyac
duyuldu. Hastalarin buyiik kisminda antifungal degisim sebebi
ates yanitinin olmamasi idi. Antifungal ila¢ degisimi yapilan
hastalarin 8'i (%26,6) exitus oldu. ikili antifungal tedavi alan
10 hastanin 6 (%60)'si exitus oldu. Elli alti hasta (%76) iFE
tedavisine yanitl olarak degerlendirildi. On sekiz hasta IFE ve
iliskili nedenlerle exitus kabul edildi.

IFE gelisen hastalar ve gelismeyen hastalar Grup 1 ve Grup 2
olarak ayirildi ve IFE gelisimi iliskili muhtemel risk faktorleri
ve mortalite analizleri bu iki grup tizerinden yapildi. IFE igin
muhtemel risk faktérleri ve IFE gelismesi agisindan anlamhlik
oranlar Tablo 4'te gdsterilmistir. Nakil sonrasi akut GVHD
gecirenlerde (p=0,035) ve CMV reaktivasyonu goriilenlerde

Tablo 2. Allojeneik HKHT yapilan hastalarin fungal enfeksiyon

gecmisi ve meveut durumu

Tiim hastalar n=154 (%)

iFE hikayesi olanlar 65 (42,2)
Antifungal proflaksi durumu n=154 (%)
Primer profilaktik antifungal kullanimi, var 129 (83,8)
Sekonder profilaktik antifungal kullanimi, var 20 (13)
Allojeneik HKHT sirasinda aktif fungal enfeksiyon 5(32)
tedavi alan

Profilaktik antifungal tipi n=149 (%)
Flukonazol 88 (59,1)
Posakonazol 44 (29,5)
Vorikonazol 17 (11,4)
Fungal enfeksiyon (EORTC/MSG kriterlerine gore) | n=154 (%)
Kanitli 9 (5,9)
Yiiksek olasi 19 (12,3)
Olasi 47 (30,5)
Olmayan 79 (51,3)
KGA pozitifligi olanlar 26 (16,9)
BT de bulgusu olanlar 34 (22,1)
Kiiltiirde fungal ajan iireme, var 7 (4,5)
Patolojik bulgu 4 (2,6)
invaziv fungal enfeksiyon gelisen hastalar n=75 (%)

Fungal enfeksiyon tipi n=75 (%)
Pnémoni 26 (34,6)
Digerleri 5(9,4)
Odak belirlenemeyen 42 (56)
Tedavi tipi (baslangig tedavisi) n=75 (%)
L-AmB 43 (57,3)
Kaspofungin 24 (32,0)
Vorikonazol 8(10,7)
ikili antifungal tedavi alan 10 (13,3)

HKHT: Hemopoetik kok hiicre transplantasyonu, IFE: invaziv fungal enfeksiyon,
EORTC/MSG: Uluslararasi Komite, KGA: Kanda galaktomannan antijeni, BT:
Bilgisayarli tomografi, L-AmB: Lipozomal amfoterisin-B
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(p=0,002) anlamh olarak daha fazla IFE gériilmiistiir. Ayrica
grup 1 (IFE gelisen) in ndtropeni siiresi ortalama 30,89+20,40
(ortanca deger: 23,00) iken Grup 2 (IFE goriilmeyen) nin
ortalama 19,98+11,01 (ortanca deger: 17,00) oldugu gorildi
(p=0,001).

Hastalik tanisi, hazirlama rejimi, dénor uyumu, akrabalik
durumu ve gecirilmis IFE ykiisii ile IFE gelisimi agisindan iki
grup arasinda anlamh farkhlik bulunmamistir.

Tim hastalarin 9%12'si (n=20) kaybedildi. iFE g&riilen 75
hastada IFE'ye bagl mortalite %24 (n=18) iken IFE goriilmeyen
79 hastada mortalite %3 (n=2) olarak saptandi (p=0,001). Bu
18 hastanin ortalama nétropeni stiresi 34,78+20,06 (ortanca
deger: 35,00) giin iken toplam sag kalan 134 hastada n6tropeni
stiresi 23,76+16,20 (ortanca deger: 19,00) giin olarak goriildi

deger: 30,00) olarak gorildi. Bu istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,017).

TARTISMA

Allojeneik HKHT sonrasi gelisen IFE sikhgini, tedavisi ve
sonlanimini
varligi, GVHD i¢in yiiksek doz kortikosteroid (KS) kullaniimasi,
CMV enfeksiyonu gegirilmesi ve notropeni siiresinin uzun

degerlendirdigimiz calismamizda akut GVHD

olmasi IFE gelisimi icin risk faktérleri olarak bulduk. Ayrica
notropeni siiresi nakil sonrasi mortalite ile de iliskili bulundu.

Calismamizdaki IFE dagilimina baktigimizda biiyiik cogunlugu
olasi IFE olgulari ve nedeni bilinemeyen ates grubunun

Tablo 4. iFE gelisimine etkisi olan faktorler

ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02). Grup 1 (iFE Grup 2 (iFE
) . . R elisenler elismeyenler -
Bu 18 hastanin profilaktik antifungal siiresi 23,00+17,58 2 7§5 ) . 7§9 Y )| p-value
o P . n= n=
(ortanca deger: 23,00) gorildi. Bu 152 hastanin sag kalan Akut GVHD varli
134'inde profilaktik antifungal stiresi 31,07+14,52 (ortanca ut varigi 0,035
VAR | 22 12
Tablo 3. Kanithi iFE hastalarinda etkenler ve bulgular CMV enfeksiyonu 0,002
o VAR | 31 15
iFE Kiiltiirde tireme Patoloji KGA BT Notropeni siiresi (giin) median (min-mak)
ve bolgesi pozitifligi | bulgusu 0,001
hastalari 230 (8-87) 17,0 (5-71)
Kan kiltliri Hastalik tanisi
1 . . yok yok yok
Candida crusei AML 27 31
Maksiller ALL 13 1"
sinlis
2 yok . yok var MDS 1
Aspergillus
spp. Lenfoma n 0,67
Burun doku N MM 4 10
e Burun biopsisi
3 kaltard 7 var var AA 4 4
. Mukormikozis
Aspergillus flavus Kronik l16semi 4 3
a TKéﬂhkﬁltUrU - var var Miyelofibrozis | 1 4
richosporon spp. HLA uyumu (A, B, DRB1, C ve DQ ciftleri)
5 ETA | yok yok var 10/10 (tam) 61 65 0.72
Spel’.gl us.s?p. 9/10 (iyi) 10 '
Maksiller smus. 5-8/10 (kismi) 4
6 Pseudallescheriae | var var var —
boydii Dondor Tipi
Maksiller Akraba 64 72 0,26
7 sinls Akraba disi " 7
yok . yok var
Aspergillus Hazirlama rejimi
spp.
S Myeloablatif | 48 40
Doku biyopsisi 0.09
8 ) yok yok var Non- 39 97
Aspergillus spp. myeloablatif
Kan kaltiird Gegirilmis IFE dykisii 0.4
9 Candida kefyr yok yok var Var 34 31 '
SaCCh.a.romyces IFE: invaziv fungal enfeksiyon, GVHD: Graft versus host hastaligi, CMV:
cerevisiae Citomegaloviriis, AML: Akut myeloid lésemi, ALL: Akut lenfositik ldsemi, MDS:
IFE: invaziv fungal enfeksiyon, KGA: Kanda galaktomannan antijeni, BT: Bilgisayarli Myelodisplastik sendrom, MM: Multipl myelom, AA: Aplastik anemi, HLA: Human
tomografi, DTA: Derin trakeal aspirasyon |6kosit antijeni
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olusturdugunu gdrmekteyiz. Bircok calismada IFE icin sadece
kanitli ve yiiksek olasi hastalar kabul edilmistir ve IFE insidans
%38,8 ile %26 arasinda gorllmustlir®'182023.2425 - Calismamizda
IFE hastalari icinde kanith ve yiiksek olasi gruba bakildiginda
diger cahismalarla benzer olarak insidansin %718,2 oldugu
goriildi.

Cinsiyet dagilmi, yas ortalamasi ve allojeneik HKHT
endikasyonu hazirlama rejimleri ¢alismamizda literatiirlerle
benzerdi®?*24%, Literatiirle benzer olarak en cok kullanilan
profilaktik antifungal flukonazoldii?’ ve IFE gelisen grupta en
sik odak akcigerlerdi>?8, ilk secenek tedavide en ¢ok tercih
edilen ajan L-AmB olmustur. Ampirik tedavide L-AmB ile
kaspofungin yaklasik ayni oranlarda tercih edilmistir. Bu tedavi
secenekleri literatiirle uyumlu idi?%3031,

Calismamizda kanith IFE olan hastalarda etkenlerden en sik
izole edileni aspergillus idi. Kuf tiirleri ve non-albicans candida
tlrleri daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedenlerinden biri
flukonazole bagli rutin profilaksi nedenli candida tirlerinin
azalmis olmasi olabilir. Son yillardaki c.albicans disi artisin
merkezimizde de oldugu gorilmektedir®'®.

Bizim calismamizda hastalik tanisi, HLA uyumu, dondér tipi,
rejim tipi IFE gelisimi acisindan anlamli bulunmadi. Hastalik
tanisi ve hazirlik rejimi tipinin IFE gelisimi acisindan yapilan
calismalarda da anlamli bulunmazken HLA uyumu ve dénor
tipi ile IFE gelisimi acisindan calismalarda farkli sonuglar
bulunmaktadré#2532,

Daha énce gecirilmis IFE dykiisi, IFE gelisimi igin risk faktéri
olarak literatiirle uyumsuz olarak anlaml bulunmadi®?24,
Bu durum calismamizda nedeni belli olmayan ates tanisiyla
baslanan antifungal tedaviler ve olasi iFE'lerinde calismaya
katilmis olmasindan kaynaklanmis olabilir. Shi ve ark.®
tarafindan yapilan ve allojeneik HKHT yapilan 408 hastanin
incelendigi gozlemsel calismada gecirilmis IFE 6ykiisii, HLA
uyumsuzlugu, uzamis nétropeni siresi, grade 3 ve 4 akut
GVHD gelisimi IFE gelisimi ile iliskili bulunmustu. Allojeneik
HKHT yapilan 1248 hastayi iceren baska bir calismada da 163
hastada kanitli ve yiiksek olasi IFE gelismis ve HLA uyumsuzlugu,
nétropeni siiresi ve GVHD gelisimi IFE agisindan risk faktorleri
olarak saptanmis'. Cin'de yapilan ¢cok merkezli bir calismada
allojeneik HKHT yapilan hastalarda kanitlanmis/olasi IFE icin
bagimsiz risk faktorleri diyabet, HLA uyumlu akraba disi dondr,
uzun siireli siddetli nétropeni ve imminstipresesif tedavi olarak
tanimlanmistir®®. Calismamizda literatiirle benzer sekilde akut
GVHD varhgi, GVHD icin yiiksek doz KS kullaniimasi, CMV
enfeksiyonu gegirilmesi IFE gelisimi igin anlamli risk faktorleri
olarak saptanmistir®1011:2023242833  Ayrica uzamig notropeni

IFE gelisiminde tiim hasta gruplarinda en énemli risk faktorii
olarak bulundu.

Calismamizda IFE'nin nakil tedavi mortalitesini belirgin
artirdi§i saptanmistir (iFE grubunda %24, IFE olmayan grupta
%32). Literatiirde IFE'e bagli mortalite oranlari calismalar
arasinda farkhlik gostermektedir. Cin'de vyapilan ve 140
allojeneik HKHT vyapilan hastanin degderlendirildigi cok
merkezli bir gdzlemsel ¢alismada bizim ¢alismamiz ile benzer
IFE gelisen hastalarda mortalite orani %25 bulunmustur?,
Bircok calismada ise mortalite oranlari %40-90 arasi degistigi
goraldi?'?2. Bu farkhhgin daha yiiksek mortalite orani
goriilen calismalarda hasta izlem siiresinin uzun olmasindan
kaynaklandigi diistinildi.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin kisithliklari retrospektif olmasi, tek merkezli
olmasi, hastalarin takiplerinin sadece yatis sirasinda yapilmasi
ve ampirik antifungal tedavisinin baslanmasi sonrasi klinik
yanit alinmasi nedeniyle ileri inceleme yapilmamasina bagh
kanith IFE sayisinin az olmasi olarak degerlendirildi.

SONUG

Calismamizda akut GVHD varligi, CMV enfeksiyonu gecirilmesi
ve ndtropeni siiresinin uzun olmasi IFE gelisimi icin risk
faktoru olarak bulunmustur. Ayrica nétropeni siiresi allojeneik
HKHT sonrasi mortalite ile de iligkili bulunmustur. Nakil
tedavi mortalitesini ciddi sekilde artiran IFE'lerin 6nlenmesi
ve tedavisinde her merkezin IFE sikhigini degerlendirmesi,
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi, antifungal profilaksi
ve yiiksek IFE riski tasiyan hastalarin belirlenmesi ve hangi
tedavi stratejisinin daha yararli olduguna karar vermesi uygun
olacaktir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma Ege Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan gerekli izinler alindiktan sonra
gerceklestirilmistir (karar no:17-2/7, tarih: 13.03.2017).
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Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir cikar
catismasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismanin finansal destek
almadigini beyan etmislerdir.
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