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1. TURKCE OZET

Invazif fungal infeksiyonlar (IFI) hematolojik malignitelerde 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Bu hastalarda mortaliteyi azaltmak ve maliyet etkin bir takip i¢in yiiksek
IFI riski tasiyan hastalara kilavuzlar 1s13inda antifungal profilaksi onerilmektedir. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 yatan hasta servisinde yapmis oldugumuz bu
calismada akut 16semi tanili hastalara kemoterapinin en yogun uygulandigi, hastalarm IFi’ye
en agik olacaklar1 donem olan indiiksiyon doneminde verilen profilaktik antifungal tedavinin
etkinligini; bu etkinligin degisen servis sartlar1 ile degisimini; AML-ALL tamli hastalarda IFi
risk faktorlerini ve IF1 sikligini karsilastirmay1 amacladik.

Yontem: 01.10.2015-31.12.2020 tarihleri arasinda Ankara Univeristesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalina yapilan hasta bagvurular1 retrospektif olarak degerlendirildi. Kasim
2015- Aralik 2020 tarihleri arasinda akut 16semi tanisi alan, 18 yas lizerinde olan ve akut [6semi
nedeniyle alinan remisyon-indiiksiyon tedavisinin tamamini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Boliimii Yatan Hasta Servisinde almis olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi (n=187).
Hastalara ait veriler AVICENNA adli hastane yazilimindan ve hasta dosyalarindan edinildi.
Hastalar demografik 6zellikleri degerlendirilirken alt tiplere siniflandirildi; akut myeloid 16semi
(AML), akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut promyelositik 16semi (APL), Akut Mikst
Fenotipli Losemi (AMLL). AML(n=124) ve ALL tanil1 hastalar (n=50) ampirik, pre-emptif ya
da hedefe yonelik IF1 tedavisi alanlar ve almayanlar olarak iki gruba ayrilip primer antifungal
profilaksi alma acgisindan degerlendirildi. EORTC-MSG 2020 revizyon kriterlerine gore
kuvvetle muhtemel iFI (KM-IFI) ve kanitlanmis IFi (K-IFI) saptanan ve saptanmayanlar olarak
iki gruba ayrilip primer antifungal profilaksi etkinligi degerlendirildi. Ayrica hasta alt
gruplarinda tanida 16kosit sayisi, ndtropeni siiresi ve derinligi, indiiksiyon déneminde gegirilen
febril notropeni atak sayisi, kullanilan antibiyotik sayisi, sigara kullanimi, indiiksiyon tedavisi
boyunca yatig siiresi, tanidaki beden kitle indeksi, reindiiksiyon, lokoferez uygulama,
sitogenetik ozellikler ve sitogenetik risk gruplari, indiiksiyonda mortalite ve genel sagkalim
degerlendirildi.

Istatistiksel yontem: Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 25 paket programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilmayan sayisal degiskenlerde ortanca
(IQR, geyreklerarasi aralik); kategorik degiskenlerde ise frekans tablolar1 kullanilarak verildi.
Gruplar arasinda sayisal degiskenleri karsilastirmada Mann Whitney U testi, kategorik

degiskenleri karsilagtirmada ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher testi kullanildi. Genel



sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi, gruplar aras1 fark log
rank analizi ile test edildi. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 187 akut 16semi hastasinin 124’ (%66,3) AML
tanilidir. Hastanemizde yatarak izlenen 124 AML tanili hastanin remisyon indiiksiyon tedavisi
almis oldugu donemde 101’ine (%81,5) antifungal profilaksi verilmistir. Profilaksi alan AML
tanil1 101 hastanin 54’tine (%53,5) ampirik, pre-emptif ya da hedefe yonelik antifungal tedavi
verilmistir. Antifungal profilaksi almayan 23(%18,5) AML tanili hastanin 16’sina (%69,6)
ampirik, pre-emptif'ya da hedefe yonelik antifungal tedavi verilmistir. Profilaksi alan hastalarda
antifungal tedavi sikligi daha az saptanmasina karsin istatistiksel olarak bu fark anlamli
degildir.(p=0,160)

Calismamizdaki 187 akut 16semi hastasinin 50°s1 (%26,7) ALL tanilidir. Bu 50 hastanin
indiiksiyon tedavisi i¢in yatarak izlendigi donemde 9’u (%18,0) antifungal profilaksi almigtir.
Antifungal profilaksi alan 9 hastanin 1’ine(%]11,1) ampirik, pre-emptif ya da hedefe yonelik
antifungal tedavi verilmistir. ALL tanil1 41 hasta ise profilaksi almamistir; profilaksi almayan
41 hastanin 23’line (%56,1) ampirik, pre-emptif ya da hedefe yonelik antifungal tedavi
baslanmistir. Bu verilerle antifungal profilaksi kullanimmin ALL tanili hastalarda IFi tedavisi
sikligin1 anlaml Sl¢tide azalttigi saptandi (p=0,024).

Calismamizda KM-IFI ve K-IFI sikligmin profilaksi ile iliskisi incelenirken; AML tanili
hastalarda antifungal profilaksi alan 101 kisinin 9’unda (%8,9), profilaksi almayan 23 kisinin
4’iinde (%17,4) KM/K-IFI saptanmus, p=0.259 olarak hesaplanmistir. ALL tanil1 50 hastanin
9’una (%18) profilaksi baslanmis olup bunlarin 1’inde (%11,1) KM-IFI saptanmustir. Profilaksi
almayan 41 hastanin ise 6’sinda (%14,6) KM/K-IFI saptanmistir.(p=1,000)

Hastanemiz Hematoloji yatan hasta servisi izolasyon iyilestirmesi, hepafiltrelerin bakimi
gibi nedenlerden dolay1 tadilata alinmistir. Hastalarin takip edildigi farkli ¢evresel sartlar da
kendi i¢inde karsilastirilip; tadilat sonrasi iyilestirilmis servis sartlarinda antifungal tedavi
sikliginin ve mortalite oranlarinin daha az oldugu sdylenebilir.

Tartigma: AML tanili tiim hastalara giincel kilavuzlarda onerilen antifungal profilaksi
uygulamasi bizim c¢alismamizda antifungal tedavi sikligin1 azaltmada istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Bunun nedenleri antifungal tedaviye gec¢ilmede erken davranilmasi,
antifungal profilaksi uygulama yontemlerinin uygunsuz olabilecegi (endikasyon, uygulama
dozu ve yolu, hasta uyumu), takip siiresinin kisa olmasi ve profilaksi alan gruptaki hasta
sayisinin gorece az olmasi olabilir.

ALL tanili hastalarda ise olas1 kemoterapi etkilesimleri nedeniyle risk durumu gozetilerek
primer antifungal profilaksi Onerilmektedir. Yaptigimiz calismada ALL tanili hastalara

uygulanan primer antifungal profilaksinin antifungal tedavi sikli§in1 azalttigin1 gérmekteyiz,



calismamiz kemoterapi etkilesimleri géz oniinde bulundurularak, ALL tanili hastalarda
antifungal kullanim1 yoniinde klinisyenleri tesvik edebilir.

Calismamizda AML ve ALL hastalarinda antifungal profilaksi kullaniminin KM-IFI ve
K-IFI iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Bunun nedeni uygunsuz profilaktik antifungal
kullanimi, plazmada ilag diizeyi monitérizasyonu yapilmamasi, KM/K-IF] tanisinda gereken
mikolojik kriterler i¢in yapilan tetkiklerin bir kisminin hastanemizde uygulanmiyor olmasi ya
da antifungal tedavi baslanmasindan sonra etyoloji tespiti i¢in ugrasinin azalmasi nedeniyle
daha az KM/K-IFI teshisi konmasi olabilir. Bu konuda daha fazla calismaya ihtiyac
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut [6semi, akut myeloid l6semi, akut lenfoblastik 16semi, primer

antifungal  profilaksi, antifungal tedavi, invazif fungal

infeksiyonlar



2. ABSTRACT

Introduction: Invasive fungal infections (IFI) are an important cause of mortality and
morbidity in hematological malignancies. Antifungal prophylaxis is recommended for patients
at high risk. In this study performed in the inpatient service of Ankara University Faculty of
Medicine, Department of Hematology, we aimed to determine the effectiveness of prophylactic
antifungal treatment given to patients diagnosed with acute leukemia during the remission-
induction period, which is the period when chemotherapy is most intensively applied and
patients will be most susceptible to IFI; the change of protective activity of antifungal
prophylaxis with changing service conditions; and comparison of the risk factors and the
frequency of IFI in patients diagnosed with AML-ALL.

Methods: Between November 2015 and December 2020, 187 patients who were
diagnosed with acute leukemia, over 18 years of age, and who received all of the remission-
induction treatment for acute leukemia in Ankara University Faculty of Medicine, Department
of Hematology Inpatient Service were retrospectively analyzed. (n=187).

The data of the patients were obtained from the hospital software called AVICENNA and
patient files. Patients were classified into subtypes when evaluating their demographic
characteristics; acute myeloid leukemia (AML), acute lymphoblastic leukemia (ALL), acute
promyelocytic leukemia (APL), Acute Mixed Phenotype Leukemia (AMLL).

Patients with a diagnosis of AML(n=124) and ALL (n=50) were divided into two groups
as those who received empirical, pre-emptive or targeted IFI treatment and were evaluated for
primary antifungal prophylaxis. The effectiveness of primary antifungal prophylaxis was
evaluated by dividing patients into two groups as those with probable or proven IFI (according
to the EORTC-MSG 2020 revision criteria ) and those without them.

In addition, in patient subgroups, leukocyte count at diagnosis, duration and depth of
neutropenia, number of febrile neutropenia attacks during the induction period, number of
antibiotics used, smoking history, length of stay during induction therapy, body mass index at
diagnosis, reinduction, leukopheresis application, cytogenetic features and cytogenetic risk
groups. , mortality a induciton and overall survival were evaluated.

Statistical method: Data analysis was done in IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 25 package program. The conformity of the variables to the normal
distribution was examined using visual (histogram and probability graphs) and analytical
methods (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk tests). Descriptive analyzes showed median
(IQR, interquartile range) for non-normally distributed numeric variables; categorical variables

were given using frequency tables. Mann Whitney U test was used to compare numerical



variables between groups, and Chi-square or Fisher tests were used to compare categorical
variables. Overall survival rates were calculated using Kaplan-Meier survival analysis, with the
difference between groups tested by log rank analysis. For p<0.05, the results were considered
statistically significant.

Results: Of the 187 acute leukemia patients included in our study, 124 (66.3%) were
diagnosed with AML. Antifungal prophylaxis was given to 101 (81.5%) of 124 patients with
AML who were hospitalized in our hospital. Empirical, pre-emptive or targeted antifungal
therapy was given to 54 (53.5%) of 101 patients with AML who received prophylaxis.
Empirical, pre-emptive or targeted antifungal therapy was given to 16 (69.6%) of 23 (18.5%)
patients with AML who did not receive antifungal prophylaxis. Although the frequency of
antifungal treatment was found to be lower in patients receiving prophylaxis, this difference
was not statistically significant (p=0.160).

Fifty (26.7%) of 187 acute leukemia patients in our study were diagnosed with ALL. Of
these 50 patients, 9 (18.0%) received antifungal prophylaxis. Empirical, pre-emptive or targeted
antifungal therapy was given to 1 (11.1%) of 9 patients who received antifungal prophylaxis.
41 patients with ALL did not receive prophylaxis; Empirical, pre-emptive or targeted antifungal
therapy was initiated in 23 (56.1%) of these 41 patients. With these data, it was determined that
the use of antifungal prophylaxis significantly decreased the frequency of IFI treatment in
patients with ALL (p=0.024).

When the relationship between probable/proven IFI frequency and prophylaxis is
examined; In patients diagnosed with probable/proven IFI was found in 9 (8.9%) of 101 people
who received antifungal prophylaxis and in 4 (17.4%) of 23 people who did not receive
prophylaxis, and the p value was calculated as 0.259. Prophylaxis was given to 9 (18%) of 50
patients diagnosed with ALL, and probable/proven IFI was found in 1 (11.1%) of them.
Probable/proven IFI was detected in 6 (14.6%) of 41 patients who did not receive prophylaxis.
(p=1,000)

The inpatient service was renovated for reasons such as isolation improvement and
maintenance of hepafilters. The different environmental conditions in which the patients are
followed are also compared within themselves; It was determined that the frequency of
antifungal treatment and mortality rates were lower in the improved service conditions after the
renovation.

Discussion: Antifungal prophylaxis application recommended in current guidelines for
all patients with AML was not found statistically significant in reducing the frequency of
antifungal treatment in our study. The reasons for this may be the early transition to antifungal

treatment, the inappropriateness of antifungal prophylaxis administration methods (indication,



application dose and route, patient compliance), short follow-up period, and the relatively small
number of patients in the prophylaxis group.

In patients with ALL, primary antifungal prophylaxis is recommended considering the
risk status due to possible chemotherapy interactions. In our study, we see that primary
antifungal prophylaxis administered to patients with ALL reduces the frequency of antifungal
treatment. This result may encourage clinicians to use antifungals in patients with ALL by
considering the drug-drug interactions.

In our study, it was observed that the use of antifungal prophylaxis in AML and ALL
patients had no effect on probable/proven IFI. The reasons of this conclusion may be
inappropriate use of antifungals, lack of plasma drug level monitoring, some of the tests for the
mycological criteria required for the diagnosis of probable IFI are not performed in our hospital,
or underestimated probable/proven IFI diagnosis due to less effort of the clinicians to detect
etiology after antifungal treatment is started. Further studies are needed on this subject.

Key Words: Acute leukemia, acute myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia,

primary antifungal prophylaxis, antifungal therapy, invasive fungal

infections



3. GIRIS VE AMAC

Akut losemiler (AML ve ALL) hematolojik onciil hiicrelerde somatik mutasyonlar
sonucu meydana gelen agresif neoplazmlardir. Klinik ve laboratuvar bulgular1 olan hastalarda
kemik iliginde %20’den fazla blast varlig1 ile tan1 konur. Akut 16semi tedavisinde indiiksiyon,
konsolidasyon, hematopoetik kok hiicre nakli tedavileri hastanin tanisi, risk faktorleri, tedaviye
yanit/yanitsizlik ve niikslere gore sekillenir. Tiim yeni gelisen tedavi modalitelerine ragmen 5
yillik sagkalim AML’de %28.3, ALL de %68.60 olup eriskin hastalarda bu oran ¢ok daha
diisiiktiir (1). Yeni antibiyotik ve antifungallerin kesfine ragmen, enfeksiyonlar halen hastaligin
seyri, tedavi siireci ve bireysel etkenlere bagl olarak akut l9semilerde mortalite nedenlerinin
basinda gelmektedir (2, 3).

Invazif fungal infeksiyonlar (iFi) kesin tam1 koymanin ¢ogu zaman zor oldugu, erken
tedavinin ise tedavi etkinliginde c¢ok Onemli oldugu, mortalitenin yiiksek seyrettigi
enfeksiyonlardir(4). Bu nedenle genel yaklasim antibakteriyel tedaviye yanitsiz vakalara
ampirik olarak antifungal baslamak seklindedir. Baz1 hasta gruplarinda ise invazif fungal
infeksiyon riski yiiksek oldugundan giincel rehberler 1s18inda antifungal profilaksi
onerilmektedir (5-9).

Erken tedavinin tedavi etkinligindeki 6nemi elbette ki klinisyenlerde erken tedavi
baslama istegi, ampirik antifungal tedavisinde ‘asir1 tedavi’ kavramini beraberinde getirmekte
ya da antifungal tedavi baslandiktan sonra odak/ajan tespitindeki ugrasi azaltmaktadir (10). Bu
yaklagim da hem maliyet-etkinlik agisindan hem de hastanin ileri donemlerde karsilasabilecegi
invazif fungal infeksiyonlarda kullanilacak antifungaller agisindan gézden gecirilmesi gereken
bir konudur (11). Yapilan bazi ¢alismalarda uygunsuz antifungal kullaniminin ampirik tedavi
baslanan hastalarda %781, tiim hastalarda %57’ye varan oranlara ulastig1 gortilmektedir (12,
13).

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dal1 Servisinde 2015-2020 yillar1 arasinda akut 1semi tanisi alan, indiiksiyon tedavisini
hastanemizde tamamlamig eriskin hastalarda indiiksiyon doneminde antifungal profilaksi,
antifungal tedavi, risk faktorleri ve tedavi etkinligi, tedavi uygunlugu agisindan
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Akut 16semilerde AML indiiksiyon tedavisi 6ncesinde antifungal profilaksisi rutin olarak
uygulanmakta olup ALL tanisi alan hastalarda risk analizi yapilarak profilaksiye karar
verilmektedir. Bu ¢calisma kemoterapi aldigi donemde belirli bir siire nétropenik izlenen, steroid
bazli tedavi alan ALL hastalar1 ile AML hastalariin takipleri de karsilastirilarak ALL

hastalarini rutin antifungal profilaksi gerekliligi a¢isindan analiz etmemizi saglayacaktir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Akut Losemi Tamimi ve Alt Tipleri

Akut 16semiler myeloid ya da lenfoid kdkenli hematopoetik 6nciil hiicrelerde somatik
mutasyonlar sonucu meydana gelen agresif neoplazmlardir. Kemik iliginde %20'den fazla blast
olmasi ya da belirli mutasyonlarin varlig1 ile tam1 konmaktadir. Kemik iligi infiltrasyonu
nedeniyle olgun graniilosit, normal eritrosit ve trombosit yapiminin azalmasi nedeniyle
hastalarda klinik ve laboratuvar bulgular saptanir. Alttipleri; akut myeloid 16semi (AML), akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut mikst fenotipli I6semidir (AMLL).

4.1.1. Akut Myeloid Losemi

AML akut 16semiler igerisinde en sik goriilen 16semi olup eriskin kanser oliimlerinin
yaklasik %1’ini olusturmaktadir. Tamdaki ortanca yas yaklasik olarak 65’tir. Insidansi yasla
birlikte artar. Erkeklerdeki insidansi kadinlara gore nispeten daha fazladir (14, 15).

AML ’nin kesin nedeni belli olmamakla birlikte bazi ¢cevresel ve genetik faktorlerle iliskili
oldugu bilinmektedir. Kimyasallara maruziyet, radyasyon maruziyeti, tiitiin tirtinleri kullanima,
kemoterapoétikler ve retroviriislerin AML riskini artirdigina dair veriler bulunmaktadir. Bazi
hastalarda klonal hematopoezin oldugu myelodisplastik sendrom (MDS), myeloproliferatif
neoplazmlar (MPN), paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH), aplastik anemi (AA) gibi
hastaliklarin 6nciil oldugu bir donem bulunmaktadir. Bazi nadir vakalara ise trizomi 21,
Fanconi Anemisi, CEBPA, DDX41, RUNXI gibi ailesel mutasyonlar, Bloom Sendromu gibi
kalitsal nitelikteki genetik anormallikler eslik edebilir (14, 16).

AML, myeloid Onciil hiicrelerin malign transformasyonunun bir sonucudur. Bu
transformasyonlar non-random translokasyonlar, rearanjmanlar, kromozom sayist degisikleri,
kimerik onkojen olusumuna neden olabilecek translokasyonlar gibi kromozomal anomalilerden
kaynaklanabilecegi gibi, nokta mutasyonu, gen duplikasyonlari, gen delesyonlar1 gibi rutin
karyotiplendirme ile saptanamayacak degisikliklerden de kaynaklanabilir ve nihayetinde
cogalabilen ancak olgun kan hiicrelerine farklilagmasini1 tamamlayamayan bir veya daha fazla
anormal hiicre klonu olusumu ile sonuglanir.

Losemi hiicrelerinin infiltrasyon alanina veya paraneoplastik etkilerine gore hastalarda
kemik iligi yetmezligi bulgular1 (anemi, kanama, enfeksiyon), cilt, gz, santral sinir sistemi,
eklem bulgulari, mukozal bulgular, organomegali ve miyeloid sarkom varlig1 saptanabilir.

AML tanist kemik iliginin %20°den fazlasini infiltre eden; belirli karakteristik morfolojik,
sitokimyasal, immiinofenotipik ve sitogenetik/molekiiler 6zellikler gosteren blastlarin

varligmma dayanir. Myeloid sarkom varligi, t(8; 21), inv (16), t (15; 17) gibi anormalliklerin
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tespiti, kemik iligi veya periferik kanda %20’den az infiltrasyon olsa dahi AML tanist igin
yeterlidir (17, 18).

Tanm1  sirasinda  kullanilan  morfolojik, sitokimyasal, immiinofenotipik ve
sitogenetik/molekiiler ozellikler ayni zamanda hastaligin smiflandirilmasinda, prognozun
belirlenmesinde ve risk kategorizasyonu yapilarak tedavinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore AML 6 kategoride simiflandirilir: Tekrarlayan genetik
anormallikleri olan AML, myelodisplazi ile iliskili AML; tedavi iliskili AML; myeloid
neoplazmalar (t-MN); AML, spesifiye edilememis AML (NOS); myeloid sarkom; ve Down
Sendromu iligkili myeloid proliferasyonlari (Tablo 4.1) (19)

Tablo 4.1. Akut Myeloid Lésemi siniflandirmasi (DSO)

Akut Myeoid Losemi ve iliskili Neoplaziler
Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML
o 1(8;21)(q22;922.1);RUNXI-RUNXITI ile AML
inv(16)(p13.1q22) ya da t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 ile AML
PML-RARA ile akut promyelositik 16semi (APL)
t(9;11)(p21.3;923.3); KMT2A4- MLLT3 ile AML
t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214 ile AML
inv(3)(q21.3926.2) ya da t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM ile AML
t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1 ile AML (megakaryoblastik)
NPM mutant AML
e Biallelik CEBPA mutasyonu ile AML
Myelodisplazi ile iliskili AML
Tedavi iliskili AML
Tamimlanan Gruplara Girmeyen AML (NOS)
e Minimal diferansiyasyon ile AML
Matiirasyonu olmayan AML
Matiirasyonu olan AML
Akut Myelomonositik Losemi
AkutMonoblastik/Monositik Losemi
Saf Eritroid Losemi
Akut Megakaryoblastik Losemi
Akut Bazofilik Losemi
e  Myelofibrozis ile Akut Panmyelinozis
Myeloid Sarkom
Down Sendromu ile iliskili Myeloid Proliferasyonlar
e Gegici Anormal Myelopoezis
e Down Sendromu ile Iligkili Myeloid Lésemi

DSO’niin yapmis oldugu smiflandirmada yas, performans durumu gibi hasta iliskili
faktorler ve gesitli translokasyonlarin varligi hastalik prognozunu etkilemektedir (20). Iyi ve

kotii prognostik faktdrleri DSO’ye gore tablodaki gibi gosterilmistir (Tablo 4.2)



Tablo 4.2. DSO’ye Gore Yetiskin AML Hastalarinda Prognostik Faktorler

Iyi Prognostik Faktorler Kaétii Prognostik Faktorler

50 yasindan geng¢ olmak 60 yasindan biiylik olmak

Karnofsky skorunun %60°tan fazla olmasi Karnofsky skorunun %60’1n altinda olmasi
MDRI negatif fenotip MDR]1 pozitif fenotip

Tedavi iliskili AML, MDS zemininin olmasi,
myeloproliferatif ya da bagka bir hematolojik
hastaligin varligi

Kompleks karyotip, -5, -7, 3q26 aberasyonu,
t(8;21), inv(16)/t(16;16), t(15;17) t(6;9), t(9;11) hari¢ 11q23 aberasyonu,
monozomal karyotip

FLT3/ITD mutasyonu, MLL kismi tandem
NPM]I veya CEBPA mutasyonu varligi duplikasyonu, BAALC overekspresyonu, IDH1
ve/veya IDH?2 mutasyonu varligt

Altta yatan hematolojik hastalik olmamasi ve
kemo-radyoterapi oykiisiiniin olmamasi

Hastaligin seyri ve segilecek tedavinin belirlenmesinde 2017 The European LeukemiaNet

(ELN) prognostik sistem yaygin olarak kullanilmaktadir (21).

Tablo 4.3. Konvansiyonel ve molekiiler genetik c¢alisilan AML’li hastalarda Prognostik
Gruplar (ELN 2017)

Risk Kategorisi Genetik Anomaliler
1(8;21)(q22;922.1); RUNXI-RUNXITI

inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH1 1

Iyi Risk FLT3-1TD olmaksizin ya da diisiik allelik oraninda FLT3-ITD varliginda mutant
NPM1

Bi-allelik mutant CEBPA

Mutant NPM1 ve yiiksek allellik oraninda FLT3-ITD

FLT3-ITD yoklugunda wild-type NPM1 veya diisiik allellik oraninda FLT3-ITD
Orta Risk varliginda wild-type NPM1 (olumsuz risk genetik 6zelliklerin yoklugunda)

£(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A4

Iyi veya kotii olarak siniflandirilmayan sitogenetik anomaliler
1(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

t(v;11q23.3); KMT2A rearanjmani

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLI

inv(3)(q21.3q26.2) veya t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM(EVII)
=5 veya del(5q); —7; —17/abn(17p)

Kaotii Risk
Kompleks karyotip, monozomal karyotip

Wild-type NPM1 ve yiiksek allellik oraninda FLT3-1TD
Mutant RUNX1

Mutant ASXLI

Mutant 7P53

AML tedavisi remisyon indiiksiyonu ve remisyon sonrasi tedavi (konsolidasyon) olarak

iki basamaktan olusur. Remisyon indiiksiyon tedavisi 7+3 olarak da bilinen
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(sitarabin+antrasiklin) iceren kemoterapi protokolii ardindan konsolidasyon i¢in yiiksek doz
sitarabini igerir. Daha sonra hastanin risk kategorizasyonu yapilarak hematopoetik kok hiicre
nakli gerekliligi degerlendirilir. “*7+3”’ tedavisi i¢in uygun olmayan diigkiin hastalarda
indiiksiyon tedavisi i¢in tek basina azasitidin, desitabin ya da diisiik doz sitarabin s6z konusu
olabilir; bu ajanlar Venetoclax ile kombine edilebilir.

Hastalarin klinik durumu goz 6niinde bulundurularak tedaviye 60-75 yas arasindakilere
CPX-351; FLT3-ITD ya da TKD varligina goére midostaurin; ELN 2017 smiflandirmasinda
iyi-orta risk grubunda olan fit hastalara gemtuzumab ozogamicin ya da IDH1 mutasyonuna gore

ivosidenib eklenmesi de degerlendirilebilir. (21)
4.1.2. Akut Lenfoblastik Losemi

ALL, erigkinlerde pediatrik gruba gore daha az siklikta saptanan, lenfoid onciil hiicrelerin
etkilendigi akut 16semilerdir. ALL, B hiicre kdkenli ALL (B-ALL) ve T hiicre kdkenli ALL
(T-ALL) olmak tizere iki farkli grupta degerlendirilmektedir. ALL nedeni kesin bilinmemekle
birlikte iyonize radyasyon maruziyeti, enfeksiyonlar (HTLV-1, EBV vs), kimyasal
maruziyetleri, germline yatkinlik (PAXFS5, ETV6 ve TP53 genlerinde mutasyonlar nedeniyle)
ve Down Sendromu (GATA3, ARID5B, IKZFI, CEBPE ve CDKN2A/B polimorfizmleri
nedeniyle) ile iligkili oldugu bilinmektedir (22, 23).

B-ALL, pediatrik donemde daha sik goriilmekle birlikte, insidansi yetigkinlerde 60 yas
tizerinde ikinci bir zirve yapmaktadir (24). Hastalar kemik iligi infiltrasyonu ile iligkili olarak
anemi, notropeni ve trombositopeniye bagli semptom ve bulgularla bagvururlar. AML’den
farkli olarak hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati ya da santral sinir sistemi tutulumu
daha sik goriiliir. Tan1 kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonunun degerlendirilmesi ile konur.
Histokimyasal boyamalarda PAS ile boyanma pozitif ve MPO ile boyanma negatiftir. Akim
sitometri ile yapilan degerlendirmede TdT (terminal deoksitransferaz), CD19, CD22 ve CD79a,
CD45, CD10 (CALLA), PAXS pozitif, CD3 negatif saptanir. Baz1 hastalarda CD13 ve CD33
gibi myeloid antijen ekspresyonlar1 goriilebilir (25).

Yas ve sitogenetik bulgular sagkalimi belirlemede en Onemli faktdrlerdir. B-ALL
hastalarinda en sik goriilen rearanjman t(9;22) olmakla birlikte kotii prognostik faktordiir ve
tedaviye tirozin kinaz inhibitorlerinin eklenmesini gerektirir. Philadelphia kromozomu olarak
da bilinen t(9;22) ile birlikte diger kotii prognostik sitogenetik faktorler; hipodiploidi (<44
kromozom), t(4,11) (11q23‘te bulunan MLL geninin iceren fiizyon genleri burada bulunur)
olarak sayilabilir. Risk analizi yaparken BCR-ABL fiizyon genini bulundurmayan fakat klinik
olarak benzer yiiksek risk tasiyan Ph-like alt tipinin tanist i¢in NGS (next generation

sequencing) yontemi gerekebilir. Iyi prognostik sitogenetik ozellikler ise hiperdiploidi (>50
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kromozom) ve t(12;21)(TEL-AML1)’dir. Sitogenetik bulgular (tedavi sonrast MRD
degerlendirmesi gibi) géz Onilinde bulunduruldugunda erigkinlerde tani anindaki 16kosit

sayisinin prognoz lizerindeki bagimsiz etkisinin 6nemi kaybolmustur.

Tablo 4.4. B-ALL’de sitogenetik risk gruplar1 (NCCN)(26)

Risk Gruplan Sitogenetik

e Hiperdiploidi (51-65 kromozom): Kromozom 4, 10, 17 trizomisine sahip
Iyi Risk vakalar prognozu en iyi olanlar
t(12;21)(p13;922); ETV6-RUNXI
Hipodiploidi (<44 kromozom)
KMT?2A rearanjmant; t(4;11) ya da digerleri
t(v;14q32)/IgH
%(9;22)(q34;q11.2): BCR-ABLI
Kompleks karyotip (5 ya da daha fazla kromozomal anomali)
BCR-ABLI-like (Ph-like) ALL
» JAK-STAT (CRLF2r, EPORr, JAK1/2/3r, TYK2r, SH2B3
mutasyonlari, IL7R, JAK 1/2/3)
» ABL sinifi (ABLI, ABL2, PDGFRA, PDGFRB, FGFR
rearanjmanlari)
» Digerleri (NTRKr, FLT"r, LYNr, PTL2Br)
e Kromozom 21in intrakromozomal amplifikasyonu (iAMP21)
e T(17;19): TCH3-HLF fiizyonu
e JKZF| alterasyonlari

Kaétii Risk

T-ALL, addlesan ve geng eriskin donemde daha sik goriilmektedir. Hastalarin tigte ikisini
erkekler olusturmaktadir. Klinik bulgular1 B-ALL ‘ye benzemekle birlikte mediastinal kitle, cilt,
santral sinir sistemi, testis, kemik gibi ekstramediiller tutulum daha sik goriiliir (25).

Tan1 kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonunun degerlendirilmesine dayanir; histokimyasal
boyamalarda PAS ile boyanma pozitif ve MPO ile boyanma negatiftir. Akim sitometri ile
degerlendirmede tipik olarak CD7 ve CD3 pozitif olup degisken oranlarda CD2, CDS5, CDla,
CD4, CDS pozitiflikleri de saptanmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda T-ALL’de sagkalimi belirleyen faktorler; yas, cinsiyet ve bazi
sitogenetik degisikliklerdir. Baz1 kaynaklarda tanidaki 16kosit sayisinin >100x 10’9/L olmasi
da kot prognostik faktorler arasinda yer almaktadir. Kadinlarda ve 35 yas lizerinde olanlarda
sagkalim anlamli olarak daha kisa saptanmistir. CD1a pozitifligi v CD13 negatfligi iyi prognoz
ile kompleks sitogenetik anomalilikler ve 7P53 gen mutasyonlari ise kotii prongoz ile iligkilidir
(26).

ALL tanis1 alan hastalarin tedavisinde dncelikle risk siniflandirmasi yapilir. Ph+ ALL
hastalarinda indiiksiyon tedavisini kemoterapi ya da kortikosteroid esliginde tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI) olusturur. Alinan yanita, MRD varligina gore blinatumomab + TKI +
KT/steroid ya da allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli ile post-remisyon tedaviye devam

edilir.
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Ph- ve 40 yas altindaki hastalarda indiiksiyon i¢in tedavi segenegi pediatrik rejimler ya
da coklu ajanli kemoterapilerdir. Alinan yanita ve takiplerine gére MRD pozitif hastalarda
blinatumomab ya da kok hiicre nakli; MRD negatif hastalara ise kemoterapi devami ya da
ozellikle yiiksek riskli hastalara kok hiicre nakli uygulanabilir.

Ph- ve 40 yas lizerindeki hastalarda tedavi ise 65 yas alt1 ya da dnemli komorbidite
olmamasi1 durumunda ¢oklu ajan kemoterapi ile; 65 yas iistii ya da 6nemli komorbidite olmasi
durumunda ¢oklu ajanli kemoterapi ya da palyatif kortikosteroidler ile yapilmaktadir. Alinan
yanita ve takiplerdeki MRD varligina goére remisyon sonrasi tedavisi planlanir. MRD+
hastalarda blinatumomab (B-ALL hastalarinda) ya da allojenik kok hiicre nakli, MRD-
hastalarda ise c¢oklu ajan kemoterapiye devam ya da yiiksek risk ozellikleri tasiyanlarda
allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli 6nerilmektedir.

Tiim ALL tedavilerinde profilaktik intratekal tedavi uygulanir ve bu tedavi sirasinda

lomber ponksiyon yapilarak BOS sitolojisi calisilmasi onerilir.
4.1.3. Akut Promyelositik Losemi

Akut promyelositik 16semi (APL/AML M3), AML’nin bir alt tipi olmasina ragmen
biyolojik ve klinik olarak oldukga farkli seyretmesi, tedavi yaklagiminin farkli olmasi nedeniyle
ayr1 bir baslikta degerlendirilmektedir. APL, DSO’niin AML smiflandirmasinda tekrarlayan
genetik anormalliklerle seyreden grupta, t(15;17)(q24.1;q21.2); PML-RARA translokasyonunu
tagiyan alt tip olarak degerlendirilebilir.

Hastaligin erken doneminde ortaya c¢ikan karakteristik koagiilopati, kanama gibi
komplikasyonlar nedeniyle erken donem mortalite riski mevcuttur; bu nedenle sitolojik
kriterlerle siiphe olugmasi durumunda taninin sitogenetik ve molekiiler olarak dogrulanmasi
beklenmeksizin ATRA (all-trans-retinoic-acid) ile tedaviye baslamak ciddi 6nem tasir.

APL, AML olgularinin %5-20’sini olusturmaktadir (27). APL hastalarinda yas dagilimi
diger AML hastalarina gore farklidir. Yasamin ilk dekadinda nadirken, insidansi ikinci dekatta
artmakta, erken eriskin doneminde plato olusturmakta ve 60 yasindan sonra azalmaktadir (28).

APL, retinoik asit reseptor alfa (RARalpha) kodlayan genin bir dizi genle fiizyonuna yol
acan 17921 kromozomal yeniden diizenlemeleri ile karakterizedir. En sik fiizyon yapilan gen
PML (>%095) olup PLZF (Promyelocytic Leukaemia Zinc Finger Protein) ve NPM (Nucleolar
Phosphoprotein Nucleophosmin genleri ile de fiizyon miimkiindiir (29).

Hastalar anemiye baglh halsizlik, yorgunluk bulgulari, nétropeniye bagli enfektif
tablolarla ya da trombositopeni ve DIK (Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon) iliskili kanama
(mukozal kanama, petesi, purpura, ekimoz) ve nadiren DIK’e bagli trombozlarla karsimiza

gelebilir.
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Periferik kan ve kemik iligi, katlantili, bilobe ¢ekirdegi olan, sitoplazmas1 parlak pembe,
koyu mor graniiller iceren promyelositler bulundurur. Hastalarin %?25inde promyelositler
hipograniiler olabilmektedir. Immunofenotiplendirmede CD13 ve CD33 pozitif olup CD34
negatif, kismen ya da zayif pozitif bulunabilir. Tani, floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya
reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile PML-RARA fiizyon geninin
tanimlanmasi ile dogrulanir.

Indiiksiyon tedavisi hastanin tamidaki 16kosit sayisina, antrasiklin bazli kemoterapi
tolerabilitesine ve arsenik trioksit (ATO) edinilebilmesine gére ATRA =+ antrasiklin =+ ATO
olarak sekillenir. Tanida 16kosit sayis1 10.000/pL altindaysa diisiik- orta riskli, 10.000/ pL
tizerinde ise yliksek riskli olarak kabul edilmektedir. Diisiik-orta riskli hastalarda tedavi iligkili
toksisiteyi onlemek amaciyla antrasiklin temelli tedaviler yerine, bu grupta benzer etkinligi
gosterilmis olan ATRA+ATO Onerilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda ise ATRA+antrasiklin
temelli kemoterapiler onerilmektedir (30).

Konsolidasyon tedavisi risk degerlendirmelerine ve indiiksiyon tedavisine gore yine

antrasiklin £ ATRA + ATO igerir (31-33).
4.1.4. Akut Mikst Fenotipli Losemi (AMLL)/Bifenotipik Akut Losemi

Birden fazla hematopoetik seriye ait antijen ekspresyonu gosteren akut l6semi olarak
tanimlanabilir. Nadir goriilmekle birlikte yetiskinlerde daha siktir. 19 ve 60 yaslarda zirve
yapmak tlizere bimodal yas dagilimina sahiptir ve giiniimiize dek ailesel vakalar goriillmemistir.

Hastaligin tanis1 akim sitometrideki myeloid ya da lenfoid markerlarin EGIL (European
Group for Immunophenotyping of Leukemias) ya da DSO skorlama sistemi ile
degerlendirilmesi ile konmaktadir. Mikst Fenotipli Akut Ldsemi tanisi alan hastalar
Philadelphia kromozomu varligina gore iki gruba ayrilmaktadir. Genel olarak AML’ye gore
prognoz daha kotii seyretmektedir. Bunun nedeni 6zellikle t(9;22), 11g23 aberasyonu ve
hiperlokositoz bulunan hastalarin oraninin daha fazla olmasidir.

Tedavi i¢in heniiz uzlasilmis bir protokol bulunmamaktadir; Ph- AMLL’de toksisitenin
daha az olmasi1 ve daha iyi sonuglar agisindan ALL benzeri indiiksiyon tedavisi 6neren yayinlar
mevcuttur. Yine ALL’deki gibi SSS profilaksisi onerilmektedir. Tam remisyon sonrasi uygun
olan hastalarda allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli onerilir. Ph+ AMLL’de indiiksiyon
tedavisine TKI eklenmesi 6nerilir. Dasatinib SSS gecisi nedeniyle tercih edilir (34).

4.2. invazif Fungal infeksiyonlar

Invazif Fungal Infeksiyonlar (IFI) mortalitenin yiiksek seyrettigi, tan1 koymanimn ¢ogu

zaman zor oldugu, erken baslanan antifungal tedavinin mortalite {izerine etkisinin énemli
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oldugu infeksiyonlardir. 2002 yilinda EORTC/MSG tarafindan kanit diizeyine gore ayrintilt

tanimlamas1 yapilmis ve 2020°de revize edilmistir(35). Bu ¢alismada IFI olgulan

degerlendirilirken revize edilmis tanimlar kullanilmistir. Akut 16semi hastalarinda IFI insidans1

giderek artmakta olup giincel rehberler 1s1g1nda risk durumuna gore hastalara primer profilaksi

onerilmektedir; konak, klinik ve mikolojik kamt durumuna gére IFI diisiiniilen hastalarda

ampirik, pre-emptif ve hedefe yonelik tedavi baglanir.

eKamtlanmus IFi (K-iFI): Konak faktorlerinden bagimsiz olarak (immunsuprese

olmast O6nemli degildir) etkilenen organdan alinan kiiltiirde ya da histolojik incelemede

mantarin saptanmasi olarak tanimlanir (35, 36). (Tablo-4.5)

Tablo 4.5. Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon kriterleri

Mantar | Mikroskopik inceleme: | Kiiltiir: Steril Kan Seroloii | PoKu Niikleik
Steril Materyal Materyal J Asit Tanisi
BAL, paranazal ya
da mastoid siniis
. ornegi ve idrar Enfeksiyon Formalin ile
Iliskili dokuda hasarin disinda, normalde hastaligiyla . .
. . P tespitlenmis
gosterildigi, igne aspirasyonu | steril, klinik ya da uyumlu et
. S, d . A parafine gomiilii
veya biyopsi ile elde edilen radyolojik olarak stiregte kan dokuda kiif
.. ornegin histopatolojik, anormallik kiiltiiriinde oxuda i
Kifler . . ; N . Uygulanamaz goriilmesiyle
sitopatolojik ya da direkt gosteren, kif PCR ile funeal
mikroskopik inecelemesinde enfeksiyon siireci saptanmasi ( DN A’nmg
hif ya da maya benzeri ile uyumluluk ornegin -
1 Sriilmesi 5t béloed Fusari ¢ogaltilmasi ve
yapilarin goriilmesi gosteren bolgeden usarium DNA dizilemesi
steril bir iglemle cinsleri)
alman Ornekte kiif
iiremesi
(Mukoz membranlar diginda) (24 saatten daha
. . Kan
Normalde steril olan az bir siirede P
. .o ) . . kiiltiirtinde o
bolgelerden igre aspirasyonu | alinip ekilen) steril . Formalin ile
. - . maya ( Serebrospinal . .
ya da biyopsi ile alinan bir islemle, R tespitlenmis
ornekte yapilan histopatolojik. normalde steril ornegin stvida ya da parafine gomiilii
. .. ’ L Cryptococcus kanda
sitopatolojik ya da olan ve klinik ya . . dokuda maya
. e . ya da Candida | kriptokokal g .
Mayalar mikroskopik incelemede da radyolojik . .. goriilmesiyle
. o . . . tiirleri) ya da antijen .
maya hiicrelerinin goriilmesi. olarak infeksiyon . - PCR ile fungal
PR . I maya benzeri varligi X
Ornegin; Cyrptococcus tiirleri | hastaligi siireciyle . DNA’nin
. o . mantar kriptokokozu -
icin tomurcuklanmig kapsiillii uyumlu bir (6rnegin dosrular ¢ogaltilmasi ve
mayalar ya da Candida tiirleri | boélgeden edinilen . £ & DNA dizilemesi
L N .. Trichosporon)
icin psodofifler ya da gercek ornekte maya Giremesi
hifler tiremesi
Organizmanin doku, BAL
stvisi, balgamda
Pnomosistis konvansiyonel ya da
Karini immunofloresan boyama Uygulanamaz Uygulanamaz | Uygulanamaz Uygulanamaz
kullanilarak mikroksopik
olarak saptanmasi
Etkllens:n b(.).lge(ie_n clde Etkilnen bdlgeden Kan
. edilen 6rnegin P P,
Endemik . o . alman 6rnegin kiiltiiriinde
. histopatolojisinin ya da direkt e Uygulanamaz Uygulanamaz
Mikozlar - L kiiltiiriinde mantar mantar
mikroksopisinin mantarin N . .. .
o . . tiremesi tiremesi
Ozgiin yapisini gostermesi

¢ Kuvvetle Muhtemel (probable) IFi (KM-iFI): En az 1 konak kriteri, 1 klinik kriter

ve 1 mikolojik kanit varhiginda kuvvetle muhtemel IFI tanis1 konur. Calisamamizda hastalarin
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tiimi akut 16semi tanis1 almig oldugundan konak kriterini saglamaktadirlar. (Tablo 4.6, Tablo
4.7)

e Muhtemel (possible) IFI (M-IFI): En az 1 konak kriteri ile 1 klinik kriteri saglayan
fakat mikolojik kriteri saglamayan IF1’dir.

Tablo 4.6. Kuvvetle muhtemel (probable) invaziv fungal enfeksiyon kriterleri (kiif mantarlar1)

Konak Kriterleri
e 10 giinden uzun siire ile (<0,5x10%L) ndtropeni dykiisii
Hematolojik malinite
Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli alicis1 olmak
Solid organ nakli alicis1 olmak
Uzun siireli kortikosterid kullanim1 (Allerjik bronkopulmoner aspergilloz hastalari diginda) Son 60 giin
icerisinde 3 hafta ya da daha uzun siire ile 0,3 mg/kg ya da daha yiiksek teropotik dozda kortikosteroid kullanimi
e Son 90 giin igerisinde kalsindriin inhibitorleri, TNF-a blokorleri, lenfosit-spesifik monoklonal antikorlar,
niikleozid analoglar1 gibi T hiicre baskilayicilar ile tedavi
e Ibrutinib gibi Bruton tirozin kinaz inhibitérleri gibi B Hiicre baskilayici tedavi
e  Kalitsal ciddi immiin yetmezlik (kronik grabiilomatdz hastalik, STAT3 eksikligi ya da ciddi kombine immiin
yetmezlik gibi)
e  Bagirsak, akciger ya da karaciger tutulumu mevcut olan, steroidler ile birinci basamak tedaviye refrakter, evre
111 ya da IV, akut graft-versus-host hastalig1
Klinik Kriterler
Pulmoner aspergilloz
Belirtilen 4 BT bulgusundan bir tanesinin varlig
e  Halo isareti ile ya da halo isareti olmaksizin, yogun, iyi sinirli lezyon(lar)
e  Hava-hilal isareti
e Kavite
e Kama seklinde ve segmental ya da lober konsolidasyon
Diger pulmoner kiif hastaliklar:
e  Ters halo bulgusu dahil olmak iizere pulmoner aspergilloz gibi
Trakeobronsgit
e  Bronkoskopik analizde trakeabronsiyal iilserasyon, nodiil, psddomembran ya da eskar goriilmesi
Sino-nazal hastaliklar
e  Akut lokalize agri (goze vuran agri da dahil)
e  Siyah eskarli nazal iilser
e  Orbita dahil olmak iizere paranasal siniisten kemige uzanim
Santral sinir sistemi enfeksiyonu
Belirtilen 2 bulgudan birinin varligi
e  Goriintillemede fokal lezyonun varlig:
e MR ya da BT’de meningeal tutulum
Mikolojik Kriterler
Pulmoner Hastalik
e BAL, bronsiyal fir¢a siiriintiisii ya da aspirat kiiltiiriinde Aspergillus, Fusarium, Scedosporium tiirleri ya da
Mucorales liremesi
e  Balgam, bronsiyal firca siirlintiisii ya da aspiratinda mikroskopik incelemede kiif diisiindiiren fungal bilesen
saptanmasi
Trakeobronsit
e BAL ya da bronsiyal fircalama ile edinilen kiiltiirde Aspergillus {iremesi
e  BAL ya da bronsiyal firca siiriintiisiinde mikroksopik incelemede kiif diisiindiiren fungal bilesen saptanmasi
Sino-nazal hastalik
e  Siniis aspirat kiiltiiriinde kiif iiremesi
e  Siniis aspirat 6rneklerinde yapilan mikroskopik incelemede kiif diisiindiirecek fungal bilesen saptanmast
Aspergillozise Ozgii
Galaktomannan antijeni, asagidakilerden herhangi biri
e  Serum ya da plazma: >1,0
e  BAL sivisi: >1,0
e  Serum ya da plazma: >0,7 ve BAL sivis1 >0,8
e BOS:>1,0
Aspergillus PCR, asagidakilerden herhangi biri
e  Plazma, serum ya da tam kanda 2 ya da daha fazla ardisik PCR test pozitifligi
e BAL sivisinda 2 ya da daha fazla duplike PCR test pozitifligi
e  Plazma, serum ya da tam kanda en az 1 PCR test pozitifligi ve BAL sivisinda 1 PCR test pozifiligi
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| Balgam, BAL, bronsiyal fir¢alama ya da aspiratinda yapilan kiiltiirde Aspergillus tiirlerinin {iremesi
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Tablo 4.7. Diger kuvvetle muhtemel (probable) invazif fungal enfeksiyonlar i¢in kriterler

Kandidiyazis Konak Kriterler
e Invaziv Kiif Enfeksiyonlarindaki ile benzer (bkz. Tablo 4.6)
Klinik Kriterler
Son iki hafta igerisinde kandidemi atagindan sonra asagidaki 2 faktdrden en az birinin varligi
e  Karaciger, dalak ya da beyinde kiigiik, hedef benzeri abseler ya da meningeal kontrastlanma
e  Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksiida ya da vitreal opasiteler
Mikolojik Kriterler
e  Diger etyolojiler diglanmasi kosuluyla ardisik en az 2 serum 6rneginde B-D-glukan diizeyinin
>80 ng/L (pg/mL) saptanmasi
e Pozitif T2Candida
Kriptokokoz Konak Kriterleri
e  HIV enfeksiyonu
Solid organ ya da kok hiicre nakli alicis1 olmak
Hematolojik malinite
Antikor eksikligi (6rnegin yaygin degisken immun yetmezlik)
Immiinbaskilayici tedavi (monoklonal anitkorlar dahil)
Son donem karaciger ya da bobrek hastaligi
e Idiyopatik CD4 lenfositopeni
Klinik Kriterler
e  Meningeal inflamasyon
e  Kiriptokokkal hastalik ile uyumlu radyolojik lezyon
Mikolojik Kriterler
e  Steril olmayan bir bdlgeden alinan drnekte Cryptococcus saptama
Pnémosistoz Konak Kriterleri
e  Herhangi bir nedenden dolay1 lenfosit sayisinm diisiik olmas1 (<200 hiicre/mm?)
e T hiicre disfonksiyonu ile iligkili tedavi maruziyeti (antineoplastik tedavi, antiinflamatuvar ya
da immiin baskilayici tedavi)
e  Son 60 giinde 2 hafta ya da da uzun siire 0,3 mg/kg prednisone esdegeri steroid kullanimi
e  Solid organ nakli
Klinik Kriterler
e Bilateral buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar, kiigiik nodiiller ya da tek tarafli
infiltrasyonlar, lobar infiltrasyon, kavitasyonlu ya da kavitasyonsuz nodiiler infiltrasyon,
multifokal infiltrasyonlar, miliyer patern gibi bagintili radyografik bulgular
e Diiz grafide ya da bilgisayarli tomografide konsolidasyon, kiigiik nodiiller, tek tarafli
infiltrasyonlar, plevral effiizyon ya da kistik lezyon gibi radyografik anomalilerin eslik ettigi
oksiiriik, dispne ve hipoksemi gibi respiratuvar semptomlar
Mikolojik Kriterler
e  Diger etyolojiler diglanmasi kosuluyla ardisik en az 2 serum 6rneginde B-D-glukan diizeyinin
>80 ng/L (pg/mL) saptanmasi
e  Respiratuvar sistem 6rneginde bakilan kantitatif RT-PCR ile Peneumacystis jirovecii
DNA’sinin saptanmast

Endemik Konak Kriterleri
Mikozlar e Saglikli konaklar1 da etkileyebildiginden uygulanabilir kriter bulunmamaktadir
Klinik Kriterler
e  Klinik hastalikla uyumlu mantara cografik ya da mesleki maruziyet
Mikolojik Kriterler

e Idrar, serum ya da viicut sivisinda Histoplasma ya da Blastomyces antijeni
e  BOS’ta Coccidioides antikoru ya da ardigik iki serum 6rneginde 2 kat artis

Retrospektif olan bu calismada hastalarda IFI tanis1 koymada klinik degerlendirmede
klinik bulgular, etkilenen organa yonelik kiiltiirler, goriintiileme olarak etkilenen organa
yonelik bilgisyarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme, batin ultrasonu kullanilmistir.
Mikolojik kriterlere yonelik ise serumda galaktomannan, aspergillus PCR ve solunum sistemi
orneklerinde Pneumocystis jirovecii PCR kullanilmistir. 3-D-glukan degerlendirmesi ya da
tabloda belirtilen endemik fungal infeksiyonlara yonelik yapilan diger c¢alismalar

bulunmamaktadir.
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4.3. Akut Losemilerde Invazif Fungal infeksiyon Profilaksi Uygulamalari

AML hastalarinda ardisik myelosupresif kemoterapi rejimleri, ileri yas, uzun siireli ve
derin ndtropeni ve monositopeni, kalic1 kateterlerin varligi, stk mukozit goriilmesi gibi IFI
sikligin1 artiran riskler nedeniyle, antifungal etkinligin arastirildigi, Cornely ve arkadaslar
tarafindan agik etiketli fakat biiyiik bir calisma (37) sonrasi hastalara Al kanit diizeyi ile
Onerilen antifungal posakonazol, Avrupa kilavuzlarinin giincellenmis halinde de yer
almaktadir.(38)

ALL hastalarinda retrospektif calismalarda IFI oranlar1 %6,5 larda olmakla birlikte genel
bir anitfungal profilaksi standardi bulunmamaktadir (39). EWALL gibi yetiskinlerde kullanilan
ALL protokollerinde vinka alkoloidlerinin yer almasi potansiyel ndrotoksik etkilesim riski
bulundurmas1 nedeniyle kiif-aktif azollerin kullanilmas1 6nerilmemektedir(40), maya
infeksiyonlarint 6nlemede flukonazol profilaksisinin dikkatli kullanimi CIII kanit diizeyi ile

distiniilebilir (38).
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5. GEREC VE YONTEM
5.1. Calisma Protokolii

Calisma Kasim 2015- Aralik 2020 arasinda akut losemi tanisi almis olan, remisyon
indiiksiyon tedavisini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesi Hematoloji Boliimii
Yatan Hasta Servisinde almis olan hastalar1 kapsamakta olup retrospektif, kesitsel-longitudinal
bir ¢aligma 6zelligi tasimaktadir.

Dahil edilme kriterleri; Kasim 2015- Aralik 2020 tarihleri arasinda akut 16semi tanisi
almak, 18 yas lizerinde olmak ve akut I6semi nedeniyle alinan remisyon indiiksiyon tedavisinin
tamamim Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Boliimii Yatan Hasta Servisinde almis
olmaktir. Dahil edilme kriterlerinden en az birini saglamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Hasta listesi belirlenirken 01.10.2015-31.12.2020 tarihleri arasinda Ankara Univeristesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalina bagvurularda ICD kodu olarak C91.0 (Akut Lenfoblastik
Losemi), C92.0 (Akut Myeloid Losemi), C95.0 (Akut Losemi), C92.4 (Akut Promyelositik
Losemi ile sisteme yapilan 17488 giris islemi saptandi. Tekrarlayan bagvurusu olan hastalar ve
poliklinik bagvurular1 ¢ikarildiginda 874 adet akut 16semi tanisi girilen yatan hasta listesi
edinildi. 874 hastada dahil edilme- diglanma kriterleri sorgulandiginda ¢alismaya ancak 187
hasta uygun bulundu.

Tiim hastalarin yatan hasta dosyalarindan ve hastanemiz AVICENNA bilgi sisteminden
demografik 6zellikleri, tani ile iligkili bilgileri (tan1, bagvuru tarihi, tani yasi, tedavi o6zellikleri,
steroid kullanimi, 16koferez durumu), laboratuvar bulgular1 (nétrofil sayisi, ndtropeni stiresi,
konvansiyonel ve diger yontemlerle bakilan risk faktorleri), klinik takipleri ( ates, FEN ataklari,
GCSF kullanimu, kullanilan antibiyotikler, anitfungal profilaksi alma durumu, antifungal tedavi
durumu, IFI’ye yénelik galaktomannan vs., goriintileme sonuglari), sigara Oykiisii, ek
hastaliklari, beden kitle indeksi, kan grubu ve IF1 i¢in diger risk faktorlerinin degerlendirilmesi

yapildi.
5.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilmayan sayisal degiskenlerde ortanca (IQR, ceyreklerarasi
aralik); kategorik degiskenlerde ise frekans tablolar1 kullanilarak verildi. Gruplar arasinda
sayisal degiskenleri karsilasgtirmada Mann Whitney U testi, kategorik degiskenleri

karsilagtirmada ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher testi kullanildi. Genel sagkalim hizlan
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Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi, gruplar arasi fark log rank analizi ile

test edildi. P<0.05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri; Basvuru, Tam ve izlemleri Sirasindaki Genel

Ozellikleri

Arastirmaya dahil edilen 187 akut 16semi hastasinin 50’sinin (%26,7) ALL, 124’{iniin
(%66,3) AML (AML-M3 olmayan), 9’unun (%4,8) AML-M3 ve 4’iiniin (%2,1) bifenotipik
akut 16semi alt tipinde oldugu saptanmustir. (Sekil 6.1)

187 Akut Losemi Hastasli
o(%4,8) 4(%2,1) i
124

‘I (%26,7)
(%66,3)

m ALL = AML = AML-M3 = bifenotipik

Sekil 6.1. Calismaya dahil edilen akut 16semi tanili hastalarin alt tiplerine gore dagilimi

Demografik o6zelliklerine bakildiginda; ortanca yas tiim hastalar irdelendiginde 51,2
(IQR: 35,1-61,2), ALL tanili hastalarda 42,5 (IQR:27,0-57,6), AML tanili hastalarda 54,6
(IQR:41,1-63,0), AML-M3 tanili hastalarda 44 (IQR: 33,0-50,4), bifenotipik akut 16semi tanili
hastalarda ise 41,4 (IQR:25,8-68,1) tiir. Kadin hastalarin sayisinin ve yiizdesinin tiim hastalarda
85 (%45,5), ALL hastalarinda 23 (%46), AML hastalarinda 55(%44,4), AML M3 hastalarinda
5 (%55,6) ve bifenotipik akut I6semi hastalarinda 2 (%50) oldugu goriilmiistiir. Sigara
kullanim1 ykiisii verisine ulasilan 179 hastanin 83’iiniin (%46,4), ALL hastalarinin 15’inin
(%31,3), AML hastalarinin 60’1mnin (%50,8), AML M3 hastalarinin 5’inin (%55,6) ve

bifenotipik akut 16semi tanililarin ise 3’iiniin (%75) sigara 0ykiisii bulunmaktaydi. (Tablo 6.1)
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Tablo 6.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

ALL (n=50) e
Total (n=187) AML (n=124) AMI_‘9M3 B‘fe“f;‘p‘k
B-ALL (n=37) T-ALL (n=13) (n=9) (n=4)
42,5 (27-57,6)
Tan1 yast, yil, ortanca 51,2 (35,1-61,2) [17,8-83,9] 54,6 (41,1-63) 44 (33-50,4) | 41,4 (25,8-68,1)
(IQR) [min-max] [17,8-87,0] 51,2 (26,6-60,7) 32,5 (24,4-39,3) [18,8-87,0] [26,8-51,2] [22,3-75.2]
[17,8-83.9] [18,1-43.9]
23 (%46)
Kadin cinsiyet, n (%) 85 (%45,5) 55 (%44.,4) 5 (%55,6) 2 (%50)
18 (%48,6) 5 (%38.5)
. . 15 (%31,3)
Sigara kullanims, n (%), 83 (%46.4) 60 (%50,8) 5 (%55,6) 3 (%75)
179 hasta VEerisi 12 (%34’3) 3 (%23’1)
Kan grubu, n (%)
0 Rh + 59 (%31,9) 13 (%26) 42 (%34,4) 4 (%44,4) 0 (%0)
ORh - 2 (%1,1) 1 (%2) 1 (%0,8) 0 (%0) 0 (%0)
ARh+ 69 (%37.3) 20 (%40) 42 (%34,4) 4 (%44,4) 3 (%75)
ARh - 5(%2,7) 1 (%2) 4 (%3,3) 0 (%0) 0 (%0)
B Rh+ 30 (%16,2) 8 (%16) 21 (%17,2) 0 (%0) 1 (%25)
B Rh- 3 (%1,6) 2 (%4) 1 (%0,8) 0 (%0) 0 (%0)
AB Rh + 13 (%7) 3 (%6) 9 (%7.4) 1 (%11,1) 0 (%0)
AB Rh - 4 (%2.2) 2 (%4) 2 (%1,6) 0 (%0) 0 (%0)




Sitogenetik 6zellikleri incelenen 37 B-ALL tanili hastanin 12°sinde (%32,4) BCR-ABL
pozitifligi saptanmugtir.

AML tanili hastalarda sitogenetik 6zelliklere bakildiginda, FLT3-TKD verisi olan 116
hastanin 7’sinde (%6) FLT3-TKD pozitiftir. FLT3-ITD verisi bulunan 120 hastanin 29’unda
(%24,2) FLT3-ITD pozitiftir. NPM1 verisi olan 121 hastanin 44’tinde (%36,4) pozitif
saptanmistir. (Tablo 6.2)

Tablo 6.2 AML tanili hastalarda FLT3 ve NPM1 durumu, genetik analiz sonuglanma stireleri

FLT3 TKD pozitifligi, n (%),
116 hasta verisi

FLT3 ITD pozitifligi, n (%),
120 hasta verisi

7 (%6)

22 (%18.3)

FLT3 pozitifligi, n (%), 120 hasta verisi 29 (%24,2)
NPMI1 pozitifligi, n (%), 121 hasta verisi 44 (%36,4)
FLT3 sonuglanma siiresi, giin, ortanca (IQR), [min-max] 8 (5-14)
117 hasta verisi [0-153]

8 (5-14)

NPMI1 sonuglanma siiresi, giin, ortanca (IQR), 116 hasta verisi [min-max| 0-153]

AML hastalart ELN 2017 risk siniflandirmasina gore degerlendirildiginde; verisi eksik
olan ya da iyi-orta-kotii herhangi bir risk faktorii saptanmayan olgular siniflandirilamayan grup
olarak ayrildiginda; FLT3-ITD allelik oram1 diisiik/yliksek ayriminin merkezimizde
yapilmamas1 dolayisi ile tiim FLT3-ITD pozitiflikler kotii prognostik faktdr olarak kabul
edildiginde; 39 hastanin (%31,4) iyi, 15 hastanin (%12,1) orta, 30 hastanin (%24,2) koti, 40
hastanin (%32,3) ise siniflandirilamayan risk grubunda oldugu saptandi. (Tablo 6.3)

Tablo 6.3. ELN 2017 Risk tanimlamalarina goére ¢aligmaya dahil olan AML tanili hastalarda

risk siniflandirmasi ve yiizdeleri

AML Hasta Sayis1 (n=124)
Iyi Risk, n (%) 39 (%31,4)
Orta Risk, n (%) 15 (%12,1)
Kaétii Risk, n (%) 30 (%24,2)
Siniflandirilamayan, n (%) 40 (%32,3)

Arastirmaya dahil edilen hastalarda hastanemize bagvuru ile taninin konmasi ve tedavinin
baslanmasi arasinda gecen siireler de degerlendirildi. Basvuru tarihi olarak hasta eger acil
servisten yonlendirildiyse ilk hematoloji klinigi konsiiltasyon tarihi, ayaktan basvuran hastalar
icin ilk poliklinik kayit tarihi, diger boliimlerden yonlendirilen hastalar i¢in de ilk hematoloji
boliimii konstiltasyon tarihi basvuru tarihi olarak degerlendirmeye alinmistir. Taninin konmasi

hastadan gonderilen kemik iligi aspirasyon biyopsisinden elde edilen iirliniin akim sitometre ile
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degerlendirilmesi ve sonug onay tarihi olarak kabul edildi. Ugiincii basamak bir hastane olan ve
dis merkezlerden Ontani ile tarafimiza yonlendirilen hastalarin bagvuru tarihleri hastanemize ilk
giris olarak kabul edilmistir. Di1s merkezden yonlendirilen hastalarin bagvuru ile tan1 arasinda
gecen siire ayrica degerlendirilmistir. Tedavi baslangic tarihi olarak kemoterapi baslangig¢ tarihi
ve -eger aldiysa- prefaz amagli tedavi tarihi dahil edilmistir, akut 16koz ile bagvuran hastalarda
l6koferez tedavisi ilk tedavi ise bu tedavi baslangi¢ olarak degerlendirilmemistir.

Calismaya dahil edilen 187 hastanin tiimii degerlendirildiginde bagvuru ve tani arasinda
gecen ortanca siire 2 giin (IQR:1-4), dis merkezden tarafimiza on tani ile yonlendirilen
hastalarda bu siire 1 giin (IQR:1-2) olarak saptandi. Akut l6semi alt tiplerine bakildiginda ALL
hastalarinda bagvuru-tani arasinda gecen ortanca siire 2 giin (IQR:1-7), AML hastalarinda 2 giin
(IQR:1-11), bifenotipik akut 16semilerde bu siire 0,5 giine (IQR:0-0,5) kadar kisalmaktadir.
(Tablo 6.4)

Tani ile tedaviye baslangi¢ arasinda gecen siire tiim hastalar degerlendirildiginde ortanca
2 giin (IQR:1-5), ALL hastalarinda 1 giin (IQR:0-3,3), AML hastalarinda 3 giin (IQR:1-6),
AML M3 hastalarinda 1 giin (IQR:0-1,5), bifenotipik akut 16semi hastalarinda ise 6 giin (IQR:-
0,8-23,3) olarak saptanmistir. (Tablo 6.4)

Hastanemize bagvuru ile tedavi baglangici arasinda gegen silire degerlendirilmeye
alindiginda bu siire tiim hastalarda ortanca 5 giin (IQR:3-9), ALL hastalarinda 3 giin (IQR: 1-
8), AML hastalarinda 6 giin (IQR: 3-10) AML M3 hastalarinda 4 giin (IQR: 1,5-9,5) ve
bifenotipik akut 16semi hastalarinda 7 giin (IQR:1,8-23,5) olarak saptanmustir. (Tablo 6.4)

Hastalarin indiiksiyon tedavisi boyunca yatislar1 sirasinda gecirdikleri febril nétropeni
(FEN) sayis1 da degerlendirilmistir. Mutlak nétrofil sayis1 0,5x10%/L altinda olan ya da bu
degerin altina diismesi beklenen hastalarda 2 saat arayla 2 0Ol¢iim ile saptanan viicut
sicakliklarinin 38 C° ve {izeri olmasi ya da tek 6l¢tim ile 38,3 C°ve tizeri olmasi febril ndtropeni
olarak degerlendirilmistir. (41) 48 saat siire ile ates kontrolii saglanan hastalarda saptanan ates
yeni bir febril ndtropeni atagi olarak degerlendirilmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde
indiiksiyon yatis1 boyunca saptanan FEN atak sayis1 ortanca 2 (IQR:1-3) defa, ALL hastalarinda
1 defa (IQR:0-2), AML hastalarinda 2 defa (IQR:1-3), AML M3 hastalarinda 2 defa (1-2,5) ve
bifenotipik akut 16semi hastalarinda 3,5 defa (IQR:2,3-4) oldugu goriilmiistiir. (Tablo 6.4)

Indiiksiyon tedavisi icin yatirilan hastalarda yatis siiresi degerlendirilirken hasta baska
tedavi almadiysa toplam yatis siiresi, konsolidasyon tedavisi aldiysa konsolidasyon tedavisinin
ilk giiniine kadar olan yatis siiresi dikkate alinmistir. Tim hastalar g6z Onilinde
bulunduruldugunda indiiksiyon yatis siiresi ortanca 30 giin (IQR: 26-37), ALL hastalarinda 31
giin (IQR: 28-40,3), AML hastalarinda 29 giin (IQR: 25-34), AML M3 hastalarinda 37 giin
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(IQR: 34,5-39) ve bifenotipik akut 16semi hastalarinda ise 51,5 giin (IQR:43-68,3) oldugu
goriilmiistiir. (Tablo 6.4)

Tablo 6.4. Hastalarda tan1 koyma ve tedaviye baslama siireleri, izlemde FEN sayis1 ve

indiiksiyon tedavisi i¢in yatis siireleri

Total ALL (n=50) AML AML M3 | Bifenotipik
(m=187) | B-ALL T-ALL (n=124) (n=9) (n=4)
(n=37) (n=13)
Basvuru-Tant siire, giin, 2 (14 2(1-7) 2 (14) 4(1-11) 0.5 (0-0.5)
ortanca (IQR) 2065 | 2019 s
Bagvuru-Tani siire (D), giin, 1(0-2)
1(1-2 1(1-2 2(1-2 2(1-2
ortanca (IQR) (1-2) 1(0-2,5) ‘ 1 (1-2) (1-2) (1-2) (1-2)
Tani-Tedavi siire, giin 1 (0-3,3)

- B, 2(1-5 3(1-6 1(0-1,5 6(-0,8-233
ortanca (IQR) (1-5) 1(0-4) ‘ 1(0-2.5) (1-6) ( ) ( )
Basvuru-Tedavisiire, gin, | 5 (3 4 208 6(3-10) | 4(1,595) | 7(1,8235)
ortanca (IQR) 3(1-9) \ 3(1,5-4,5) T T
FEN atak sayis1 indiik 1(0-2)

’ 2(1-3 2(1-3 2(1-2,5 3,5(2,3-4
ortanca (IQR) (1-3) 1(0-2) ‘ 1(0-1,5) (1-3) ( ) ( )
Indiiksiyon yatis siiresi, giin, | 30 (26- 31(28-40,3)

29 (25-34) | 37(34.5-39) | 51.5 (43-68.3
ortanca (IQR) 37) [5-63] [2-80] ) [(33-44] ) [4(2-72] :
[min-max] [5-80] 33 (28-41,5) ‘ 29 (27,5-34)

6.2. Hastalarda Antifungal Profilaksi, Antifungal Tedavi Uygulamalar

Toplamda akut I6semi hastalarimizin 105°1 antifungal tedavi almistir. Bunlardan 25’ine
(%23,8) antifungal tedavi ampirik olarak, 57 sine (%54,3) M-IFI (possible) nedeniyle, 19’una
KM-IFI (probable) ve 4’iine ise K-IFI (proven) nedeniyle antifungal tedavi baglanmistir. 50
ALL hastas1 degerlendirildiginde 24 hastaya indiiksiyon doneminde antifungal tedavi
baslandig1 saptanmistir. Tedavi alan 24 kisinin 7’sine (%29,2) ampirik, 10’una (%41,7) M-IFI,
5’ine (%20,8) KM-IFI ve 2’sine (%8,3) de K-IFI nedeniyle antifungal tedavi verilmistir. 124
AML hastast degerlendirildiginde 70 hastaya antifungal tedavi baslanmis; bu kisilerin 16’sina
(%22,9) ampirik, 41’ine (%58,6) M-IFI, 11’ine (%15,7) KM-IFI ve 2’sine (%2.,9) K-IFi
nedeniyle antifungal tedavi verilmistir. 9 AML M3 hastas1 degerlendirildiginde 7 hastaya
antifungal tedavi baslanmus; bu kisilerin 1’ine (%14,3) ampirik, 4’iine (%57,1) M-IFi, 2’ine
(%28,6) KM-IFI nedeniyle antifungal tedavi verilmistir. 4 bifenotipik akut 16semi hastasmin
4’ii de antifungal tedavi almistir; bunlardan 1°i (%25) ampirik, 2’si (%50) M-IFI, 1’i (%25)
KM- IFI nedeniyle antifungal tedavi almis olup, K-IFI saptanmamustir. (Tablo 6.5)
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Tablo 6.5. Antifungal baglama nedenlerine gore hastalarin dagilimlar

. _ _ _ AME M3 Bifenotipik
Antifungal baslanma Total (n=187) ALL (n=50) AML (n=124) (n=9) (n=4)
nedeni, n (%) 105 IFi Tedavisi | 24 IFI Tedavisi | 70 IFi Tedavisi 7 iFi 4 iFi Tedavisi
Tedavisi

Ampirik 25 (%23,8) 7 (%29,2) 16 (%22,9) 1(%14,3) 1 (%25)
M-IFi (possible) 57 (%54,3) 10 (%41,7) 41 (%58,6) 4 (%57,1) 2 (%50)
KM-iFi (probable) 19 (%18,1) 5 (%20,8) 11 (%15,7) 2 (%28,6) 1 (%25)
K-iFi (proven) 4 (%3.8) 2 (%8.3) 2 (%2,9) 0 (%0) 0 (%0)

Tiim hastalar genel olarak degerlendirildiginde indiiksiyon déneminde IFI tedavisi
almayan 82 kisiden 57’si (%69,5) antifungal profilaksi almis, 25’1 (%30,5) ise profilaksi
almamustir. IFI tedavisi baslanan 105 kisiden 64’ii (%61) antifungal profilaksi almis olup 41°i
(%39) ise profilaksi almamistir. Hastalarda antifungal profilaksi alma durumunun IFI tedavisi
baslanmas1 iizerine etkisini degerlendirdigimizde p=0,224 saptanmis olup anlamli degildir.

(Tablo 6.6)

Tablo 6.6. IFI tedavisi baslanan akut 16semi tamli hastalarda antifungal profilaksi alma

durumunun degerlendirilmesi

Tiim Hastalar IFI Tedavisi IFI Tedavisi Baslanan dederi
Baslanmayan (n=82) (n=105) pdeg
Profilaksi Alan (n=121) 57 64
0,224
Profilaksi Almayan (n=66) 25 41

Indiiksiyon déneminde IFi tedavisi alan ve almayan hastalar karsilastirmali olarak
degerlendirildiginde tam anmindaki ortanca 16kosit sayis1 IFI tedavisi baslanmayan grupta
15,9x10°/L (IQR: 3,2-42.4), IF] tedavisi baslanan grupta ise 9,1x10°/L (IQR: 2,6-48,2) olarak
saptanirken, hesaplanan p degeri 0,463 olup anlamli bulunmadi. FEN atak sayisi IFI tedavisi
almayan grupta 1 (IQR:0-2), IFI tedavisi alan grupta ise 2 (IQR:1-3) olarak saptandi, p degeri
<0,001 olarak hesapland, IFI tedavisi alan grupta indiiksiyon déneminde gegirilen FEN atag1
sayisinin anlamli olarak fazla oldugu goriildii. Kullanilan antibiyotik sayis1 da benzer sekilde
IFI tedavisi almayan grupta ortanca 3 (IQR:2-5), IFi tedavisi alan grupta 6 (IQR: 4-7) olmak
lizere p<0,001 hesaplanarak anlamli olarak IFI tedavisi alan grupta daha fazla oldugu gériildii.
IF1 tedavisi almayan grupta indiiksiyon igin yatis siiresi ortanca 28 giin (IQR:22,8-33) iken, IFi
tedavisi alan grupta bu siire ortanca 33 giin (29-42) olarak saptandi. Hesaplanan p degeri <0,001
olup IFI tedavisi alan grupta indiiksiyon i¢in yatis siiresinin antifungal baslanmas1 nedeniyle
anlaml olarak uzadig: goriildi. Sigara igme Oykiisii (aktif igiciler ya da sigaray:1 halihazirda

birakmis olanlar) agisindan degerlendirildiginde IFi tedavisi almayan grupta sigara i¢gme
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Oykiisii olanlar 30 kisi (%39) iken diger grupta 64 kisi (%61) olarak saptanip hesaplanan p
degerinin 0,084 oldugu goriildii. IFI tedavisi baglanmayan grupta beden kitle indeksi (BKI)
25,9 (IQR:22,9-28,5) kg/m?, IFI tedavisi baslanan grupta 25,9 (IQR: 22,7-28,7) kg/m? olarak
saptanip, istatistiki olarak da anlamli bulunmadi (p=0,872). (Tablo 6.7)

Tablo 6.7. IFI tedavisi baslanan akut 16semi tanil1 hastalarin iFi tedavisi baslanmayanlar ile

karsilastirmali degerlendirilmesi

iFi tedavisi iFi tedavisi alanlar

Tiim Hastalar almayanlar (n=82) (n=105) p degeri
WBC, ortanca (IQR) 15,9 (3,2-42,4) 9,1(2,6-48,2) 0,463
FEN atak sayist, ortanca (IQR) 1(0-2) 2 (1-3) <0,001
Antibiyotik sayisi, ortanca (IQR) 3(2-5) 6 (4-7) <0,001
Antifungal profilaksi, n (%) 57 (%69,5) 64 (%61) 0,224
Sigara kullanimi, n (%) 30 (%39) 53 (%52) 0,084
Indiiksiyon yatis siiresi, giin, ortanca (IQR) 28 (22,8-33) 33 (29-42) <0,001
BKI, ortanca (IQR) 25,9 (22,9-28,5) 25,9 (22,7-28,7) 0,872

AML tanili hastalar antifungal tedavisi acisindan degerlendirildiginde IFI tedavisi
baslanmayan AML tanili 54 hastanin 47’sinin (%87) antifungal profilaksi aldig1, 7’sinin (%13)
almadig1, {FI tedavisi alan 70 hastanin 54iiniin (%77,1) antifungal profilaksi aldig1 16’sinin
(%22,9) ise almadig1 saptanmistir. Hesaplanan p degeri 0,16 olup AML’de profilaksi almanin

IFI tedavisi baslamada etkisi istatistiki olarak anlaml1 bulunmamustir. (Tablo 6.8)

Tablo 6.8. IFI tedavisi baslanan AML tanil1 hastalarda antifungal profilaksi alma durumunun

degerlendirilmesi
IFi Tedavisi IFi Tedavisi Baslanan ..
AML Hastalan Baslanmayan (n=54) (n=70) p degeri
Profilaksi Alan (n=101) 47 54
0,160
Profilaksi Almayan (n=23) 7 16

AML tanili hastalarda IFI tedavisi alan ve almayan hastalar karsilastirmali
degerlendirildiginde tam anindaki ortanca 16kosit sayisi IFI tedavisi baslanmayan grupta
17,1x10°/L (IQR: 3,1-41,3), IFI tedavisi baslanan grupta 9,8x10°/L (IQR: 2,7-50) olarak
saptanirken hesaplanan p degeri 0,791 olup anlamli bulunmadi.

FEN atak sayis1 IFI tedavisi almayan AML tanili hastalarda ortanca 1 (IQR: 0-2), IFI
tedavisi alan grupta 2 (IQR:2-3) olarak anlamli olarak farkli bulundu (p<0,001).
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Kullanilan antibiyotik sayis1 IFI tedavisi almayan AML tanili hastalarda ortanca 4
(IQR:3-6) iken IFI tedavisi alan grupta 6 (IQR: 5-8) olarak anlamli olarak daha fazla oldugu
saptand1 (p=0,001).

IFI tedavisi almayan AML tanili hastalarda ortanca yatis siiresi 27 giin (IQR:20,5-29,3)
iken, IFI tedavisi alan AML tanili hastalarda bu siire 31 giin (IQR:28-39,5) olarak anlamli
olarak daha uzun saptandi (p<0,001)

Sigara igme dykiisii agisindan degerlendirilen AML tanili hastalarda, IFI tedavisi almayan
grupta bulunan 21 kisinin (%41), IFI tedavisi alan grupta ise 39 kisinin (%57,4) tam dncesinde
sigara kullanma Oykiislinlin oldugu belirlendi, iki grup arasinda yapilan kikare
degerlendirmesinde bu farkin anlamli olmadig1 goriildii (p=0,099).

IFI tedavisi almayan grupta BKI ortanca 25,9 kg/m? (IQR:23,3-27,7) iken IFi tedavisi
alan grupta ise 25,9 kg/m? (21,9-28,7) oldugu goriildii, istatistiki olarak da anlamli olmadig
saptandi (p=0,693). (Tablo 6.9)

Tablo 6.9. iFI tedavisi baslanan AML tamili hastalarin IFI tedavisi baslanmayanlar ile

karsilagtirmali degerlendirilmesi

AML iFi tedavisi yok (n=54) | iFi tedavisi var (n=70) | p degeri
WBC, ortanca (IQR) 17,1 (3,1-41,3) 9,8 (2,7-50) 0,791
FEN atak sayist, ortanca (IQR) 1(0-2) 2 (2-3) <0,001
Antibiyotik sayist, ortanca (IQR) 4 (3-6) 6 (5-8) <0,001
Antifungal proflaksi, n (%) 47 (%87) 54 (%77,1) 0,160
Sigara kullanimi, n (%) 21 (%42) 39 (%57,4) 0,099
E?gilil;siyon yatis siiresi, giin, ortanca 27 (20,5-29.3) 31 (28-39,5) <0,001
BKi, ortanca (IQR) 25,9 (23,3-27,7) 25,9 (21,9-28,7) 0,693

ALL tanili hastalar antifungal tedavisi agisindan degerlendirildiginde IFI tedavisi
baglanmayan 26 ALL tanili hastanin 8’inin (%30,8) antifungal profilaksi aldigi, 18’inin
(%69,2) almadig, IFi tedavisi alan 24 hastanm 1’inin (%4,2) antifungal profilaksi aldig1 ve
23’{iniin (%95,8) ise almadig1 saptanmistir. Hesaplanan p degeri 0,024 olup ALL hastalarinda
profilaksi almanin IFI tedavisi baslamada etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmustur. (Tablo

6.10)
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Tablo 6.10. IFI tedavisi baslanan ALL tanili hastalarda, antifungal profilaksi alma durumunun

degerlendirilmesi
IFI Tedavisi IFI Tedavisi o
ALL Hastalari Baslanmayan (n=26) Baslanan (n=24) p degeri
Profilaksi Alan (n=9) 8 1
. 0,024
Profilaksi Almayan (n=41) 18 23

ALL tanili hastalarda IFI tedavisi alan ve almayanlar karsilastirmali degerlendirildiginde
tan1 anindaki ortanca l6kosit sayis1 IFi tedavisi baslanmayan grupta 13,5x10%/L (IQR: 3,6-47),
IFI tedavisi baslanan grupta 10,8x10%/L (IQR: 2,6-63) olarak saptanirken hesaplanan p degeri
0,627 olup anlaml1 bulunmadi.

FEN atak sayis1 IF] tedavisi almayan ALL tanili hastalarda ortanca 1 (IQR: 0-1), IFi
tedavisi alan grupta 1 (IQR:1-3) olarak anlamli olarak farkli bulundu (p=0,007).

Kullanilan antibiyotik say1s1 IFi tedavisi almayan ALL tanil1 hastalarda ortanca 2 (IQR:1-
3) iken IFI tedavisi alan grupta 4,5 (IQR: 3,3-6) olarak anlamli olarak daha fazla oldugu
saptand1 (p=<0,001).

IFI tedavisi almayan ALL tanil1 hastalarda ortanca yatis siiresi 29 giin (IQR:23,5-33,5)
iken, IFI tedavisi alan ALL tanil1 hastalarda bu siire 35 giin (IQR:29-42) olarak anlamli olarak
daha uzun saptandi (p=0,026).

Sigara igme dykiisii agisindan degerlendirilen ALL tanili hastalarda, iFI tedavisi almayan
grupta bulunan 9 kisinin (%36), IFI tedavisi alan grupta ise 6 kisinin (%26,1) tan1 dncesinde
sigara kullanma Oykiisiiniin oldugu belirlendi ve iki grup arasinda yapilan kikare
degerlendirmesinde bu farkin anlaml1 olmadig1 gériildii (p=0,459). IFI tedavisi almayan grupta
BKI ortanca 26 (IQR:22,5-33,5) kg/m? iken IFI tedavisi alan grupta ise 25,4 (20,9-32) kg/m?
oldugu goriildd, istatistiki olarak da anlamli olmadig1 saptandi (p=0,679).(Tablo 6.11)

Tablo 6.11. IFi tedavisi baslanan ALL tanili hastalarm IFI tedavisi baslanmayanlar ile

karsilagtirmali degerlendirilmesi

ALL IFi tedaviii verilenler ' IFi tedavisi_ p degeri
(n=26) verilmeyenler (n=24)
WBC, ortanca (IQR) 13,5 (3,6-47) 10,8 (2,6-63) 0,627
FEN atak sayisi, ortanca (IQR) 1 (0-1) 1(1-3) 0,007
Antibiyotik sayis1, ortanca (IQR) 2(1-3) 4,5 (3,3-6) <0,001
Antifungal profilaksi, n (%) 8 (%30,8) 1 (%4,2) 0,024
Sigara kullanimi, n (%) 9 (%36) 6 (%26,1) 0,459
f)‘;f;lkcz-‘{%g?“s siresi, g, 29 (23,5-33,5) 35 (29-42) 0,026
BKI, ortanca (IQR) 26 (22,5-29,3) 25,4 (20,9-32) 0,679
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Reindiiksiyon tedavisi almani IFI tedavisi baslanmasi iizerine etkisi degerlendirilirken
187 hastanin 19’una reindiiksiyon tedavisi verildigi, bu hastalarin timiimiin AML tanili oldugu
goriilmiistiir. Tim hastalar dikkate alindiginda ya da AML tanili hastalarda kendi iginde
reindiiksiyon tedavisinin IFI tedavisi baslanma iizerine etkisi incelendiginde istatistiki olarak

anlamli bulunmamustir (sirasiyla p=0,516 ve p=0,522). (Tablo 6.12)

Tablo 6.12. Reindiiksiyon uygulanmasi ile IFI tedavisi baslanmas arasindaki iliski

TANI Reindiiksiyon Yok | Reindiiksiyon Var p degeri
IFi Tedavisi Alan 93 12

Tiim Hastalar — 0,516
IFI Tedavisi Almayan 75 7
IFi Tedavisi Alan 58 12

AML — 0,522
IFI Tedavisi Almayan 47 7
IFi Tedavisi Alan 24 0

ALL — -
IFI Tedavisi Almayan 26 0

Lokoferez isleminin yapilmasinin IFI tedavisi iizerine etkisine bakildiginda 187 akut
16semi tanili hastanin 12’sine (%6,4) 16koferez islemi uygulandigi goriilmiistiir. Lokoferez
uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda IFI tedavisi baslanmasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,448). Lokoferez yapilan AML ve ALL tanili hastalar kendi igerisinde
degerlendirildiginde de IFI tedavisi baslanmasi ile iliskisi anlamli bulunmamistir (sirasiyla

p=0.698 ve p=0,661). (Tablo 6.13)

Tablo 6.13. Lokoferez uygulanmast ile IFI tedavisi baslanmasi arasindaki iliski

TANI Lokoferez Yok Lokoferez Var p degeri
IF1 Tedavisi Alan 97 8

Tium Hastalar — 0,448
IFI Tedavisi Almayan 78 4
IFi Tedavisi Alan 65 5

AML — 0,698
IFI Tedavisi Almayan 52 2
IFI Tedavisi Alan 21 3

ALL — 0,661
IFI Tedavisi Almayan 24 2

Antifungal tedavi baslamada asir1 tedavi, maliyet etkinlik, klinisyenin antifungal tedavi
etkinligini artirmak adia erken tedavi istegi gibi etkenlerden dolayi, Bohme ve arkadaslar
tarafindan 2011 yilinda AML tanili hastalaarda antifungal profilaksi kullanimimin 6ncelikle
maliyet etkinlik acgisindan degerlendirmesinde kuvvetle muhtemel (probable) ve kanitlanmis
(proven) IFI tedavilerini degerlendirmis olmasi 6rnek almarak hastalarimzda kuvvetle
muhtemel ve kamtlanmis IFI nedeniyle tedavi baslanan hastalardaki etkenler ayrica

degerlendirilmistir (42).
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Tiim akut 16semi hastalarinin 23’tinde (%12,3) kuvvetle muhtemel (probable) ve
kanitlanmis (proven) IFI tedavisi baslanmustir. ALL hastalarinda bu say1 7 (%14), AML
hastalarinda 13 (%10,5), AML M3’te 2 (%22,2) ve bifenotipik akut losemilerde 1
(%25)’dir. (Tablo 6.14)

Tablo 6.14. Hastalarda kuvvetle muhtemel ve kanitlanmis IFI siklig

Antifungal baslanma _ _ _ AML M3 Bifenotipik
nedeni, n (%) Total (n=187) | ALL (n=50) | AML (n=124) (n=9) (n=4)
KM/K-IFI, n(%) 23 (%12,3) 7 (%14) 13 (%10,5) 2 (%22,2) 1 (%25)

Tiim hastalar KM/K-IFI ile antifungal profilaksi iliskisi acisindan degerlendirildiginde;
KM/K-IFI nedeniyle antifungal tedavi baslanan 23 kisiden 13’iiniin (%56,5) antifungal
profilaksi aldigi, 10’unun (%43,5) ise profilaksi almadig1 saptanmistir. Diger gruptaki 164
hastanin 108’inin (%65,9) profilaksi aldigi, 56’sinin (%34,1) ise profilaksi almadig:
goriilmiistiir. Hesaplanan p degeri 0,38 olup istatistiki olarak anlamli bulunmamustir. (Tablo

6.15)

Tablo 6.15. Akut 16semi tanili, kuvvetle muhtemel ve kanitlanmus IFI saptanan hastalarin

profilaksi alma yOniinden incelenmesi

Tiim Hastalar KM/K-IFglzallgét‘a;nmayanlar Kl\(/i/ggFI p degeri
Profilaksi Alan (n=121) 108 13

0.380
Profilaksi Almayan (n=66) 56 10

Akut 16semi tamil1 hastalarda KM/K-IFI saptanan hastalar diger hastalar ile karsilastirmali
degerlendirildiginde cinsiyet, tan1 yasi, tan1 yasinin 65 iizerinde olmasi, tanidaki 16kosit sayisi,
sigara kullanimi ve beden kitle indeksi a¢isindan degerlendirildiginde iki grup arasinda anlaml
fark saptanmamistir. (Tablo 6.17)

Nétropeni siiresinin IF] iizerine etkisinin degerlendirilmesi agisindan galigma plani uygun
olmadigindan tedavi 6ncesi 10 giin ya daha eski hemogram tetkiki bulunan hastalarda (53 hasta)
nétropeni varligi (<1000x 10° /L) ile KM/K-IFI arasindaki iliski ayrica degerelendirildi. (Tablo
6.16)
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Tablo 6.16. Akut 16semi tanili, kuvvetle muhtemel ya da kanitlannms iFI saptanan hastalarin

diger hastalar ile karsilagtirmali degerlendirilmesi

Tiim Hastalar iFi Total (n=187) iFi yok (n=164) | iFi var (n=23) p degeri
Kadin cinsiyet, n (%) 85 (%45,5) 77 (%A47) 8 (%34,8) 0,272
Tani1 yasi, yil, ortanca (IQR) 51,2 (35,1-61,2) 50,4 (35,1-61) 57 (34,7-62,1) 0,529
Tan1 yas1>65, n (%) 31 (%16,6) 28 (%17,1) 3 (%13) 0,772
WBC bazal, ortanca (IQR) 13 (2,8-43,7) 13,5 (3-49) 9(2,5-33,3) 0,334
Tedaviden en az 10 giin nce

ndtropeni olmasi, n(%) 53 hasta 34 (%64,2) 29(%65,9) 5(%55,6) 0,706
verisi

\S];%iasria kullanimi, n (%), 179 hasta 83 (46.4) 72 (45.9) 11 (50) 0.715
VK1, ortanca (IQR) 25,9 (22,8-28,7) 25,9 (22,8-28,7) | 24,9 (21,5-29,4) 0,795

AML tamli hastalar KM/K-IFI ile antifungal profilaksi iliskisi acisindan
degerlendirildiginde; KM/K-IFI nedeniyle antifungal tedavi baslanan 13 kisiden 9’unun
(%%69,2) antifungal profilaksi aldigi, 4’lniin (%30,8) ise profilaksi almadigi
saptanmistir. Diger gruptaki 111 kigiden 92’sinin(%82,9) profilaksi aldigi, 19’unun (%17,1)
ise profilaksi almadig1 goriilmiistiir. Hesaplanan p degeri 0,259 olup antifungal profilaksi
almanin AML hastalarindaki kuvvetle muhtemel ya da kanitlanmis IF1 iizerine etkisi istatistiki

olarak anlamli bulunmamustir. (Tablo 6.17)

Tablo 6.17. AML tanili, kuvvetle muhtemel ve kamitlanmis IFI saptanan hastalarin profilaksi

alma yoniinden incelenmesi

AML Kuvvetle muhtemel/ kamitlanmis IFI Kuvvetle muhtemel/ degeri
saptanmayanlar (n=111) kanitlanmis iFI (n=13) p dege
Profilaksi Alan (n=101) 92 9
0,259
Profilaksi Almayan (n=23) 19 4

AML tamli hastalarda KM/K-IFi saptanan hastalar digerleri ile karsilastirildiginda
indiiksiyon doneminde exitus ya da genel sagkalim {izerinde de istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (sirasiyla p=0,282 ve p=0,392). (Tablo 6.18)

Tablo 6.18. AML tanili, kuvvetle muhtemel ve kanitlanmus {FI saptanan hastalarin profilaksi

bilgileri ve mortalite yoniinden karsilastiriimasi

AML - IFi Total (n=124) (Ir};i ly 10 lk) IFi var (n=13) p degeri
Antifungal proflaksi, n(%) 101 (%81,5) 92 (%82,9) 9 (%69,2) 0,259
gg’g‘;‘m verilen glin sayisi, ortanca 20 (12-27) 21(12,8-27) | 12(8,5-17) 0,076
égtg)“ngal kagmer glinde, ortanca 8 (3-17) 752-173) | 12(6,5-18,5) 0,268
Exitus indiiksiyonda, n (%) 10 (%8.1) 8 (%7.2) 2 (%15.4) 0.282
Exitus, n (%) 71 (%57.3) 65 (%58.6) 6 (%46.2) 0.392
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AML tamli KM/K-IFI saptanan hastalar saptanmayanlar ile karsilastirmali
degerlendirildiginde cinsiyet, tani yasi, tani sirasinda 65 yas ve lizerinde olma, FLT3 durumu
(FLT3-TKD ve FLT3-ITD), NPM1 durumu, genetik testlerinin sonuglanma siiresi (FLT3 ve
NPM1), basvurudaki 16kosit sayisi, tedaviden en az 10 giin dnce hemogrami bulunanlarda
notropeni varligi, sigara 6ykiisiiniin bulunmas1 ve beden kitle indeksi agisindan istatistiki olarak

anlamli fark saptanmamustir. (Tablo 6.19)

Tablo 6.19. AML tanili, kuvvetle muhtemel ya da kanitlannis IFI saptanan hastalarin diger

hastalar ile karsilastirmali degerlendirilmesi

AML - iFi Total (n=124) (I:ilyl"ll; I(EI:I;; p degeri
Kadin cinsiyet, n (%) 55 (%d44,4) 50 (%45) 5 (%38,5) 0,651
Tani1 yasi, yil, ortanca (IQR) 54,6 (41,1-62,7) | 53,8(41,2-62) | 61,6 (25,4-64) 0,622
Tan1 yasr>65, n (%) 24 (%19,4) 22 (%19,8) 2 (%15,4) 1,000
FLT3, n (%) 29 (%24,2) 28 (%26,2) 1 (%7,7) 0,185
FLT3-TKD, n (%) 7 (%6) 6 (%5,8) 1 (%7,7) 0,575
FLT3-ITD, n (%) 22 (%18,3) 22 (%20,6) 0 (%0) 0,123
FLT3 sonug siire, giin, ortanca (IQR) 8 (5-14) 8 (5-14,8) 6 (5-12,5) 0,549
NPM1, n (%) 44 (%36,4) 41 (%38) 3 (%23,1) 0,371
NPMI sonug siire, giin, ortanca (IQR) 8 (5-14) 8 (5,3-14) 6 (3,5-12,8) 0,510
WBC bazal, ortanca (IQR) 13,7 (2,9-454) | 15,6(3-50,7) | 5,3 (2,1-18,8) 0,169
Eﬁiﬁ:idsg/gl}a; ﬁ;’si‘lﬁe‘;ﬁ?e notropent | ¢ 0,703) 22 (%73,3) 4 (%57,1) 0,403
sﬁf‘sﬂa kullanimy, n (%), 118 hasta 60 (%50,8) 53 (%30) 7 (%58,3) 0,584
VKI, ortanca (IQR) 25,9 (22,4-27,8) | 25,9 (22,5-28,2) | 24,9 (21-27,2) 0,369
AML tamili KM/K-IFI saptanan hastalar diger hastalar ile karsilagtirmali

degerlendirildiginde basvuru-tani, tani-tedavi ve bagvuru-tedavi arasinda gegen siire,
reindiiksiyon alma durumu, steroid kullanimi, kullanilan steroid tiirli, kullanilan steroidin
toplam dozunun antiinflamatuvar etkisi ve glukokortikoid etkisi, 16koferez yapilma durumu ile
KM/K-IFI arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Steroid dozunun
antiinflamatuvar etkisi degerlendirilirken 5 mg prednizon= 4 mg metilprednizolon = 0.75
deksametazon esitligi kullanilmig olup, metilprednizon cinsinden belirtilmistir. Glukokortikoid
etkisi agisindan esdegerlik hesaplanirken 4 mg metilprednizolon 5br, 0.75 mg deksametazon:

30 br olarak kabul edilerek birim cinsinden hesaplanmistir.
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KM/K-IFI saptanan AML tanil1 hastalarmn ortanca yatis siiresi 33 giin (IQR: 28,5-55,5)

olup diger grupta 29 giin (IQR: 25-34) olarak saptanmis olup iFi grubunda istatistiksel olarak

anlamli derecede uzundur (p=0,035). (Tablo 6.20)

Basvuru doneminden itibaren degerlendirilen notrofil sayilari degerlendirildiginde

nétrofil sayismin 200x10%/L, 500 x10%/L, 1000 x10%/L, 1500 x10%/L altinda seyrettigi toplam

giin say1lart KM/K-IFI olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda anlamli saptanmamuistir.

Bu iki grup karsilastirildiginda saptanan ortanca FEN atak sayis1 IFi grubunda 3 (IQR:2-4)

diger grupta 2°dir(IQR:1-3) ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustir (p=0,001). indiiksiyon

yatiginda kullanilan antibiyotik sayis1 IFI grubunda ortanca 7 (IQR:4-7,5), diger grupta ise 5’tir

(IQR:4-7) ve istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0,063).(Tablo 6.20)

Tablo 6.20. AML tanili, kuvvetle muhtemel ya da kanitlanns {FI saptanan hastalarin diger

hastalar ile izlemlerinin karsilastirmali degerlendirilmesi

AML - iFi Total (n=124) IFi yok (n=111) iFi var (n=13) p degeri
Bagvuru-Tanu siire, giin, ortanca (IQR) 2(1-4) 2 (1-4) 4 (1-7) 0,079
Tani-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 3 (1-6) 3 (1-6) 2 (1,5-6) 0,866
Bagvuru-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 6 (3-10 5(3-10) 8 (3-12) 0,492
E?S%Siy"“ yatis siiresi, glin, ortanca 29 (25-34) 29 (25-34) 33(285-55,5) | 0,035
Reindiiksiyon, n (%) 19 (%15,3) 15 (%13,5) 4 (%30,3) 0,114
Steroid kullanimi, n (%) 66 (%54,5) 56 (%51,9) 10 (%76,9) 0,086
Steroid tiirii, n (%), 66 hasta verisi 0,492
Prednizolon/Metilprednizolon 33 (%50) 27 (%48,2) 6 (%60)

Deksametazon 33 (%50) 29 (%51,8) 4 (%40)

Antiinf egdeger, ortanca (IQR) 82,7 (42,7-180) 80 (42,7-186) 83,3 (21,3-166,3) 0,453
Glukokortikoid esdeger, ortanca (IQR) 410 (160-661,3) 420 (166,3-668,8) 315 (160-598,8) 0,414
Lokoferez, n (%) 7 (%5,6) 6 (%5,4) 1 (%7,7) 0,549
No6t<200 giin, ortanca (IQR) 19 (14-25,3) 19 (14-25) 19 (11-31) 0,825
N6t<500 giin, ortanca (IQR) 26,5 (20,8-39,3) 26 (21-38) 35 (16-57) 0,662
N6t<1000 giin, ortanca (IQR) 31 (24-48) 31 (24-43.5) 36 (24-64) 0,471
N6t<1500 giin, ortanca (IQR) 35,5 (26-50) 35 (27-49) 38 (26-69) 0,446
N6t 200-500 giin, ortanca (IQR) 4 (2-11) 4 (2-10) 4 (1-26) 0,964
N6t 500-1000 giin, ortanca (IQR) 3 (1-7,8) 3(1-7) 4 (1-15) 0,410
N6t 1000-1500 giin, ortanca (IQR) 1 (0-3) 1(0-2) 2 (0-5) 0,160
FEN atak sayisi indiik, ortanca (IQR) 2 (1-3) 2 (1-3) 3(2-4) 0,001
Antibiyotik say1si, ortanca (IQR) 5(4-7) 54-7) 7 (4-7,5) 0,063

ALL tanilhi hastalar KM/K-IFI ile antifungal profilaksi iliskisi agisindan

degerlendirildiginde; KM/K-IFI nedeniyle antifungal tedavi baslanan 7 kisiden 1’inin (%14,3)
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antifungal profilaksi aldig1, 6’sinin (%85,7) ise profilaksi almadigi saptanmistir. Diger gruptaki
43 kisiden 8’inin (%18,6) profilaksi aldig1, 35’inin (%81,4) ise profilaksi almadig1 goriilmiistiir.
Hesaplanan p degeri 1 olup antifungal profilaksi almanin ALL tanili hastalarda KM/K-IFi

siklig1 iizerine etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. (Tablo 6.21)

Tablo 6.21. ALL tanili, kuvvetle muhtemel ve kanitlanmus IFi saptanan hastalarin profilaksi

alma yoniinden incelenmesi

Kuvvetle muhtemel/

< Kuvvetle muhtemel/ -

ALL kamtlanms IFI S p degeri
_ kanitlanmis IFI (n=7)
saptanmayanlar (n=43)
Profilaksi Alan (n=9) 8 1
1,000

Profilaksi Almayan (n=41) 35 6

ALL tamli KM/K-IFI saptanan hastalar saptanmayanlar ile karsilastirildiginda tercih
edilen antifungal profilaksi (posakonazol ya da flukonazol) acisindan anlamli fark
saptanmamustir. Bu iki grup karsilastirildiginda indiiksiyon doneminde exitus degerlendirmesi
istatistiksel olarak farkli bulunmasa da genel sagkalima bakildiginda IFi grubunda 6 kisinin
(%85,7) diger grupta 18 kisinin (%41,9) kaybedildigi ve bu oransal farkin istatistiksel olarak
da anlamli oldugu saptanmistir (p=0,045).(Tablo 6.22)

Tablo 6.22. ALL tanili, kuvvetle muhtemel ve kanitlanmis IFi saptanan hastalarin profilaksi

bilgileri ve mortalite yoniinden karsilastirilmasi

ALL - IFi Total n=50) | iFi yok (n=43) | iFi var (n=7) p degeri
Antifungal proflaksi, n(%) 9 (%18) 8 (%18,6) 1 (%14.3) 1,000
Antifungal proflaksi tercihi, n(%), 9

> 1,000
hasta verisi
Posakonazol 2 (%22,2) 2 (%25) 0 (%0)
Flukonazol 7 (%77,8) 6 (%75) 1 (%100)
gg’g;‘k“ verilen glin sayisi, ortanca | 5q (135,435 | 31,5 (19-46,3) 9 (9-9) 0,222
égtfl{f;mgal kagmer glinde, ortanca 13,5 (8,3-20) 14 (9-23) 10 (5-20) 0,234
Exitus indiiksiyonda, n (%) 3 (%6) 2 (%4,7) 1 (%14,3) 0,370
Exitus, n (%) 24 (%48) 18 (%41,9) 6 (%85,7) 0,045

ALL tanmili KM/K-IFI saptanan hastalar saptanmayanlar ile karsilastirmali

degerlendirildiginde cinsiyet, tan1 yasi, tani sirasinda 65 yas ve lizerinde olma, ALL alt tipi (B-
ALL ya da T-ALL olma), BCR-ABL durumu, basvurudaki 16kosit sayisi, sigara dykiisiiniin
bulunmasi ve beden kitle indeksi, tedaviden en az 10 giin dnce hemogrami bulunanlarda

notropeni varligi agisindan istatistiki olarak anlamli fark saptanmamustir.(Tablo 6.23)
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Tablo 6.23. ALL tanili, kuvvetle muhtemel ya da kamitlanmis IFi saptanan hastalarin diger

hastalar ile karsilastirmali degerlendirilmesi

ALL - iFi Total (n=50) | iFiyok (n=43) iFi var (n=7) p degeri
Kadin cinsiyet, n (%) 23 (%46) 20 (%46,5) 3 (%42.,9) 1,000
Tani1 yasi, yil, ortanca (IQR) 42,5 (27-57,6) | 36,8 (25,7-57,5) | 56,4 (46,2-58,1) 0,258
Tan1 yasi>65, n (%) 6 (%12) 5(%11,6) 1 (%14,3) 1,000
ALL tipi, n (%) 0,168
B-ALL 37 (%74) 30 (%69,8) 7 (%100)
T-ALL 13 (%26) 13 (%30,2) 0 (%0)
BCR-ABL, n (%), 48 hasta verisi 12 (%25) 11 (%26,8) 1(%14,3) 0,662
WBC bazal, ortanca (IQR) 13,5 (3,1-53,6) 14 (3,7-56,8) 3,1 (2,4-52,5) 0,394
e S | oy | sesn | reso | e
Sigara kullanimi, n (%), 48 hasta verisi 15 (%31,3) 14 (%34,1) 1(%14,3) 0,409
VK1, ortanca (IQR) 26 (22,5-31,2) | 25,5(22,5-29,2) | 31,2(20,3-39,8) 0,307

ALL tanili KM/K-IFI saptananlar ile saptanmayanlar karsilastirldiginda basvuru-tani,
tani-tedavi ve bagvuru-tedavi arasinda gecen siire, kullanilan steroid tiirii, kullanilan steroidin
toplam dozunun antiinflamatuvar etkisi ve glukokortikoid etkisi, 16koferez yapilma durumu ve
ortanca yatis siireleri acisindan KM/K-IFI saptanan hastalar ile digerleri arasinda istatistiki
olarak anlamli bir iligki saptanmamustir. (Tablo 6.24)

ALL tanili hastalarda basvuru doneminden itibaren degerlendirilen ndtrofil sayilar
degerlendirildiginde nétrofil sayismin 200 x10%/L, 500 x10%L, 1000 x10%L, 1500 x10%/L
alinda seyrettigi toplam giin sayilari KM/K-IFI saptanan ve saptanmayan hastalar
karsilastirildiginda anlamli saptanmamustir. Bu iki grup karsilastirildiginda saptanan ortanca
FEN atak sayis1 ve indiiksiyon déneminde kullanilan toplam antibiyotik sayisi1 da istatistiksel

olark farkli degildir. (Tablo 6.24)

37



Tablo 6.24. ALL tanili, kuvvetle muhtemel ya da kamitlanmis IFi saptanan hastalarin diger

hastalar ile izlemlerinin karsilastirmali degerlendirilmesi

ALL - iFi Total (n=50) IFi yok (n=43) iFi var (n=7) p degeri
](SI?Qslgl)lru-Tam stire, giin, ortanca 1(1-33) 1 (1-3) 1 (0-10) 0,935
agllggfedavi slire, giin, ortanca 1(0-3.3) 1(0-3) 2 (1-4) 0.308
OBrizlvl‘é;u('g%‘“ sure. gufl 3(1-8) 3(1-8) 2 (2-26) 0,681
i‘:f;ﬁy(i’ggns stiresi, giin, 31 (28-40,3) 30 (27-38) 37 (30-58) 0,126
Steroid kullanimi, n (%) 50 (%100) 43 (%100) 7 (%100)

it;ir:ild tiirdi, n (%), 125 hasta 1,000
Prednizolon/Metilprednizolon 25 (%50) 22 (%51,2) 3 (%42,9)

Deksametazon 25 (%50) 21 (%438.,8) 4 (%57,1)

Antiinf esdeger, ortanca (IQR) 1322,7 (928-1773,5) 1374,7 (874,7-1837) | 1290,7 (960-1536) 0,440
(Glg‘g‘)’k"“ik"id esdeger, ortanca 8470 (3994-11520) 7440 (3782,5-10980) | 11400 (8470-12920) | 0,128
Lokoferez, n (%) 5 (%10) 5 (%11,6) 0 (%0) 1,000
N6t<200 giin, ortanca (IQR) 9,5 (2-14,8) 8 (1,5-14,5) 13 (10-17) 0,203
N6t<500 giin, ortanca (IQR) 15 (7-20) 14 (7-21,5) 18 (15-19) 0,183
N6t<1000 giin, ortanca (IQR) 20,5 (13-27) 19 (11-27) 24 (20-30) 0,225
N6t<1500 giin, ortanca (IQR) 21,5 (14,3-32) 21 (13,5-32) 30 (20-39) 0,214
N6t 200-500 giin, ortanca (IQR) 3 (1-6,8) 3 (1-6) 5(2-14) 0,328
N6t 500-1000 giin, ortanca 4(13-9.8) 4(1,5-10,5) 5(1-9) 0.864
(QR)

28[1;)000_1500 glin, ortanca 1 (0-4) 1 (0,5-4) 2 (0-6) 0.886
Z](E)I;I{)atak say1st indiik, ortanca 1(0-2) 1 (0-1) 1(0-3) 0.442
Antibiyotik sayisi, ortanca (IQR) 3(1,8-5) 3(1-4) 4(3-7) 0,149

6.3. Indiiksiyon Dénemi Mortalite Analizleri

Indiiksiyon donemi yatis1 sirasinda ya da taburculuk sonrasi ilk 15 giinde exitus olan
hastalar indiiksiyon déneminde ex olmus olarak kabul edildiginde yapilan analizlerde 187 akut
16semi hastasmnin 15’inin indiiksiyon déneminde kaybedildigi saptanmustir. Indiiksiyon dénemi
mortal seyreden bu 15 hastadan olusan grup ile diger hastalar karsilastirildiginda,

Cinsiyetin indiiksiyon doneminde mortalite iizerine etkisinin istatiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir. indiiksiyon dénemi mortal seyreden 15 hastadan olusan grubun tani
yasinin ortanca degeri 65,8 (IQR: 55,2-71,6), diger grubun ise 50,1 (IQR:34,6-60,7) oldugu ve
istatistiksel olarak da anlamli oldugu (p=0,001) saptanmistir. Tan1 aninda geriatrik hasta
grubunda olma (65 yas ve iistii) da ayrica degerlendirilmistir; mortal seyreden 15 hastanin

8’inin (53,3); diger gruptaki 172 hastanin ancak 23’{iniin (13,4) 65 yas ve iistii oldugu saptanmis
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olup, tan1 aninda geriatrik popiilasyonda olmanin indiiksiyon déneminde mortal seyretme
lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001, OR=6,5).

Indiiksiyon déneminde mortalitenin tanidaki 16kosit sayis1, tedaviden en az 10 giin 6nce
hemaogrami bulunanlarda nétropeni Oykiisii, sigara kullamm o6ykiisii ve BKI ile iliskisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (Tablo 6.25)

Tablo 6.25. Indiiksiyon dénemi mortal seyreden akut 18semi hastalarinin karsilastirmali

degerlendirilmesi
—— S
Tiim Hastalar Exitus Total (n=187) Hayatta (n=172) Ex (n=15) P deger(l;ES]R (%a95
Kadin cinsiyet, n (%) 85 (%45,5) 77 (%44.,8) 8 (%53,3) 0,523
Tani yasl, yil, ortanca (IQR) 51,2 (35,1-61,2) 50,1 (34,6-60,7) 65,8 (55,2-71,6) 0,001
0,006 [6,50 (1,42-
V) 0, 0, 0,
Tam yasr>50, n (%) 99 (%52.9) 86 (%50) 13 (%86,7) 29.67) we0,016]
0,001 [3,61 (1,47-
V) 0, 0, 0,
Tan1 yasr>65, n (%) 31 (%16,6) 23 (%13,4) 8 (%53,3) 8,86) p=0,005]
Tant, n (%) 0,014
ALL 50 (%26,7) 47 (%27.3) 3 (%20)
AML 124 (%66,3) 114 (%66,3) 10 (%66,7)
AML-M3 9 (%4,8) 9 (%5,2) 0 (%0)
BiFinotipik 4 (%2,1) 2 (%1,2) 2 (%13,3)
WBC bazal, ortanca (IQR) 13 (2,8-43,7) 13,5 (2,7-45,9) 10,5 (8-40,4) 0,800
Tedaviden en az 10 giin 6nce
nétropeni olmasi, n(%) 53 hasta 34 (%64,2) 29 (%61,7) 5 (%83.,3) 0,402
verisi
1 0,
Elgara kullanim, n (%), 179 83 (%46,4) 76 (%46,3) 7 (%46,7) 0,981
asta verisl
VKI, ortanca (IQR) 259(22,8-28,7) | 25,8(22,5-28,7) | 27.4(23,5-31) 0,144

Indiiksiyon déneminde mortal seyreden hastalar ile digerleri karsilastirildiginda basvuru-
tani, tani-tedavi, basvuru-tedavi arasinda gegen siirenin indiiksiyon doneminde mortalite
{izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigini gérmekteyiz. Indiiksiyon doneminde
mortal seyreden olgularin yatis siiresi ortanca 23 giin (IQR:19-42) iken digerlerinin 31 giin
(IQR:27-36,8) olup istatistiki olarak mortal seyreden olgularda daha kisadir (p=0,033). (Tablo
6.26)

Reindiiksiyon tedavisi almanin, steroid kullaniminin, kullanilan steroid cinsinin, verilen
toplam steroidin antiinflamatuvar ve glukokortikoid etkisinin ve 16koferez uygulamasi yapilmis
olup olmamasinin indiiksiyon déneminde mortalite lizerine etkisi istatistiki olarak anlaml
saptanmadi. (Tablo 6.26)

Indiiksiyon déneminde mortal seyreden olgularla digerleri karsilastirildiginda nétrofil
say1sinin 200 x10%L ve 500 x10%L altinda seyrettigi giinlerde anlamli fark saptanmaksizin
1000 x10%L ve 1500 x10%L altinda seyrettigi toplam giin sayis1 mortal seyreden vakalarda
anlamli olarak daha kisa saptandi (sirasiyla p=0,046 ve p=0,037). indiiksiyon déneminde
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belirlenen FEN atak sayisinda anlamli fark olmaksizin, mortal seyredenlerde ortanca 6 (IQR:5-

10), diger grupta ortanca 4 (IQR:3-6) olmak iizere kullanilan antibiyotik sayis1 mortal seyreden

olgularda istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0,022). (Tablo 6.26)

Tablo 6.26. Akut 16semi hastalarinda indiiksiyon donemi mortal seyreden hastalarin diger

hastalar ile izlemlerinin karsilagtirmali degerlendirilmesi

p degeri
Tiim Hastalar Exitus Total (n=187) Hayatta (n=172) Ex (n=15) [OR
(%95 GA)]

Bagvuru-Tanu siire, giin, ortanca (IQR) 2(1-4) 2(1-4) 2 (1-7) 0,234
Tani-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 2 (1-5) 2 (1-5) 4 (1-8) 0,294
Bagvuru-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 5(3-9) 5@3-9) 7 (3-12) 0,279
Indiiksiyon yatis siiresi, giin, ortanca (IQR) 30 (26-37) 31 (27-36,8) 23 (19-42) 0,033
Reindiiksiyon, n (%) 19 (%10,2) 19 (%11) 0 (%0) 0,371
Steroid kullanimi, n (%) 125 (%67,9) 113 (%66,5) 12 (%85,7) 0,232
Steroid tiiri, n (%), 125 hasta verisi 0,977
Prednizolon/Metilprednizolon 63 (%50,4) 57 (%50,4) 6 (%50)

Deksametazon 62 (%49,6) 56 (%49,6) 6 (%50)

Antiinf esdeger, ortanca (IQR) 341‘;’33355;‘_ 361,3 (64-1233,3) 256 (66-1181,3) 0,844
Glukokortikoid esdeger, ortanca (IQR) 870 (320-6280) | 870 (326,3-5735) | 920 (172,5-6731,9) 0,682
Lokoferez, n (%) 12 (%6,4) 12 (%7) 0 (%0) 0,603
N6t<200 giin, ortanca (IQR) 17 (10-23,3) 17 (10-24) 11 (0-18) 0,095
N6t<500 giin, ortanca (IQR) 23 (15-36,3) 23 (16-37) 13 (1-27) 0,098
No6t<1000 giin, ortanca (IQR) 30 (20-41) 30 (20-41,8) 16 (5-30) 0,046
No6t<1500 giin, ortanca (IQR) 32 (21-44,3) 32 (23-45) 17 (5-32) 0,037
N6t 200-500 giin, ortanca (IQR) 4 (2-10) 4 (2-10) 3 (1,8-15,5) 0,933
N6t 500-1000 giin, ortanca (IQR) 3 (1-8) 4 (1-9) 2(1-3,3) 0,236
N6t 1000-1500 giin, ortanca (IQR) 1(0-3) 1 (0-3) 1(0-2,8) 0,897
FEN atak sayis1 indiik, ortanca (IQR) 2(1-3) 2(1-3) 3(1-4) 0,153
Antibiyotik say1si, ortanca (IQR) 5(3-6) 4 (3-6) 6 (5-10) 0,022

Indiiksiyon doneminde mortal seyreden olgularla digerleri karsilastirildiginda antifungal

profilaksi kullaniminin, antifungal profilaksi verilen giin sayisinin, antifungal baslananlarda IFi

kanit diizeyinin (ampirik, muhtemel, kuvvetle muhtemel ya da kanitlanmig olmasinin),

antifungal tedavi baslandiysa baslangi¢ giiniiniin ve kuvvetle muhtemel ya da kamtlanms IFi

olmasinin mortalite iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.(Tablo 6.27)
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Tablo 6.27. Indiiksiyon donemi mortal seyreden akut losemi

bilgileri ve IFI yoniinden karsilastiriimasi

tanili hastalarin profilaksi

Tiim Hastalar Exitus Total (n=187) Hayatta (n=172) | Ex (n=15) P (f;(: g;ré;EAf;]R
Antifungal profilaksi, n(%) 121 (%64,7) 113 (%65,7) 8 (%53,3) 0,337
Profilaksi verilen giin sayisi, ortanca (IQR) 21 (12-27) 21 (12-27) 18 (17-27) 0,932
Antifungal baglanma nedeni, n (%), 105
hasta verisi 0,555

Ampirik 25 (%23.8) 24 (%25,3) 1 (%10)

M-IFi 57 (%54,3) 51 (%53,7) 6 (%60)

KM-IFi 19 (%18,1) 17 (%17,9) 2 (%20)

K-IFi 4 (%3,8) 3 (%3,2) 1 (%10)
Antifungal kacinci giinde, ortanca (IQR) 10,5 (5-20) 10 (5-19,8) 16 (6-24) 0,247
KM/K-IFI, n (%) 23 (%12,3) 20 (%11,6) 3 (%20) 0,403

Indiiksiyon dénemi mortal seyreden AML tanili hasta sayist 10 olup bu hastalarla

digerleri karsilastirildiginda indiiksiyon donemi mortal seyreden hastalardan olusan grubun tani

yasinin ortanca degeri 67 (IQR: 57-70,6), diger grubun ise 53,3 (IQR: 40,5-61,6) oldugu ve

istatistiksel olarak da anlamli oldugu (p=0,004) saptanmistir. Tan1 aninda geriatrik hasta

grubunda olma da ayrica degerlendirilmistir; mortal seyreden 10 hastanin 6’sinin (%60); diger

gruptaki 114 hastanin ancak 18’inin (15,8) 65 yas ve istii oldugu saptanmis olup, tan1 aninda

geriatrik popiilasyonda olmanin indiiksiyon doneminde mortal seyretme iizerine etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004, OR=4,8). Indiiksiyon doneminde
mortalitenin cinsiyet, FLT3 durumu (FLT3-TKD ve FLT3-ITD), FLT3 analizi sonu¢lanma

stiresi, NPM1 durumu, NPM1 analizi sonu¢lanma siiresi, tanidaki 16kosit sayisi, tedaviden 10

giin ya da daha eski hemogrami olanlarda nétropeni varlig1, sigara kullanim dykiisii ve BK1 ile

iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (Tablo 6.28)

Tablo 6.28. indiiksiyon donemi mortal seyreden AML tanili hastalarin karsilastirmali

degerlendirilmesi
AML - Exitus Total (n=124) Hayatta (n=114) Ex (n=10) p degeri
Kadin cinsiyet, n (%) 55 (%A44.,4) 50 (%43.9) 5 (%50) 0,749
Tani yast, yil, ortanca (IQR) 54,6 (41,1-62,7) 53,3 (40,5-61,6) 67 (57-70,6) 0,004
Tani yasi>65, n (%) 24 (%19,4) 18 (%15,8) 6 (%60) 0,004 l“l;ig (01631“’-15,06)
FLT3, n (%) 29 (%24,2) 27 (%24,5) 2 (%20) 1,000
FLT3-TKD, n (%) 7 (%6) 6 (%5,6) 1 (%11,1) 0,441
FLT3-ITD, n (%) 22 (%18,3) 21 (%19,1) 1 (%10) 0,687
FLT3 sonug siire, giin, ortanca (IQR) 8 (5-14) 8 (5-14) 10 (6,5-15) 0,570
NPMI, n (%) 44 (%36,4) 40 (%36) 4 (%40) 1,000
NPMI1 sonug siire, giin, ortanca (IQR) 8 (5-14) 8 (5-14) 11,5 (3,8-12) 0,917
WBC bazal, ortanca (IQR) 13,7 (2,9-45,4) 15,2 (2,8-47,4) 10 (6,3-30,4) 0,714
Tedaviden en az 10 giin dnce nétropeni o o o
olmas, n(%) 37 hasta verisi 26 (%70,3) 23 (%69,7) 3 (%75) 1,000
Sigara kullanimzi, n (%), 118 hasta verisi 60 (%50,8) 55 (%50,9) 5 (%50) 1,000
VKI, ortanca (IQR) 25,9 (22,4-27,8) 25,9 (22,2-28,3) 26,5 (23,5-27,7) 0,749
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Indiiksiyon déneminde mortal seyreden AML tanili hastalar ile sagkalan AML tanili
hastalar karsilastirildiginda bagvuru-tani, tani-tedavi, bagvuru-tedavi arasinda gegen siirenin,
baska merkezlerden yonlendirilmis olmanin indiiksiyon doneminde mortalite iizerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigini gérmekteyiz. indiiksiyon doneminde mortal
seyreden olgularin yatis siiresi ortanca 20,5 giin (IQR:17,5-25,3) iken digerlerinin 29 giin
(IQR:26-34) olup istatistiki olarak mortal seyreden olgularda daha kisadir (p=0,003).
Reindiiksiyon tedavisi almanin, steroid kullaniminin, kullanilan steroid cinsinin, verilen toplam
steroidin antiinflamatuvar ve glukokortikoid etkisinin ve 16koferez uygulamasi yapilmis olup
olmamasiin AML tanili hastalarda indiiksiyon doneminde mortalite iizerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi. Indiiksiyon déneminde mortal seyreden AML olgulariyla diger
AML olgular karsilastirildiginda nétrofil sayismin 200 x10%/L, 500 x10%/L, 1000 x10%/L ve
1500 x10%/L altinda seyrettigi toplam giin say1s1 mortal seyreden vakalarda anlamli olarak daha
kisa saptand1 (sirastyla p=0,002, p=0,001, p=0,001 ve p=0,001). indiiksiyon doneminde
belirlenen FEN atak sayisinda ve kullanilan antibiyotik sayisinda istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmedi. (Tablo 6.29)

Tablo 6.29. AML tanili hastalarda indiiksiyon dénemi mortal seyreden hastalarin diger hastalar

ile izlemlerinin karsilagtirmali degerlendirilmesi

AML - Exitus Total (n=124) glazylaltr)‘ Ex (n=10) p degeri
Bagvuru-Tanz siire, giin, ortanca (IQR) 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4,8) 0,556
Tani-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 3 (1-6) 3(1-6) 4,5 (1,8-7,3) 0,403
Bagvuru-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 6 (3-10 5,5 (3-10) 7(4,5-12,3) 0,445
Indiiksiyon yatis siiresi, giin, ortanca (IQR) 29 (25-34) 29 (26-34) 20,5 (17,5-25,3) 0,003
Reindiiksiyon, n (%) 19 (%15,3) 19 (%16,7) 0 (%0) 0,358
Steroid kullanimi, n (%) 66 (%54,5) 59 (%52,7) 7 (%77,8) 0,180
Steroid tiirii, n (%), 66 hasta verisi 0,427
Prednizolon/Metilprednizolon 33 (%50) 28 (%47,5) 5(%71,4)
Deksametazon 33 (%50) 31 (%52,5) 2 (%28,6)
Antiinf egdeger, ortanca (IQR) 82,7 (42,7-180) 83137%‘72)’7_ 80 (40-192) 0,750
Glukokortikoid esdeger, ortanca (IQR) 410 (160-661,3) 480 (160-665) 210 (100-400) 0,130
Lokoferez, n (%) 7 (%5,6) 7 (%6,1) 0 (%0) 1,000
N6t<200 giin, ortanca (IQR) 19 (14-25,3) 20 (15-26,5) 9 (0-11) 0,002
N6t<500 giin, ortanca (IQR) 26,5 (20,8-39,3) 27 (21,5-40) 11 (0,5-14) 0,001
N6t<1000 giin, ortanca (IQR) 31 (24-48) 32 (25-49) 12 (2,5-16) 0,001
No6t<1500 giin, ortanca (IQR) 35,5 (26-50) 36 (28-50,5) 13 (2,5-19) 0,001
N6t 200-500 giin, ortanca (IQR) 4 (2-11) 4(2-12) 2 (1,3-3,5) 0,159
N6t 500-1000 giin, ortanca (IQR) 3(1-7,8) 3(1-8) 2 (1-3,8) 0,461
N6t 1000-1500 giin, ortanca (IQR) 1(0-3) 1(0-3) 1(0,3-4) 0,775
FEN atak sayisi indiik, ortanca (IQR) 2 (1-3) 2 (1-3) 1,5 (0,8-4) 0,981
Antibiyotik sayisi, ortanca (IQR) 5(4-7) 5(4-7) 5,5 (4,8-8,3) 0,293

Indiiksiyon déneminde mortal seyreden AML olgulariyla digerleri karsilastirildiginda
antifungal profilaksi kullaniminin, antifungal profilaksi verilen giin sayisinin, antifungal

baslananlarda IFI kanit diizeyinin (ampirik, muhtemel, kuvvetle muhtemel ya da kanitlanmis
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olmasmin), antifungal tedavi baslandiysa baslangic giiniiniin ve KM/K-IFI olmasmn

indiiksiyon doneminde mortalite {izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

(Tablo 6.30)

Tablo 6.30. Indiiksiyon dénemi mortal seyreden AML tanili hastalarin profilaksi bilgileri ve

IFI yéniinden karsilastiriimasi

AML - Exitus Total (n=124) I(-:lil:}’lalt‘t‘? Ex (n=10) p degeri
Antifungal profilaksi, n(%) 101 (%381,5) 95 (%83,3) 6 (%60) 0,088
Zr((})lfil)aksi verilen giin sayisi, ortanca 20 (12-27) 21 (11,8-27) 18 (13-19) 0,443
égtg““gal kaginer glinde, ortanca 8 (3-17) 8 (2,5-17) 13,5 (2,3-17,8) 0,679
Antifungal baglanma nedeni, n (%),
70 hasta verisi 0,383

Ampirik 16 (%22,9) 16 (%25) 0 (%0)

M-IFi 41 (%58,6) 37 (%53) 4 (%66,7)

KM-IFi 11 (%15,7) 9 (%l14,1) 2 (%33,3)

K-iFi 2 (%2,9) 2 (%3,1) 0 (%0)
KM/K-IFI, n (%) 13 (%10,5) 11 (%9,6) 2 (%20) 0,282

Sekil 6.2. AML’de profilaksi kullanima,

dagilimi

AML

(n=124)

Profilaksi

(n=101)

Profilaks
(n=23)

(n=54)

ex: 3
IFI tedavisi+ <
sag: 51

+

ex:3

iFitedavisi-
(n=47)

sag: 44

(n=16)

ex:1

iFi tedavisi-

ex:3
iFi tedavisi+ <
sag:13

(n=7)

sag:6

IFI tedavisi ve indiiksiyonda mortalitede hasta

Indiiksiyon dénemi mortal seyreden ALL tanili hastalarin sayis1 3 olup bu hastalarla

digerleri karsilagtirildiginda; mortal seyreden hastalardan olusan grubun tani yasinin ortanca

degeri 63,7 (IQR: 51,2-), diger grubun ise 38,4 (IQR: 25,7-57,3) oldugu ve istatistiksel olarak

43



da anlamli olmadig1 (p=0,052) saptanmustir. Tan1 aninda geriatrik hasta grubunda olma da
ayrica degerlendirilmistir; mortal seyreden 3 hastanin 1’inin; diger gruptaki 47 hastanin ancak
2’sinin 65 yas ve Ustii oldugu saptanmis olup, tan1 aninda geriatrik popiilasyonda olmanin
indiiksiyon doneminde mortal seyretme iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,324).

Indiiksiyon déneminde mortalitenin cinsiyet, ALL alt tipi (B-ALL, T-ALL), BCR-ABL
pozitifligi, tanidaki 16kosit sayisi, tedaviden 10 giin 6nce hemogram bilgisi bulunanlarda
ndtropeni varligi, sigara kullamm Oykiisii ve BKI ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir. (Tablo 6.31)

Tablo 6.31. indiiksiyon dénemi mortal seyreden ALL tamli hastalarm karsilastirmali

degerlendirilmesi

ALL - Exitus Total (n=50) Hayatta (n=47) Ex (n=3) p degeri
Kadn cinsiyet, n (%) 23 (%46) 21 (%44,7) 2 (%66,7) 0,588
Tani1 yasi, yil, ortanca (IQR) 42,5 (27-57,6) | 38,4(25,7-57,3) 63,7 (51,2-) 0,052
Tam yas1>65, n (%) 6 (%12) 5(%10,6) 1 (%33,3) 0,324
ALL tipi, n (%) 0,558

B-ALL 37 (%74) 34 (%72,3) 3 (%100)

T-ALL 13 (%26) 13 (%27,7) 0 (%0)
BCR-ABL, n (%), 48 hasta verisi 12 (%25) 12 (%26,7) 0 (%0) 0,563
WBC bazal, ortanca (IQR) 13;53f63;1_ 13 (3,1-52,5) 37,7 (2,5-) 0,614
Tedaviden en az 10 giin 6nce
nét?o.peni olmast, n(%) 12 hasta 4 (%33,3) 3 (%27,3) 1 (%100) 0,333
verisi
sffsrla kullanims, n (%), 48 hasta 15 (%31,3) 14 (%31,1) 1 (%33,3) 1,000
VKI, ortanca (IQR) 26 (22,5-31,2) | 25,5(20,9-29,6) 33,3(23,2-) 0,256

Indiiksiyon doneminde mortal seyreden ALL tamli hastalar ile sagkalan ALL tanil
hastalar karsilastirildiginda bagvuru-tani, tani-tedavi, bagvuru-tedavi arasinda gegen siirenin,
baska merkezlerden yonlendirilmis olmanin indiikksiyon doneminde mortalite iizerine
istatistiksel olarak anlaml1 bir etkisinin olmadigin1 gérmekteyiz. indiiksiyon déneminde mortal
seyreden olgularin yatis siiresi ortanca 25 giin (IQR:13-) iken digerlerinin 31 giin (IQR:28-40)
olup istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.560). ALL tanili hastalarda indiiksiyon déneminde
kullanilan steroid cinsinin, verilen toplam steroidin antiinflamatuvar ve glukokortikoid
etkisinin ve 16koferez uygulamasi yapilmis olup olmamasinin ALL tanili hastalarda indiiksiyon
doneminde mortalite iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Indiiksiyon
doneminde mortal seyreden ALL olgulartyla diger ALL olgular karsilastirildiginda nétrofil
sayismin 200x 10%/L altinda oldugu giin sayis1 istatistiki olarak anlamli saptanmadi(p=0.125).
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500 x10%/L, 1000 x10%L ve 1500x10°L altinda seyrettigi toplam giin sayis1 mortal seyreden

vakalarda daha yiiksek olup istatistiki olarak anlamli saptandi (sirasiyla p=0,042, p=0,042 ve

p=0,042). Indiiksiyon déneminde belirlenen FEN atak sayisinda ve kullanilan antibiyotik

sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. (Tablo 6.32)

Tablo 6.32. ALL tanili hastalarda indiiksiyon donemi mortal seyreden hastalarin diger hastalar

ile izlemlerinin karsilastirmali degerlendirilmesi

ALL - Exitus Total (n=50) Hayatta (n=47) Ex (n=3) p degeri
Bagvuru-Tanu siire, giin, ortanca (IQR) 1(1-3,3) 1(1-3) 7(1-) 0,217
Tani-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 1(0-3,3) 1 (0-3) 2 (0-) 0,614
ggl\{;lru-Tedavi stire, giin, ortanca 3(1-8) 3(1-7) 9(1-) 0.409
Indiiksiyon yatis siiresi, giin, ortanca 31 (28-40,3) 31 (28-40) 25(13-) 0,560
(QR)
Steroid kullanimi, n (%) 50 (%100) 47 (%100) 3 (%100)
Steroid tiird, n (%), 125 hasta verisi 0,235
Prednizolon/Metilprednizolon 25 (%50) 25 (%53,2) 0 (%0)
Deksametazon 25 (%50) 22 (%46,8 3 (%100)
Antiinf esdeger, ortanca (IQR) 1322,7 (928-1773,5) 1333,3 (944-1766,8) 1290,7 (789,3-) 0,953
Glukokortikoid esdeger, ortanca (IQR) 8470 (3994-11520) 8335 (3782,5-11430) 12920 (5920-) 0,172
Lokoferez, n (%) 5(%10) 5 (%10,6) 0 (%0) 1,000
No6t<200 giin, ortanca (IQR) 9,5 (2-14,8) 9 (2-14) 31 (31-31) 0,125
No6t<500 giin, ortanca (IQR) 15 (7-20) 15 (7-20) 66 (66-606) 0,042
N6t<1000 giin, ortanca (IQR) 20,5 (13-27) 20 (13-27) 67 (67-67) 0,042
N6t<1500 giin, ortanca (IQR) 21,5 (14,3-32) 21 (14-32) 67 (67-67) 0,042
N6t 200-500 giin, ortanca (IQR) 3 (1-6,8) 3 (1-6) 35(35-35) 0,125
N6t 500-1000 giin, ortanca (IQR) 4(1,3-9,8) 4 (2-10) 1 (1-1) 0,375
N6t 1000-1500 giin, ortanca (IQR) 1(0-4) 1 (0-4) 0 (0-0) 0,292
FEN atak sayisi indiik, ortanca (IQR) 1(0-2) 1(0-1) 3(0-) 0,323
Antibiyotik sayisi, ortanca (IQR) 3(1,8-5) 3(2-4) 5(0-) 0,533

Indiiksiyon déneminde mortal seyreden ALL olgulariyla digerleri karsilastirildiginda

antifungal profilaksi kullaniminin, tercih edilen anitfungal profilaksi cinsinin, antifungal

profilaksi verilen giin sayisinmn, antifungal baslananlarda IFI kamt diizeyinin (ampirik,

muhtemel, kuvvetle muhtemel ya da kanitlanmis olmasinin), anitfungal tedavi baslandiysa

baslangi¢ giiniiniin ve KM/K-IFI olmasinin mortalite {izerine etkisi istatistiksel olarak anlaml1

bulunmamustir.(Tablo 6.33)
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Tablo 6.33. Indiiksiyon dénemi mortal seyreden ALL tamli hastalarmn profilaksi bilgileri ve

IF1 yoniinden karsilagtiriimasi

ALL - Exitus Total (n=50) Hayatta (n=47) | Ex (n=3) p degeri
Antifungal profilaksi, n(%) 9 (%18) 9 (%19,1) 0 (%0) 1,000
Antifungal profilaksi tercihi, n(%), 9
hasta verisi
Posakonazol 2 (%22,2) 2 (%22,2) 0 (%0)
Flukonazol 7 (%77,8) 7 (%77,8) 0 (%0)
Profilaksi verilen giin sayisi, ortanca 28 (13,5-43,5) 28 (13,5-43,5) )
(IQR)
Antifungal kacginci gilinde, ortanca (IQR) 13,5 (8,3-20) 13,5 (8,8-20) 14,5 (7-) 1,000
Antifungal baslanma nedeni, n (%), 24
. 0,129
hasta verisi
Ampirik 7 (%29,2) 7 (%31,8) 0 (%0)
M-IFi 10 (%41,7) 9 (%40,9) 1 (%50)
KM-IFi 5 (%20,8) 5 (%22,7) 0 (%0)
K-iFi 2 (%8,3) 1 (%4,5) 1 (%50)
KM/K-IFI, n (%) 7 (%14) 6 (%12,8) 1 (%33,3) 0,370
ex: 0
iFi tedavisi+
(n=1)
sag: 1
Profilaksi+
(n=9)
ex:0
iFi tedavisi-
(n=8)
sag: 8
ex:2
iFi tedavisi+
(n=23)
sag:21
Profilaksi-
(n=41)
ex:1
iFi tedavisi-
(n=18)
sag:17

Sekil 6.3. ALL’de profilaksi kullanimi, IFI tedavisi ve indiiksiyonda mortalitede hasta

dagilim
6.4. Degisen Servis Sartlarina Gore iFI ve Mortalite Degerlendirmeleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci yerleskesinde bulunan Hematoloji yatan hasta
servisi, hematoloji binasinda yapilan tadilat nedeniyle 9 Temmuz 2018 ve 11 Mart 2019

tarihlerinde G6giis Hastaliklar1 servisine taginmistir. Yenilenmis hematoloji servisinde hasta
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odalara giris ¢ikista cift kap1 sistemi, yenilenmis hepafiltre ve havalandirma sistemi gibi
iyilestirilmis sartlar olmas1 ve Mart 2020 itibariyle Covid pandemisi nedeniyle alinan ek
Onlemler, hastalarin fungal enfeksiyon ve mortalite acisindan degerlendirmelerinde dig
faktorlerin etkisini incelemek icin bir firsat olarak degerlendirildi. Hastalar 9 Temmuz 2018
oncesi Eski Servis (A), 9 Temmuz Temmuz 2018 ve 11 Mart 2019 aras1 Gogiis Hastaliklari
Servisi (B), 11 Mart 2019 ve 1 Mart 2020 aras1 Yeni Servis Covid Oncesi (C1) ve 1 Mart 2020-
1 Kasim 2020 aras1t Yeni Servis Covid Sonrasi (C2) olmak iizere 4 farklh sartlar altinda
degerlendirildi.

KM/K-IFI tanis1 alan- almayan hastalar ve antifungal tedavi baslanan- baslanmayan
hastalar degerlendirildiginde servisler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Indiiksiyon dénemi mortal seyreden hastalar ve diger hastalar degerlendirildiginde
yine servisler arasinda fark gézlenmedi (p=0,848). Genel sagkalim agisindan incelendiginde ise
Covid-19 pandemisi 6nlemleri altinda yeni serviste (C2) takip edilen hastalarda mortalitenin

anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,001). (Tablo 6.34)

Tablo 6.34. Farkli servislerde farkli donemlerde yatis yapilan akut 16semi tanili hastalarin
KM/K-IFI sikligy, IFI tedavisi baslama siklig1, indiiksiyon doneminde mortalite ve

genel mortalite agisindan karsilastirilmast

(Tni‘i‘sg)a“alar ‘?ns:lr lvés)i B Servisi (n=16) | C1 servisi (n=35) | C2 Servisi (1=20) | p degeri
KM/K-FLn (%) | 15(%12.9) | 3 (%18.8) 4 (%11.4) 1 (%5) 0,643
Fi tedavisi, n (%) | 73 (%62.9) 8 (%30) 17 (%48.6) 7 (%35) 0,076
IEI’E},}O“)S indiksiyon, | g 017 2 (%12,5) 2 (%5,7) 2 (%10) 0,348
Exitus, n (%) 71(4612) | 11 (%68.8) 14 (%40) 4 (%20)* 0,001

Eski hematoloji servisi ve yenilenmis hematoloji servisi sartlar1 (A ve C1+C2) altindaki
akut 16semi hastalar1 karsilastirildiginda ise; KM/K-IF1 sikligindaki farkliligin anlamli olmadig:
(p=0,465), antifungal tedavi baglanmasi agisindan degerlendirildiginde ise; yenilenmis servis
sartlarinda istatistiki olarak daha az antifungal tedavi baslandig1 saptandi (p=0,017). Indiiksiyon
doneminde mortalitede istatistiksel fark saptanmazken (p=1), genel mortalitenin yenilenmis
servis sartlarinda (C1+C2) istatistiksel olarak daha az oldugu goriilmiistiir (p<<0,001). (Tablo
6.35)
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Tablo 6.35. Ayn1 hematoloji servisinde farkli 6nlemler ile takip edilen akut 16semi tanili

hastalarin KM/K-IF1 siklig1, IF1 tedavisi baslama sikligs, indiiksiyon déneminde

mortalite ve genel mortalite agisindan karsilagtirilmasi

Tiim Hastalar (n=171) A Servisi (n=116) C1+C2 (n=55) p degeri
KM/K-IFI, n (%) 15 (%12,9) 5(%9,1) 0,465
IF1 tedavisi, n (%) 73 (%62,9) 24 (%43,6) 0,017
Exitus indiiksiyon, n (%) 9 (%7,8) 4 (%7,3) 1,000
Exitus, n (%) 71 (%61,2) 18 (%32,7) <0,001

KM/K-IFi tanis1 alan-almayan AML tamli hastalar ve antifungal tedavi baslanan-
baslanmayan AML tanili hastalar ve indiiksiyon déneminde mortalite degerlendirildiginde
servisler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Genel sagkalim agisindan
incelendiginde ise Covid Onlemleri altinda yeni serviste takip edilen AML tanili hastalarda

mortalitenin anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,015). (Tablo 6.36)

Tablo 6.36. Farkli servislerde farkli donemlerde yatis yapilan AML tanili hastalarin KM/K-
IFI sikligy, IFI tedavisi baglanma siklig1, indiiksiyon déneminde mortalite ve genel

mortalite acisindan karsilagtirilmasi

AML (n=124) A(:i;;l)Sl B(S:li\il)m C}nszezrz)lsn C%nszelrzv)m p degeri
KM/K-IFI, n (%) 6 (%7,8) 3 (%27,3) 3 (%12,5) 1 (%8,3) 0,255
IF1 tedavisi, n (%) 47 (%61) 6 (%54,5) 12 (%50) 5 (%41,7) 0,542
Exitus indiiksiyon, n (%) 7 (%9,1) 1 (%09,1) 1 (%4,2) 1 (%8,3) 0,892
Exitus, n (%) 50 (%64,9) 8 (%72,7) 10 (%41,7) 3 (%25)* 0,015

Eski hematoloji servisi ( A servisi) ve yenilenmis hematoloji servisi (C1+C2) sartlar1
altindaki AML hastalan1 karsilastirildiginda ise; KM/K-IFI sikliginda, antifungal tedavi
baslanan hasta sikliginda, indiiksiyon doneminde mortalitede farkliligin anlamli olmadig:
saptandi. Genel mortalitenin yenilenmis servis sartlarinda istatistiksel olarak daha az oldugu

goriilmiistiir (p=0,004). (Tablo 6.37)

Tablo 6.37. Ayn1 hematoloji servisinde farkli 6nlemler ile takip edilen AML tanili hastalar
KM/K-IFI siklig, iFI tedavisi baslanma siklig1, indiiksiyon déneminde mortalite

ve genel mortalite agisindan karsilastirilmasi

AML (n=113) A Servisi (n=77) C1+C2 Servisi (n=36) p degeri
KM/K-IFI, n (%) 6 (%7.8) 4 (%11,1) 0,723
IF1 tedavisi, n (%) 47 (%61) 17 (%47,2) 0,167
Exitus indiiksiyon, n (%) 7 (%9,1) 2 (%5,6) 0,716
Exitus, n (%) 50 (%64,9) 13 (%36,1) 0,004
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KM/K-IFI tanis1 alan- almayan ALL olgular1 ve antifungal tedavi baslanan- baglanmayan
ALL olgular1 ve indiiksiyon doneminde mortalite degerlendirildiginde servisler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Genel sagkalim agisindan incelendiginde ise Covid
Onlemleri altinda yeni serviste takip edilen ALL tanili hastalarda mortalitenin anlamli olarak

daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,047). (Tablo 6.38)

Tablo 6.38. Farkli servislerde farkli dsnemlerde yatis yapilan ALL tanili hastalarin KM/K-IFi
siklig, IFI tedavisi baglanma siklig1, indiiksiyon doneminde mortalite ve genel

mortalite acisindan karsilastirilmasi

ALL (n=50) A( ::;:;1;1 B(ie:r;f)m C}nszelr(;')m CZ(::gm p degeri
KM/K-IFI, n (%) 6 (9%20) 0 (%0) 1 (%10) 0 (%0) 0,447
IFI tedavisi, n (%) 17 (%56,7) 2 (%40) 4 (%40) 1 (%20) 0,414
Exitus indiiksiyon, n (%) 1 (%3,3) 1 (%20) 1 (%10) 0 (%0) 0,437
Exitus, n (%) 18 (%60) 3 (%60) 3 (%30) 0 (%0)* 0,047

Eski hematoloji servisi (A) ve yenilenmis hematoloji servisi (C1+C2) sartlar1 altindaki

ALL hastalar1 karsilastirildiginda ise; KM/K-IF1 sikliginda, antifungal tedavi baslanan hasta
sikliginda, indiiksiyon doneminde mortalitede farkliligin anlamli olmadigr goriildii. Genel

mortalitenin yenilenmis servis sartlarinda istatistiksel olarak daha az oldugu saptandi

(p=0,011).(Tablo 6.39)

Tablo 6.39. Ayn1 hematoloji servisinde farkli 6nlemler ile takip edilen ALL tanili hastalaari

KM/K-IFi siklig1, IFI tedavisi baslanma siklig1, indiiksiyon déneminde mortalite

ve genel mortalite agisindan karsilastirilmasi

ALL (n=45) A Servisi (n=30) C1+ C2 Servisi (n=15) p degeri
KM/K-IFI, n (%) 6 (%20) 1 (%6,7) 0,395
IF1 tedavisi, n (%) 17 (%56,7) 5(%33.,3) 0,140
Exitus indiiksiyon, n (%) 1 (%3,3) 1 (%6,7) 1,000
Exitus, n (%) 18 (%60) 3 (%20) 0,011

6.5. AML ve ALL Hastalarimin Karsilastirmah Degerlendirmeleri

Calismanin bir diger hedefi de AML tanili hastalarin tiimiine profilaksi 6nerilirken ALL

tan1l1 hastalarda risk durumuna gére profilaksi 6nerilmesi nedeniyle bu iki grubun IFi agisindan

risk olabilecek faktorler agisindan karsilastirilmasiyda.
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AML ve ALL hastalar1 arasinda cinsiyet oranlar1 arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Tanidaki yas acisindan degerlendirildiginde ise ALL’de ortanca yasin 42,5 (IQR:27-
57,6), AML’de 54,6 (IQR:41,1-63) oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p=0,002) saptandi.

Tan1 aninda 65 yas ve tlizerinde olma siklig1 agisindan istatistiksel fark yoktu (p=0,245).
Bagvuru ile tani arasindaki siire farki istatistiksel olarak anlamli degilken, tani ile tedavi
arasinda gecen siire ve basvuru ile tedavi arasinda gecen siire AML’de istatistiki olarak daha
uzundu (sirastyla p=0,001 ve p=0,003).

Indiiksiyon tedavisi i¢in ortanca yatis siiresi ALL’de31 giin (IQR: 28-40,3) iken, AML’de
29 giin ( IQR: 24-48) olarak saptandi (p=0,054).

Notropeni siireleri incelendiginde ndtrofil sayisinin 200 x10%/L, 500 x10%/L, 1000 x10%/L
ve 1500 x 10%/L altinda seyrettigi giin sayist AML grubunda anlamli olarak daha uzun oldugu
saptand1 (swrastyla p<0.001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). Notropeni evrelendirilmesi
yapildiginda ise bu farkin temel olarak 200’iin altinda olan giin sayisindan kaynaklandig:
goriildii. Tedavi baslangicindan en az 10 giin 6nce hemogrami bulunan AML ve ALL
hastalarindada (49 hasta) yapilan karsilastirmali degerlendirmede AML tanisi alan hastalarda
ndtropeninin daha sik gorildiigl istatistik olarak gosterilmistir (p=0,039). Her iki grupta
indiiksiyon doneminde KM/K-IFI, antifungal tedavi baslanma siklig1, indiiksiyon déneminde

mortalite ve genel sagkalim agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi. (Tablo 6.40)

Tablo 6.40. AML ve ALL tanili hastalarin karsilastirmali degerlendirmeleri

ALL (n=50) AML (n=124) p degeri

Kadin cinsiyet, n (%) 23 (%46) 55 (%44.,4) 0,843
Tani yasi, yil, ortanca (IQR) 42,5 (27-57,6) 54,6 (41,1-63) 0,002
Tan1 yasi>65, n (%) 6 (%12) 24 (%19,4) 0,245
Basvuru-Tan siire, giin, ortanca (IQR) 1(1-3,3) 2 (1-4) 0,383
Tani-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 1(0-3,3) 3 (1-6) 0,001

Bagvuru-Tedavi siire, giin, ortanca (IQR) 3 (1-8) 6 (3-10) 0,003
Indiiksiyon yatis siiresi, giin, ortanca (IQR) 31 (28-40,3) 29 (25-34) 0,054
No6t<200 giin, ortanca (IQR) 9,5 (2-14,8) 19 (14-25,3) <0,001
No6t<500 giin, ortanca (IQR) 15 (7-20) 26,5 (20,8-39,3) <0,001
No6t<1000 giin, ortanca (IQR) 20,5 (13-27) 31 (24-48) <0,001
No6t<1500 giin, ortanca (IQR) 21,5 (14,3-32) 35,5 (26-50) <0,001
Not 200-500 giin, ortanca (IQR) 3 (1-6,8) 4 (2-11) 0,114
N6t 500-1000 giin, ortanca (IQR) 4(1,3-9,8) 3 (1-7,8) 0,411

N6t 1000-1500 giin, ortanca (IQR) 1 (0-4) 1 (0-3) 0,122
Tedavi -10da nétropeni, n (%), 49 hasta verisi 4 (%33,3) 26 (%70,3) 0,039
KM/K-IFI, n (%) 7 (%14) 13 (%10,5) 0,511

IF1 tedavisi, n (%) 24 (%48) 70 (%56,5) 0,311

Exitus indiiksiyon, n (%) 3 (%06) 10 (%8,1) 0,760
Exitus, n (%) 24 (%48) 71 (%57,3) 0,267
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6.6. Genel Sagkalim Analizleri

AML hastalarinda FLT3-TKD pozitifliginin sagkalim iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmazken (p=0,562), FLT3-ITD pozitifliginin sakalim iizerine etkisi negatif yonde
anlamli olarak farkli saptandi (p=0,032). FLT3 pozitifliginin de genel sagkalim iizerine negatif
etkisi istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,026). NPM1 pozitifliginin AML hastalarinda genel
sagkalim tizerine etkisi de anlamli bulunmadi (p=0,098). (Tablo 6.41)

Tablo 6.41. AML’de genetik 6zelliklerin genel sagkalim iizerine etkisi

AML Ortanca Genel Sagkalim (%95 GA), ay p degeri
FLT3-TKD negatif (n=109) 21 (8,8-33,2) 0.562
FLT3-TKD pozitif (n=7) 31,2 ’
FLT3-ITD negatif (n=98) 31,2 (6,5-55,8) 0.032
FLT3-1TD pozitif (n=22) 11,1 (4,3-17,8) ’
FLT3 negatif (n=91) 33 (5,6-40,5) 0.026
FLT3 pozitif (n=29) 13,2 (7,6-18,7) ’
NPM1 negatif (n=77) 33 (1,4-64,7) 0.098
NPMI1 pozitif (n=44) 14,8 (12,4-17,1) ’

FLT3-TKD

~negatif
M poziif

£ negatif-cansorad
~F pozitf censored

i o Ly——
Log Rank p=0 562 ——tiH—

Genel Sagkalim (%)

0

Zaman (ay)

Sekil 6.4. AML’de FLT3-TKD pozitifligi ile genel sagkalim iligkisi
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Sekil 6.6. AML’de FLT3 pozitifligi ile genel sagkalim iligkisi
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Sekil 6.7. AML’de NPM1 pozitifligi ile genel sagkalim iligkisi

ALL tanili hastalarda kotii risk faktorii olarak bilinen BCR-ABL pozitifliginin de genel
sagkalima olan etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,414).(Tablo 6.42)

Tablo 6.42. ALL’de BCR-ABL pozitifliginin genel sagkalimla iligkisi

ALL Ortanca Genel Sagkalim (%95 GA), ay p degeri
BCR-ABL negatif (n=36) 33,9 (2,4-65,4) 0.414
BCR-ABL pozitif (n=12) ortanca degere heniiz ulagilamadi ’
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Sekil 6.8. ALL’de BCR-ABL pozitifligi ile genel sagkalim iligkisi

Akut losemi hastalarinda genel sagkalim analizi yapildiginda %95 giiven araliginda

ortanca genel sagkalim siiresi 26,1 ay olarak hesaplanmistir. (Tablo 6.43)
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Tablo 6.43. Genel sagkalim analizinde ortalama ve ortanca hesaplamalari

Sagkalimda Ortalama ve Ortanca Degerleri

Ortalama Ortanca
. Std. %95 Giiven Arahgi L. Std. %95 Giiven Arahgi
Tahmini " Tahmini "
Hata Alt Smir | Ust Stir Hata Alt ssmir | Ust Smir
35,496 2,236 31,114 39,878 26,053 6,199 13,903 38,204
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Sekil 6.9. Akut Losemi tanili hastalarda genel sagkalim egrisi

Akut 16semi hastalar alttiplerine ayrildiginda,%95 giiven araliginda ALL icin ortalama
sagkalim siiresi 36,153 ay iken, ortanca sagkalim siiresi 37,947 ay; AML i¢in ortalama sagkalim
stiresi 33,099 ay iken, ortanca sagkalim siiresi 19,647 ay; bifenotipik akut I6semi hastalarinda
ortalama sagkalim siiresi 35,496 ay iken, ortanca sagkalim siiresi 26,053 ay; AML M3
hastalarinda ortalama sagkalim siiresi 55,476 ay iken, ortanca sagkalim siiresine heniiz

ulagilmamustir.(Tablo 6.44)
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Tablo 6.44. Akut Losemi tiplerine gore genel sagkalim analizleri

Sagkalimda Ortalama ve Ortanca Degerleri

Ortalama Ortanca
%95 Giiven %95 Giiven
Tam .. | Std. Arahgi . . Std. Aralhigi
Tahmini |y Alt Ust Tahmini |- b i Alt Ust
Simir Simir Smir Simir
ALL 36,153 3,788 | 28,728 43,578 37,947 13,003 12,461 63,432
AML 33,099 2,726 | 27,757 38,442 19,647 4,785 10,267 29,026
APL 55,476 7,978 39,839 71,113 . . . .
Bifenotipik 13,741 8,591 ,000 30,579 1,807 3,663 ,000 8,987
Overall 35,496 2,236 | 31,114 39,878 26,053 6,199 13,903 38,204
100 4\.‘
L - X ALL
FAML
80 \‘- * MAPL
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Sekil 6.10. Akut Losemi alt tiplerine gore genel sagkalim egrileri

55




7. TARTISMA

Invazif fungal infeksiyonlar hematolojik malignitelerde gittikce artan sikliklarda
goriilmekte olup dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. IFI teshis ve tedavisi hastalarda
uzayan hastane yatiglari, artan tetkik yiikii ve artmig maliyet ile iligkilidir. Bu nedenle bu
hastalarda mortaliteyi azaltmak ve maliyet etkin bir takip icin yiiksek IFI riski tasiyan hastalara
kilavuzlar 1s1¢inda antifungal profilaksi onerilmektedir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali yatan hasta servisinde yapmis oldugumuz bu ¢aligmada akut 16semi
hastalarina kemoterapinin en yogun uygulandigi, hastalarin IFi’ye en agik olacaklar1 dénem
olan indiiksiyon déneminde verilen profilaktik antifungal tedavinin etkinligini degerlendirmeyi
planladik. Bu amagla

e IFI tedavisi baslanan hastalar1 (ampirik+preemptif+hedefe yonelik) profilaktik
antifungal alip almama agisindan,

e KM/K-IFI tanis1 konan hastalarda profilaktik antifungal alip almama agisindan

e indiiksiyon doneminde mortal seyredenleri sag kalanlarla karsilastirarak olas1 risk
faktorleri agisindan,

e Degisen cevre sartlarmin IFI ve mortaliteye etkisini incelemek icin farkli servis
sartlarin1 epidemiyolojik agidan,

e Farkli profilaksi 6nerileri olan AML ve ALL hastalarii karsilastirmali olarak IFI risk
faktorleri agisindan degerlendirmeyi planladik ve son olarak genel sagkalim analizlerini
gergeklestirdik.

Calismamiza dahil edilen 187 akut 16semi hastasinin 124’1 (%66,3) AML tanilidir.
Hastanemizde yatarak izlenen 124 AML tanili hastanin remisyon indiiksiyon tedavisi almis
oldugu donemde 101’ine (%81,5) antifungal profilaksi verilmistir. Profilaksi alan AML tanili
101 hastanin 54’iine (%53,5) ampirik amacl ya da M-IFi, KM-iFI, K-IFI nedeniyle antifungal
tedavi verilmistir; 47’ine (%46,5) verilmemistir. Antifungal profilaksi almayan 23(%18,5)
AML tanili hastanin 16’sina (%69,6) ampirik amagl ya da M-IFI, KM-IFI, K-IFI nedeniyle
antifungal tedavi verilmis; 7’sine (%30,4) verilmemistir. Profilaksi alan hastalarda antifungal
tedavi siklig1 daha az saptanmasina karsin istatistiksel olarak bu farkin anlamli olmadig:
goriilmistiir.(p=0,160) (Bkz.Tablo 6.8)

Ozkocaman V. ve arkadaslar tarafindan Bursa’da Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi’nde
indiiksiyon tedavisi alan 118 yeni tani ve refrakter AML tanili hasta ile yapilan retrospektif bir
calismada (43); profilaksi almayan 34 hastanin 34’{inde (%100), profilaksi alan 84 hastanin
9’unda (%11) M-IFi, KM-IFi ya da K-IFI saptanmus olup antifungal profilaksi kullaniminin IFi

sikliginda anlamli bir azalmaya neden oldugu gdosterilmistir. (P<0,001) Yaptigimiz ¢alismanin
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bu ¢alisma ve kilavuz 6nerileri ile farkli sonuglar icermesinin bir ¢ok nedeni olabilir. Bunlardan
biri ¢alismamizda profilaksi almayan hasta sayisinin (n=23) profilaksi alan (n=101) hasta
sayisina gorece az olmasinin p degerinin giivenilirligini azaltmis olmasidir. Hastalara %229
oraninda ampirik olarak antifungal tedavisi baslanmasi diger bir deyisle antifungal tedaviye
baslamada erken davranilmasi da bir diger neden olabilir. Son olarak tiim hastalarda
posakonazoliin emilimini etkileyebilecek proton pompa inhibitorii kullanilmis olmasi,
istahsizlik-bulanti-kusmanin sik goziiktiigii hastalarimizda yagh yiyeceklerle ve yemeklerle
birlikte alinmas1 Onerilen posakonazoliin ila¢ diizeyine bakilmiyor olmasi gibi nedenlerden
otlirii antifungal profilaksi etkin olarak kullanilmamis olmasi olabilir (44). Valerio M ve
arkadaslar1 tarafindan ispanya’da tek merkezli bir ¢aligmada 100 tane antifungal tedavi alan
hasta degerlendirildiginde hastalarin %42’sinin bu tedaviyi ampirik olarak aldigin1 gérmekteyiz
(12). Ayrica bu calismada hastalarda antifungal kullanimlari tedavi baglama endikasyonlari,
uygun profilaksi tercihi, dogru dozda ve dogru sekilde uygulama gibi agilardan
degerlendirildiginde %78,6’¢ ulasan oranlarda uygunsuz antifungal kullanimi oldugu
saptanmistir  (12).Antifungal profilaksinin plazmada etkin doza ulasip ulagsmadiginin
degerlendirilememesi ve antifungal tedaviye geciste erken davranilmasi gibi nedenlerle
calismamizda profilaksinin antifungal tedavi baglanmasi sikligin1 anlamli 6lgiide etkilememis
olmasi da olasidir.

Valentine JC ve arkadaslari tarafindan Haziran 2005 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda
hematoloji-onkoloji hastalarinda saptanan IFI tanilarini inceleyen bir ¢alismada (45) -ICD kodu
olarak IFI tamisi girilen hastalar baz almmustir-, AML tanili hastalarda IFi’’nin 16semi
tanisindan itibaren ortanca 3 ay (IQR:1-10)sonunda goriildiigli saptanmistir. Bu deger tiim
hematolojik maligniteler arasinda en kisa siire olmasina ragmen; indiiksiyon tedavisi ddneminin
IFI degerlendirmesi icin erken olabilecegini diisiindiirmektedir; dolayzsi ile indiiksiyon donemi
profilaktik tedavinin olumlu yonde etkisinin goriilmesi i¢in erken bir donem olabilir,
calisgmamiza dahil edilen AML tanili hastalarinin indiiksiyon tedavisi i¢in ortanca yatig siiresi
29 giindiir (IQR: 25-34, min-max:5-80).

Calismamizdaki 187 akut 16semi hastasinin 50°s1 (%26,7) ALL tanilidir. Bu 50 hastanin
indiiksiyon tedavisi i¢in yatirilarak izlendigi donemde 9’u (%18,0) antifungal profilaksi
almistir. Antifungal profilaksi alan 9 hastanm 1’ine(%11,1) ampirik ya da IFI nedeniyle
antifungal tedavi verilmis olup; 8’ine (%88,9) verilmemistir. ALL tanil1 41 hasta ise profilaksi
almamustir; profilaksi almayan 41 hastanin 23’iine (%56,1) ampirik ya da iFI tanis1 nedeniyle
antifungal tedavi baslanmis olup; 18’ine (%43.9) tedavi baslanmamistir. ALL tanili hastalarda
bu bulgularla yapilan analizde antifungal profilaksi kullaniminin, IFi tedavisi sikligmni anlamli

Olciide azalttig1 saptandi (p=0,024).
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Tan N. Doan ve arkadaslar tarafindan 2008-2013 yillar1 arasinda 4 merkezde 98 ALL
tanil1 hastanin dahil edildigi calismada (46), hastalarin 83’1i(%85) antifungal profilaksi almistir.
Aldiklar1 antifungal profilaksi en sik olandan baglayarak lipozomal amfoterisin, posakonazol,
flukonazol ve kaspofungindi. IFI tedavisi almayan 87 kiginin 76’s1 (%87), IFI tedavisi baslanan
11 kisinin 5’1 (%45) primer antifungal almistir. Bizim yaptigimiz ¢aligma ile benzer sekilde
profilaksinin IFI tedavisi sikligim1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (p=0,003).

Kilavuzlarda ALL hastalarinda rutin profilaksi verilememesinin nedeni ilag ilag
etkilesimidir (6rnegin kiif-aktif azollerle vinka alkoloidlerinin etkilesimi nedeniyle
norotoksisiteye neden olmasi gibi). Calismamizda gostermis oldugumuz ALL hastalarinda
antifungal profilaksinin antifungal tedavi sikligini azaltma {izerine olumlu etkisi nedeniyle -
kemoterapi rejimleri ile ortaya ¢ikabilecek toksisiteler géz onilinde bulundurularak- profilaksi
verilmesinde klinisyenlerde daha istemli bir tutuma neden olabilir. Calismamizda profilaksi
alan 9 ALL tanili hastanin 2’si (%22,2) posakonazol, 7’si (%77,8) ise flukonazol almistir.

Akut 16semi hastalarinda antifungal tedavi baglama nedenlerine bakildiginda biiyiik
cogunlugunun ampirik ya da muhtemel IFi nedeniyle oldugunu gérmekteyiz. Bu bilgi bize
erken antifungal tedavinin etkinligi artirmasi nedeniyle klinisyenlerin IFI tedavisine baglamada
erken davrandigini ya da IFI tedavisi baslanan hastalarda etyolojiye yonelik arastirmalara yeteri
kadar devam edilmedigini diisiindiirmektedir. AML hastalarinda IF1 tedavisi verilen 70 kisinin
16751 (%22,9) ampirik, 41°i(%58,6) ise M-IFI nedeniyle tedavi almistir. ALL hastalarinda ise
IFI tedavisi alan 24 kisinin 7’si (%29,2) ampirik, 10’u M-IFI nedeniyle tedavi almistir.
(bkz.tablo 6.5) IFI tedavisi alan hastalarin biiyiik kismina diisiik kamit diizeyi ile antifungal
tedavi baglanmistir,bu nedenle yiiksek kanit diizeyi ile tedavi baslanan hastalar (KM-IF ve K-
[F1) ayrica degerlendirilecektir.

Calismamizdaki AML tanili 124 hastanin 101’1 (%81,5) antifungal tedavi almistir.
Antifungal profilaksi alan 101 kisinin 9’unda (%38.9), profilaksi almayan 23 kisinin 4’iinde
(%17,4) KM/K-IFI saptanmustir. Her ne kadar profilaksi alan grupta KM/K-IFI sikligi daha
diistik olsa da istatistiki olarak analiz edildiginde p=0.259 saptanmistir.

ALL tanilt 50 hastanin 9’una (%18) profilaksi baglanmis olup bunlarin 1’inde (%11,1)
KM-IFI saptanmistir. Profilaksi almayan 41 hastanin ise 6’sinda (%14,6) KM/K-IFI
saptanmustir. Bu veriler istatistiksel olarak analiz edildiginde p=1,000 olarak hesaplanmistir.
Yine Tan N. Doan ve arkadaslari tarafindan yapilan daha 6nce de bahsettigimiz ¢alismada (46)
IFI saptanmayan 87 kisiden 76’s1 (%87) KM/K-IFI saptanan 5 kisiden 2’si (%40) primer
antifungal profilaksi olmais olup p degeri 0,024 olarak saptanmustir.

AML ve ALL hastalarinda KM/K-IFI siklig1 ile profilaksi alma durumuyla ilgili yapilan

bu degerlendirmelerde, profilaksi almis olmanin KM/K-IFI sikhigin1 azaltmada etkisinin
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olmadig1 saptanmistir. Bu sonug, Cornely OA ve arkadaslan tarafindan nétropenik olan;
kemoterapi aldiklar1 donemlerde nodtropenik donem bitene kadar olmak tizere, 304’
posakonazol, toplamda 602 azol profilaksisi alan AML ve MDS hastasinda yapilan
ve antifungal profilaksinin KM/K-IFI riskini anlamli sekilde diisiirdiigiinii gosteren
calismalariyla (37) ve ALL hastalarinda ise Tan N. Doan ve arkadaslari ile yapilan ¢alismayla
(46), Avrupa kilavuz onerileriyle (ECIL 7, IDSA) ¢elismektedir. Bunun bir nedeni profilaksi
almayan gruptaki hasta sayisinin gorece az olmasidir; diger nedenler ise hastanemizde KM-IF1
tanist i¢in gereken mikolojik kriterlerde kiifler icin BAL, siniis aspirasyonu gibi islemlerin,
diger fungal enfeksiyonlar i¢in gereken B-D-glukan testinin yapilmamasi, T2Candida panelinin
olmamasi, P. jirovecci pnomonisi (PJP) siiphesinde solunum yolundan RT-PCR’in
beklenenden az yapilmasi gibi nedenlerden 6tiirii KM-1Fi’nin daha az saptanmasi olabilir.

Calismamizin bir diger sonlanim noktasi 6liimdiir; indiiksiyon tedavisi siireci enfeksiyon
sikliginin en fazla oldugu, antifungal profilaksi gibi oral tedavileri alma vb. konularda hasta
uyumunun en problemli oldugu, en yogun kemoterapi rejimlerinin uygulandigi, mortalite
oranlarinin sik oldugu bir donemdir. Bu nedenle indiiksiyon donemi mortalite analizleri
yapilmistir.

AML tanil1 124 hastanin 10’u (%8,1) indiiksiyon doneminde ex olmustur, bu oran giincel
literatiir bilgisi ile uyumludur. Calismamizda degerlendirilen parametreler arasinda AML
hastalarinda indiiksiyon doneminde sagkalimi belirleyen en Onemli parametre yagtir.
Indiiksiyon dénemi mortal seyreden hastalar hayatta kalanlarla yas yoOniinden
karsilastirildiginda; indiiksiyon dénemini sag tamamlayan 114 hastada ortanca yas 53,3 (IQR:
40,5-61,6), ex olan 10 hastada ise 67 (IQR: 57-70,6) olarak saptanmistir; yas arttik¢a
indiiksiyon doneminde 6liim riski artmaktadir (p=0,004) (47).Ex olan 10 hastanin 6’s1, hayatta
kalan 114 hastanin 18’1 geriatriktir; indiiksiyonda 6liim riski geriatrik hasta grubunda 4,8 kat
artmistir. (OR=4,8 %95 GA: 1,53-15,06 p=0,007)

ALL tanilt 50 hastada indiiksiyon donemi mortal seyreden hastalarin sayis1 3 (%6), sag
kalanlar ise 47 (%94) kisidir. Bu iki grup arasinda yapilan karsilastirmali degerlendirmede,
indiiksiyon déneminde mortalitede yas dahil risk faktérii saptanmamustir. Bunun bir nedeni
indiiksiyon donemi kaybedilen ALL hastalarinin sayisinin az (n=3) olmasi dolayis1 ile p
degerinin giivenilirliginin azalmasi olabilir. ALL hastalarinda indiiksiyon déneminde ex olan 3
hastanin ortanca yasi 63,7(IQR: 51,2-) iken hayatta kalanlarin ortanca yast 38,4 (IQR: 25,7-
57,3) olup p degeri 0,052 olarak saptanmistir. P degeri 0,05 ten biiyiik saptanmasina karsin,
ortanca yaslar arasindaki belirgin fark dikkat cekmektedir. ALL hastalarinda indiiksiyon iliskili

mortalite caligmalar1 genellikle pediatrik grupta oldugundan karsilastirma verisi verilememistir.
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Calismamizin bir diger sonlanim noktas1 IFi’nin yillara ve ¢evre sartlarina gére (degisen servis
sartlarina gore) degisimidir. Eski hematoloji servisi (A), gogiis hastaliklar servisi donemi (B),
yeni hematoloji servisi Covid-19 pandemisi tedbirleri dncesi (C1) ve Covid-19 pandemisi
tedbirleri sonras1 (C2) olarak hasta takiplerini temporal olarak 4 kisma ayirdigimizda; IFI
tedavisi baglanmasinda, KM/K-IFI sikliginda ve indiiksiyon déneminde mortalitede istatistiki
olarak anlamli fark gdzlenmemistir. Bunun bir nedeni hastalar servislere ve IFI tedavisi alip
almadiklarina- KM/K-IFI saptanmasina- indiiksiyonda mortaliteye gore siniflandirildiginda;
birka¢ hasta grubunda 5’ten az sayida hasta olmasi nedeniyle istatistiki degerlendirmenin
giivenilirliginin azalmasidir (Bkz. Tablo 6.34). A,B, C1 ve C2 servislerinde genel sagkalim
incelendiginde Covid tedbirlerinin uygulandig1 yenilenmis hematoloji servisinde (C2) mortalite
oranlarmin istatistiksel olarak en diisiik oldugu (p=0,001) goériilmektedir; bunun bir nedeni
tyilestirilmis servis sartlar1 olmakla birlikte bir diger nedeni kronolojik olarak incelenen en son
servis olmasi nedeniyle takip siiresi digerlerine gore daha kisa olmasidir.

Ayn1 hematoloji servisinde yenilenmis sartlar ile eski servis sartlar1 karsilastirildiginda
(A ile C1+C2) benzer nedenlerden &tiirii; KM/K-IFI siklig1 ve indiiksiyon doneminde mortalite
istatistiksel olarak farkli degilken; tiim nedenlere bagli mortalite oranlar1 C1+C2 servisinde
anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,001). IFI tedavisi baglama sikligmin da yenilenmis
hematoloji servisinde anlamli olarak daha az oldugu saptanmistir (p=0,017). IFI’ye neden
olabilecek etyolojik ajanlarin (6rnegin Aspergilus fumigatus) hava, su ve hastalardan izole
edilmesi nedeniyle (48) IDSA tarafindan da yiiksek riskli hastalarda onerilen (49) HEPA
FILTRElerin C1-C2 servisinde yenilenmis sekilde bulunmasi, C2 servisinde hasta
refakatcisinin giris-¢ikislari konusunda oldukg¢a hassas olunmasi, C1-C2 servislerinde ¢ift kap1
sistemine geg¢ilmis olmasi, A servisi ile C1+C2 arasindaki antifungal tedavi ihtiyacinin farkli
olmasini agiklayabilir.

Indiiksiyon déneminde agir myelosupresif tedaviler alan, servislerde benzer sartlarda
izlenen, benzer girisimsel islemlere maruz kalan AML ve ALL hastalarinda profilaksi 6nerileri
farklidir. AML hastalarinin tiimiine profilaksi onerilirken ALL’de risk degerlendirmesi ile
profilaksiye karar verilmektedir. Literatiirde bu iki hasta grubunda IFI riskini artirabilecek
faktorler (50) de calismamizda karsilastirmali degerlendirildi.

Yapilan tek degiskenli analizlerde AML’de tan1 anindaki yas ortancasi 54,6 (IQR: 41,1-
63); ALL’de yas ortancas1 42,5 (IQR: 27-57,6) olarak saptanmis olup AML’de daha yiiksektir
(p=0,002).

Literatiirde uzamis notropeni IFI icin risk faktdrii olarak kabul edilmektedir. (50)
Nétropeni siireleri incelendiginde nétrofil sayismin 200 x10° /L, 500 x10° /L, 1000 x10° /L ve
1500 x 10° /L altinda seyrettigi giin sayis1 AML grubunda anlaml olarak daha uzun saptandi
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(swrastyla p<0.001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). Notropeni evrelendirilmesi yapildiginda ise
bu farkin temel olarak 200’tin altinda olan giin sayisindan kaynaklandig1 gortildi. Hastalik
dogasinin disinda bu farka etki eden faktorlerden biri de ALL* de daha sik kullanilan GCSF
uygulamalari olabilir.

Nétropeni uzunlugunun IFI riskini artirdigina dair ¢aligmalar genellikle IFI tanisi alan
olgular {izerinde yapilan ¢aligsmalardir. Bu nedenle yalnizca indiiksiyon donemini inceleyen
calismamiz notropeni siiresini degerlendirmek i¢in uygun bir dizayna sahip degildir.
Kurumumuza bagvuruda nodtropenik olan hastalarin ne kadar siiredir ndtropenik oldugu
bilinmemektedir. Bu nedenle kemoterapiden en az 10 giin 6nce hemogrami olan hastalarda
ndtropeni varligi (<1000x10° /L) agisindan AML-ALL karsilastirilmasi yapildi. 49 hastanin
hemogram verisine ulasildi; bunlardan 12°si ALL olup 4’1 (%33,3) nétropenikti; 37°si AML
olup bunlarmn da 26’s1 (% 70,3) nétropenikti. Istatistiksel analizde AML’li hastalarda tedavi
oncesi en az 10 giinliik nétropeni varliginin daha sik oldugu saptandi. (p=0,039)

Calismamizda degerlendirilen bazi IFi risk faktdrlerinin (yas, ndtropeni uzunlugu,
notropeni derinligi gibi) AML tanili hastalarin aleyhine olmasina ragmen; tek degiskenli analiz
ile degerlendirildiginde (antifungal proflaksi kullanimi, GCSF destegi, yas ve diger faktorler
dikkate alinmaksizin); KM/K-IFI sikhiginda, IFi tedavisi baslama sikliginda, indiiksiyon
doneminde mortalitede ve genel sagkalimda istatistiksel fark saptanmamustir.

Genel sagkalim analizlerine baktigimizda; yapilan c¢alismalarda AML tanili
hastalarda FLT3-ITD pozitifligi bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmis olup 2017 ELN risk
siniflandirmasina da yiiksek allellikle kotii risk grubunda girmistir. Bizim ¢alismamizda da
FLT3-ITD pozitif (allelik oran1 bakilmaksizin) AML hastalarinda ortanca sagkalim siiresi
FLT3 ITD negatiflere gore literatiirle uyumlu sekilde anlamli olarak kisa saptanmistir. FLT3-
ITD pozitif olan hastalarda %95 giiven araliginda ortanca sagkalim siiresi 11,1 ay (4,3-17,8)
iken; negatif olanlarda 31,2 ay (6,5-55,8) olarak saptand1 (p=0,032).

NPMI gen mutasyonu AML tanili hastalarda genel olarak iyi prognostik faktor olarak
kabul edilmekle birlikte (51-53) NPM1’in prognoz iizerinde etkisi ile ilgili farkli sonuglar
gosteren caligmalar mevcuttur. Bunun bir nedeni de NPM1 pozitif hastalarda FLT3 ITD
sikliginin daha fazla olmasi olabilir (54). Calismamizda NPM1 pozitifligi tek degiskenli
analizle degerlendirildiginde genel sagkalim iizerinde etkisinin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriildii. (p=0,098)

Calismamizda ALL hastalarinda BCR-ABL pozitifliginin de genel sagkalima etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. K&tii prognostik faktdr olarak bilinen BCR-ABL nin
TKI tedavilerinin yayginlasmasi sonrasi prognozu iyilestirdigine dair ¢esitli yas gruplarinda

calismalar mevcuttur (55). Hastanemizde indiiksiyon tedavisini yatan hasta servisinde alan ve
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BCR-ABL bilgisi mevcut olan 48 ALL hastast degerlendirildiginde BCR-ABL pozitif
hastalarda ortanca genel sagkalim siiresine heniiz ulasilmamis olmas1, TKI tedavilerinin etkin
kullanildigini diistindiirmektedir.

Akut 16semi hastalar1 alt tiplerine ayrildiginda, ALL i¢in ortalama sagkalim siiresi 36,153
ay iken, ortanca sagkalim siiresi 37,947 ay; AML igin ortalama sagkalim stiresi 33,099 ay iken,
ortanca sagkalim siiresi 19,647 ay; bifenotipik akut 16semi hastalarinda ortalama sagkalim
stiresi 35,496 ay iken, ortanca sagkalim siiresi 26,053 ay; AML M3 hastalarinda ortalama
sagkalim stiresi 55,476 ay iken, ortanca sagkalim siiresine heniiz ulagilmamistir.(Bkz. Tablo
6.44) Bu verilere goz atildiginda bifenotipik akut l0semide ortanca ve ortalama sagkalimin
belirgin olarak daha kisa oldugunu goérmekteyiz. Calisma verilerimize baktigimizda bu hasta
grubundaki basvurudan tedavi baslangicina kadar gegen siirenin diger akut 16semi hastalarina
gore daha uzun olmasi, daha ¢ok FEN atagi gecirmeleri, yatis siirelerinin daha uzun olmasi,
daha c¢ok antifungal tedavi ihtiyaclarinin olmasi, optimal bir tedavi protokollerinin olmamasi
ile iligkilendirebiliriz. Caligmamizda analiz edilen yalnizca 4 bifenotipik akut I6semi tanili hasta

mevcut olup sagkalim siiresini artirmak i¢in daha genis calismalara ihtiyag vardir.
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8. SONUC VE ONERILER

Akut 16semi hastalarinda IFI sikhigi, antifungallere olan direng, midostaurin gibi
posakonazol ile etkilesen ilaglarm kullanimi, venetoklax gibi IFI riskini artiran ilaglar,
girisimsel islemler giin gegtikce artmakta olup mortaliteyi azaltan, maliyet-etkin antifungal
profilaksi kullanim onerileri elzemdir. Calismamiz bu anlamda AML ve ALL hastalarinda
profilaksi etkinligini karsilastiran literatiirdeki ilk calisma 6zelligini tasimaktadir.

Retrospektif olmasi, IFI tanis1 igin kullanilan 2020 EORTC/MSG kriterlerinin geriye
yonelik uygulanmasi (Hastalarin takip dénemleri 10/2015-12/2020 arasindadir.) ¢alismanin
kisitliliklart arasindadir.

EORTC/MSG’nin 2020°de revize ettigi IFI tamis1 kriterlerinin genisletilmesi (6zellikle
pulmoner kiif enfeksiyonlarinin radyolojik bulgular1 vs.) antifungal tedavi baslamada preemptif
tedavi sikligininin artmasina neden oldugunu gosteren bir ¢aligmadir.

IF1I’de etyolojiye yonelik tedavi i¢in mikolojik kriterlere yonelik tetkiklerin (BAL, siniis
aspirasyonu gibi islemler, B-D-glukan testi, T2Candida paneli, PJP siiphesinde RT-PCR)
artirtlmasi 6nerilmektedir.

Calismamizda profilaksinin literatiirden farkli olarak IFI sikhgini istatistiksel olarak
azaltmamis olmasi, antifungal se¢iminde, antifungal tedavi baslama endikasyonlarinda ve
uygulama seklinde daha dikkatli olunmasi, bireysel bazda degerlendirme yaparak gerekirse
profilaksi etkinligi agisindan terapétik ilag diizeyi monitorizasyonu yapmamizin faydali
olacagim1  diisiindiirmektedir. Flukonazolde ¢ok nadir durumlarda terapotik 1ilag
monitdrizasyonu gerekmektedir. Posakonazolde ise CYP3A4'i inhibe etmesi nedeniyle ilag-
ilag etkilesimi siktir; biyoyararlaniminin asidik ortamdan etkilenmesi (yagh yiyeceklerle
emiliminin artmasi, yemekle birlikte alinmas1 gerekliligi), oral yolla uygulanmasi nedeniyle
hasta uyumunun takibi gerekmektedir. Ila¢ diizeyinin plazmada ancak 1 haftada doyum
noktasina ulastig1 bilinmektedir bu nedenle vakitlice baslanmis olmasi IF1 énlenmesi agisindan
onemlidir fakat bu konularda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Genel sagkalim analizlerine baktigimizda ALL’de BCR-ABL pozitif hastalarda TKI
kullantminin, FLT3 pozitif hastalarda midostaurinin, iyilestirilen servis sartlarinin, nakil
olanaklarinin artmasinin, Covid-19 pandemisi nedeniyle artirilan hijyen-izolasyon 6nlemlerinin
hastalarda ortanca sag kalim siirelerini uzattigin1 gérmekteyiz; hastalarin takip siirelerinin
nispeten kisa oldugunu g6z 6nilinde bulundurarak (en uzun takip siiresi yaklasik 5,5 yil) daha

uzun bir takiple 5 yillik sagkalim verileri de saglanacaktir.
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