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Amag: Akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinda gelisen invaziv fungal enfeksiyonlar (iFE)
mortalitenin en 6nemli nedeni olarak gériilmektedir. iFE gelisimi icin yiiksek riskli dénem olan
indiiksiyon tedavisi doneminde hastalara primer antifungal profilaksi 6nerilmektedir. Bu calis-
mada, posakonazol profilaksisi ile iFE gelisimi, antifungal tedavi ihtiyacindaki azalma ve sagkalim
arasindaki iliskinin incelenmesi amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya remisyon/indiiksiyon tedavisi alan 71 erigkin AML hastasi dahil

edildi. Posakonazol profilaksisi alan ve almayan hastalarin sonuglari karsilastirildi. UiECells e Wiky 7 Sevimell O,
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Bulgular: Tim hastalarin 40't primer antifungal profilaksi olarak posakonazol kullanmakta olup, ve ark. Akut miyeloid I6semi tanili hasta-
31 hasta profilaksi almamistir. Hastalarin antifungal sureleri karsilastirildiginda primer antifungal larda remisyon indiksiyon kemoterapisi

filaksi alan hastalarda toplam parenteral terapstik antifungal tedavi siiresi 9.9 + 104 giindi, | Goeminde primer antifungal profilaksi
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AML Hastalarinda Primer Antifungal Profilaksinin Degerlendirilmesi

ABSTRACT

Objective: Invasive fungal infections (IFl) was seen as the most important cause of mortality in acute myeloid leukemia (AML) patients.
Primary antifungal prophylaxis is recommended in remission induction chemotherapy, which has a high risk for devoloping invasive
fungal infections. In our study, we examined the relationship between posaconazole prophylaxis and the development of invasive fungal
infection, decreased antifungal therapy and survival.

Patients and Methods: We included 71 adult AML patients who received remission induction therapy in our study. We compared the
results of patients receiving and not receiving posaconazole prophylaxis.

Results: Fourty of all patients used posaconazole as the primary antifungal prophylaxis and 31 patients didn't receive. When the antifun-
gal duration of the patients was compared, the total duration of parenteral therapeutic antifungal treatment in patients receiving primary
antifungal prophylaxis was 9.9 + 10.4 days. We were detected 21.4 + 14.8 day in the non-prophylactic group. The need for therapeutic
antifungal therapy was significantly lower in patients who were recieved primary antifungal prophylaxis (p= 0.001). When we compared
the total usage time of prophylactic agent and parenteral therapeutic antifungal therapy; in the primary antifungal prophylaxis group
it was 26.9 + 9.7 days. It found 21.4 + 14.8 day in the non-prophylactic group. There was no significant difference between the the total
usage time of prophylactic agent and parenteral therapeutic antifungal therapy in this groups (p= 0.057). When the median survival times
were compared, there was no significant difference between the patient groups in terms of survival (p=0.61).

Conclusion: There is need for studies that composed of more patients to improve primary antifungal therapy in high risk patients for IFI.
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GiRiS

Akut miyeloid 16semi (AML) farkhilasma ozellikleri bo-
zulmus miyeloid 6nci hiicrelerin kontrolsliz cogalmasiyla
karakterize neoplastik bir hastaliktir. AML hastalarinin in-
vaziv fungal enfeksiyon (IFE) gecirmesi basta gelen morta-
lite nedenlerinden biridir. Bu nedenle 6zellikle AML tanili
hastalarda derin nétropeni gelismesi beklenen remisyon/
indiiksiyon tedavi dénemi 6ncesi posakonazol oral sus-
pansiyon profilaksisi uygulamasi son ddénemde tercih
edilen klinik yaklasim olarak gortlmektedir. Son yillarda
antifungal profilakside posakonazol temel ajan olarak go-
rilmektedir. Cift-kér randomize calismalarda posakonazol
kullaniminin flukonazol ve itrakonazole Ustiin oldugu gos-
terilmistir (1,2). Uluslararasi kilavuzlarda AML hastalarinda
indiiksiyon tedavisi 6ncesi posakonazol profilaksisi &neril-
mektedir (3). AML hastalarinda ilk remisyon/indiiksiyon te-
davisi éncesi IFE'nin profilaksisi icin giinde (i¢ defa 200 mg
oral posakonazol verilmekte ve nétrofil sayisi 500 hiicre/
mm?¥{n Uzerine ciktiktan sonra yedi glin daha devam edil-
mektedir. Girmenia ve arkadaslari yaptiklari bir calismada,
60 yas ve alti AML hastalarinda indiiksiyon tedavisi 6ncesi
verilen posakonazol profilaksisinin dort aylik sagkalim tze-
rine olumlu etkisi oldugunu ve antifungal tedavi maliyetini
%50 azalttigini gostermislerdir (4). Peterson ve arkadaslari
yaptiklar calismada, yiksek riskli hastalarda posakonazol
profilaksisi ile IFE oraninin azaldigini géstermislerdir (5).
Cattaneo ve arkadaslari son donemde yayinlanan ¢alisma-
larinda serum posakonazol seviyesi yiiksek olan hastalarin
IFE gecirme oraninin ve antifungal tedavi ihtiyacinin diisiik
oldugunu gostermislerdir (6). Dahlen ve arkadaslari yap-
tiklari cahismada, AML hastalarinda indiksiyon kemoterapi
déneminde uygulanan posakonazol profilaksisinin IFE ge-
lisimini azalttigini ancak genel sagkalim Uzerine etkisinin
olmadigini gostermislerdir (7).
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Bu calisma planlanirken klinigimizde posakonazol pro-
filaksisi ile IFE gelisimi, antifungal tedavi ihtiyacindaki azal-
ma ve sagkalim arasindaki iliskinin irdelenmesi ve bu sekil-
de klinigimiz verilerinin ortaya konulmasi hedeflenmistir.

HASTALAR ve YONTEM

Calismaya, 2008-2015 yillari arasinda hastanemiz he-
matoloji bolimiine basvurusu olan yeni tani almis, kadin
ve erkek eriskin AML hastalari alindi. Tani doneminde he-
niiz tedavi alamadan eksitus olan hastalar ¢alismaya alin-
madi. Klinik, tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi
aspirasyonu ve/veya kemik iligi biyopsisi, histokimyasal
boyama, flow sitometri ve sitogenetik degerlendirme ile
akut promiyelositer |6semi (APL) disi AML tanisi konulan
hastalar calismaya dahil edildi. APL tanili hastalar tedavi
protokoliiniin farkli olmasi nedeniyle calisma disi bira-
kildi. Hastalarin verileri geriye doniik olarak probel orta-
minda ve arsiv dosyalarindan taranarak elde edildi. AML
tedavisinde remisyon/indiiksiyon tedavi donemi &ncesi
uygulanan posakonazol oral stispansiyon profilaksisi alan
ve almayan hastalar yas, cinsiyet, ilk kir tedavi tarihi, FMS
benzeri tirozin kinaz-3 internal tandem duplikasyon (FLT-
3-ITD), niikleofosmin 1 (NPM 1), CCAAT/enhancer binding
protein (CEBPA) mutasyonu pozitifligi, primer veya sekon-
der profilaksi uygulanma durumlari, nétropenide kalig su-
releri, galaktomannan pozitifligi, kilttr Gremeleri, yliksek
rezolisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) bulgular, anti-
fungal tedavi alma sireleri ve aldigi antifungal tedavi tipi,
nétropenik ates gelisimi, piperasilin-tazobaktam/karbape-
nem kullanimi ve 4. ay-12. ay sagkalimlari not edildi.

Hastalar IFE gecirme, antifungal tedavi gereksinimi
olma ve sagkalim yoéniinden degerlendirildi. Geriye donik
olarak sistem Uzerinden taranarak, verilerin SPSS progra-
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mina girisleri yapildi. Posakonazol profilaksisi alan ve alma-
yan hastalarin sonuglari karsilastirilarak anlamlilik agisin-
dan incelendi.

Akut miyeloid I6semi tanisi alan hastalara sitarabin
(ARA-C) 100-200 mg/m?/giin (7 glin) + daunorubisin 60-90
mg/m?/giin (3 glin) veya idarubisin 12 mg/m?/giin (3 gilin)
verildi. 2011 yilindan sonra tani alan hastalara primer anti-
fungal profilaksi olarak posakonazol verilmisti. 2008-2011
yillari arasinda tani alan hastalara ilacin onayi ve temini ol-
mamasi nedeniyle posakonazol profilaksi ajani olarak uy-
gulanmamisti. Hastalar febril nétropeni kilavuzlarina gore
degerlendirildi. Absolii nétrofil sayisi < 1500 hiicre/uL olan
veya 48 saat icerisinde bu dederin altina diismesi beklenen
hastalar nétropenik sayildi. Notropenik hastalarda oral vi-
cut sicakliginin bir kez > 38.3°C veya bir saat slireyle > 38°C
olmasi notropenik ates olarak kabul edildi. Hastalarin ates
aninda kan, idrar ve kateter kilttrleri alinarak herhangi bir
enfeksiyon odagi olmadiginda ampirik tedavileri baslandi.
Ampirik antibiyotik tedavisi altinda 72 saat sireyle atesi
devam eden ya da atesi kontrol altinda olup 48 saat sonra
yeni ates gelisen hastalar YRBT ve haftada iki kez galakto-
mannan dizeyi bakilarak izlendi. Ardisik iki kez galakto-
mannan diizeyi > 0.5 olan hastalar aspergillus infeksiyonu
pozitif kabul edildi. Total nétropeni siiresi olarak IFE gelisi-
mi icin yiksek riskli oldugu kabul edilen absoli notrofil sa-
yisi < 500 oldugu dénem calismaya alindi. Aspergillus igin;
serolojik olarak plazma, serum, bronkoalveoler lavaj (BAL)
veya beyin omurilik sivisi (BOS)'nda galaktomannan anti-
jeni saptanmasi; balgam, BAL, brons fircalama veya sinis
aspirat ornekleri ile sitoloji, direkt mikroskopi veya kiiltir-
de etkenin Uretilmesi; goriintiileme yontemleri ile toraks
bilgisayarli tomografide halo iceren veya icermeyen dan-
site, hava-kresent isareti, kavite; santral sinir sistemi enfek-
siyonlarinda manyetik rezonans veya bilgisayarli tomog-
rafi ile fokal lezyonun gdésterilmesi, dissemine kandidiyaz
acisindan dalak veya karacigerde hedef seklinde lezyonlar
saptanmasi fungal enfeksiyon lehine degerlendirilerek an-
tifungal tedavi baslanmasi preemptif tedavi olarak kabul
edildi. Mikroskobik incelemelerle bronkoalveoler sivi, kra-
niyal sinis kavite 6rnedi, idrar veya kan gibi steril mater-
yalde igne aspirasyonu veya biyopsiyle doku hasari ile ilis-
kili hif ve mayalarin gosterilmesi ya da etkenin Uretilmesi
durumu kanith iFE olarak kabul edildi. Hastalarin sagkalim
stireleri tani tarihinden itibaren eksitus olduklari tarihe ka-
dar veya halen yasamakta olan hastalar icin 01 Subat 2016
tarihine kadar olan sagkalim sureleri hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Degisken dagilimlari Shapiro Wilk normalite testleri ve
Q-Q plotlar kullanilarak degerlendirildi. Orneklem biiyiik-
likleri ve degisken dagilimlar g6z 6niinde bulundurula-
rak gruplar arasi karsilastirmalarda Student t-testi, ANOVA

testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis testi kullanildi.
Eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T-test ve
Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Post-hoc test
olarak Bonferroni testi kullanildi. Parametrik degiskenler
arasindaki iliskiler Pearson; nonparametrik veya ordinal
degiskenler arasiiliskiler ise Spearman Korelasyon analizle-
riyle degerlendirildi. Kategorik degiskenler ise ki-kare testi
ve Fisher’s exact test kullanilarak analiz edildi. Sonlanim
noktasi ile iliskilerin saptanmasi amaciyla stirekli bagimli
degiskenlerde Lineer regresyon analizi, kategorik bagimli
degiskenlerde Lojistik ve Cox regresyon analizleri kullanil-
du. iliskili saptanan 6gelerin bagimsiz éngérdiiriiciiliikle-
rini degerlendirebilmek icin cok degiskenli Lineer, Lojistik
ve Cox regresyon analizleri uygulandi. Hastalarin sagkalim
yuzdelerini belirlemek icin Kaplan-Meier sagkalim analizi
kullanildi. Parametrik veriler, ortalama + standart sapma,
nonparametrik veriler ortanca (minimum-maksimum), ka-
tegorik veriler de yiizde olarak belirlendi. istatistiksel ana-
lizler SPSS programinin 22.0 versiyonu ile yapildi, istatistik-
sel anlamlilik p< 0.05 (¢ift-yonld) olarak kabul edildi.

Galisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurulundan
28.05.2015 tarihli 2015/14-19 sayi ile etik kurul onayi alindi.

BULGULAR

Median takip suresi 18 ay olan hastalarin retrospektif
karsilastirmali istatistiksel analizleri incelendiginde ben-
zer demografik verilere sahip olduklar goérilmustar. Kirk
hastanin indlksiyon tedavisi dncesi primer antifungal pro-
filaksi aldigi, 31 hastanin ise primer antifungal profilaksi
almadigi tespit edilmistir. Antifungal profilaksi alan has-
talarin ortalama yasi 50.2 yil, antifungal profilaksi almayan
hastalarin ortalama yasi 46.5 yil olarak saptanmistir. Hasta-
larin yas dagilimina bakildiginda; en geng hastanin 17, en
ileri yastaki hastanin 78 yasinda oldugu gortlmustir. Alt-
mis bes yas ve lizeri dokuz hasta tespit edilmistir. Profilaksi
alan ve almayan hasta gruplari arasinda yas bakimindan
anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir.

indiiksiyon/remisyon tedavisi alan hasta popiilasyo-
nunda 39 erkek, 32 kadin hasta bulunuyordu. Profilaksi
alan ve almayan hasta gruplarinda cinsiyet oranlar ben-
zer Ozellikteydi. Hastalarin tani dénemindeki hemogram
verilerine gore 23 hastanin total I6kosit sayisi 50.000 ve
Gzerindeydi. Kirk sekiz hastanin tani zamani bakilan total
I6kosit sayisi 50.000'in altindaydi. Antifungal profilaksi alan
ve almayan gruplardaki ortalama I6kosit degerleri benzer
ozellikteydi (p= 0.34).

Akut miyeloid I6semi hastalarinda prognostik belirteg
olarak degerlendirilen molekiiler biyoloji testleri incelen-
diginde; FLT-3-ITD 43 hastada negatif, yedi hastada pozitif;
CEBPA 41 hastada negatif; NPM-1 35 hastada negatif, 11
hastada pozitif saptanmistir. Antifungal profilaksi alan ve
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almayan hastalar arasinda belirgin farkhliklar bulunmamis-
tir.

Primer antifungal profilaksi alan hastalarin hepsi anti-
fungal ajan olarak posakonazol almisti. Hastalar arasinda
sekonder profilaksi ajani alan hasta yoktu. En uzun sire
profilaksi alan hastanin profilaktik ajan kullanim stiresi 28
glind.

indiiksiyon tedavi déneminde toplam nétropenide
kalis stirelerine bakildiginda; primer antifungal profilaksi
alan hastalarda ortalama nétropeni siiresi 20.6 + 11.2 glin,
profilaksi almayan grupta 21.2 + 13.6 glindu. Hastalarda en
kisa notropenide kalis stiresi dort giin, en uzun nétropeni-
de kalis stiresi refrakter hastalik nedeniyle 76 giindi. Her
iki grup arasinda noétropenide kalis streleri bakimindan
anlamli farklilik yoktu (p= 0.51). Hasta gruplari incelendi-
ginde 68 hasta nétropenik ates olarak izleme alinmistir. Ug
hastada ise notropenik ates gelismemistir. Notropenik ates
gelismeyen hastalarin tamamini primer antifungal profi-
laksi alan grupta yer alan hastalar olusturmustur.

Hastalar antifungal tedavi ihtiyacina gore degerlen-
dirildiginde; 22 hastanin birinci indiksiyon tedavi done-
minde parenteral antifungal tedavi almadigi gorilmastr.
Parenteral antifungal tedavi alan 49 hasta incelendiginde;
antifungal tedavi baslangicinda ti¢ hasta klasik amfoterisin
B, yedi hasta lipozomal amfoterisin B, ti¢ hasta flukonazol,
yedi hasta vorikonazol, 29 hasta kaspofungin almistir (Sekil

1).

Baslanan parenteral antifungal tedaviler 31 hastada
olasi IFE, 16 hastada muhtemel iFE, iki hastada kanitli iIFE

nedeniyle baslanmistir. Parenteral antifungal tedavi bas-
lanan hastalarin antifungal tedavi baslangicinda cekilen
YRBT goériintllemelerinde sekiz hastada sitipheli fungal
enfeksiyona bagli tutulum alanlari, dokuz hastada yuiksek
olasilikli fungal tutulum alanlari, bir hastada firsat¢i enfek-
siyonla uyumlu bulgular, 12 hastada nonspesifik gériiniim,
diger hastalarda normal sinirlarda YRBT bulgulari izlenmis-
tir. Kontrol YRBT goriinttilemeleri incelendiginde yedi has-
tada 10. glin YRBT kontroliinde fungal infeksiyon bulgula-
rinin devam ettigi, bes hastada 20. giin YRBT kontroliinde
fungal infeksiyon bulgularinin devam ettigi goralmustar.
Parenteral antifungal tedavi alan 10 hastada antifungal te-
davi baslangicinda serum galaktomannan diizeyi > 0.5 sap-
tanmistir. Antifungal tedavi altindaki yedi hastada l¢tinci
glin galaktomannan negatifligi saptanmis, t¢ hastada ise
altinci giin galaktomannan negatifligi saglanmistir.

Fungal infeksiyon acisindan degerlendirilen hastalar-
dan dokuzuna bronkoskopi yapilmistir. Notropenik ates
doéneminde alinan kiltlrlerin sonuclari incelendiginde bir
hastada BAL sivisinda Candida albicans, bir hastada cilt si-
riintstinde C. albicans, bir hastada kan kiilttriinde Candi-
da crusei, bir hastada kan kilturiinde maya benzeri mantar,
iki hastada oral kavite siiriintlisiinde C. albicans tGiremesi ol-
dugu gorilmistdr.

Fungal enfeksiyon acisindan takiplerine gore 13 has-
tada antifungal tedavi degisikligi yapilmistir. iki hastada
lipozomal amfoterisin B'den kaspofungine, dért hastada
kaspofunginden vorikonazole, bir hastada klasik amfote-
risin B'den kaspofungine, bir hastada klasik amfoterisin
B'den vorikonazole, bir hastada kaspofunginden amfoteri-
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Almadi Klasik Lipozomal Kaspofungin Vorikonazol Amfoterisin Flukonazol
amfoterisin B amfoterisin B B
Tedavi baslangicinda kullanilan antifungal

Sekil 1. Hastalarin tedavi baslangicinda kullandiklari antifungal tedaviler.
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sin B'ye, iki hastada vorikonazolden kaspofungine, iki has-
tada flukonazolden kaspofungine gecildigi goralmustur.

Hastalarin toplam antifungal streleri agisindan karsi-
lastirmali grup analizleri yapildiginda primer antifungal
profilaksi alan hastalarda toplam parenteral terapétik an-
tifungal tedavi siresi 9.9 £ 10.4 glin, profilaksi almayan
grupta ise 21.4 £ 14.8 giin saptanmistir. Primer antifungal
profilaksi alan hastalarda terapotik antifungal tedavi ihti-
yaci anlamli 6l¢lde kisa bulunmustur (p= 0.001) (Sekil 2).

Hastalarin profilaksi ajan kullanim siresi ve terapotik
parenteral antifungal tedavi strelerinin toplamina bakildi-
ginda ise primer antifungal profilaksi alan grupta 26.9 + 9.7
glin, almayan grupta ise 21.4 + 14.8 giin saptanmistir. Her
iki grupta profilaksi ve terapétik toplam antifungal kulla-
nim surelerinin toplami arasinda belirgin farklilik yoktu (p=
0.057) (Sekil 3). Primer profilaksi alan ve almayan hastalarin
bilgileri Tablo 1'de sunulmustur.

Median takip slresi 18 ay olan 71 hastanin 1 Subat
2016 tarihinde gtlincellenen verilerine gore ortalama sag-
kalim surresi 35.3 + 4.0 ay olarak hesaplanmistir. Hastala-
rn son durumlarina bakildiginda 71 hastadan 44’Gnin
eksitus oldugu, 27'sinin ise halen yasadigi gorilmustar.
Primer antifungal profilaksi alan gruptaki 40 hastadan 22
(%55)'si eksitus olmus, 18 (%45)'i yasiyordu. Profilaksi al-
mayan gruptaki 31 hastadan ise 22 (%71)’si eksitus olmus,
9 (%29)"u yastyordu. On iki ay sagkalimlari incelendiginde;
primer antifungal profilaksi alan hastalardan %42.5'inin,
profilaksi almayan hastalardan %38.5'inin eksitus oldugu
gorilmustar.

Hastalar median sagkalim sirelerine gore karsilastiril-
diginda; primer antifungal profilaksi alan hastalarda medi-
an sagkalim siiresi 25 + 16 ay, profilaksi almayan hastalarda
ise 18 £ 5 ay olarak saptanmistir (p=0.61) (Sekil 4).

ol ﬂﬂﬂﬂﬂl‘l[‘lﬂl‘lﬂﬂl—ll—lﬂl—lf—lﬂ

o OOOOOOOO OOO OO
§3883888838838388838838
O N 00 — AN M S 1N N 0 O © — N O 0 O O

NN NN Nm

Toplam terapétik ve profilaktik antifungal siiresi (profilaksi alan)

3« oo -
44 — —
x x
X 2 - = 3 —
“ @ 3
24 —
14 =
14 - el il el Ll el e e
R § 0 B R R R o S e e
8888888888888888888888888 0.00 12.00 14.00 16,00 18.00 19.00 21.00 22.00 25.00 27.00 28.00 30.00 32.00 47.00 48.00 50.00 54.00
FICEEERRAARARRARARTIARGATYS Terapétik antifungal tedavi siiresi, giin (profilaksi almayan)
Terapotik antifungal tedavi siiresi, giin (profilaksi alan)
Sekil 2. Hastalarin aldiklari antifungal tedavi stireleri.
204 6 —
54
154
44 — —
x X
X 101 X 34
v 7]

L]

. . . L L L . T L T . T L L)
O O 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9O 9O 9O
S & & & & & § & & & & & & § & & S
S oA f 8 8 & = o 1B N % S o N 8 S

FFFFF NN NN Mmoo F Do

Toplam terapétik ve profilaktik antifungal siiresi (profilaksi almayan)

Sekil 3. Hastalarin terapétik ve profilaksi olarak kullandiklari antifungal tedavi stireleri.
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Tablo 1. Primer profilaksi alan ve almayan hastalarin karsilastirilmasi

Hasta gruplari Kontrol grup (n=31) Primer profilaksi grup (n= 40) P
Yas ortalamasi, SD 46.5+16.2 50.2+129 0.08
Cinsiyet, n (%) 0.38
Erkek 18 (%58) 21 (%52.5)
Kadin 13 (%42) 19 (%47.5)
Tanida WBC, n (%) 0.34
< 50.000/mm? 20 (%64.5) 28 (%70)
> 50.000/mm? 11 (%35.5) 12 (%30)
Total notropeni suresi 21.5+13.6 206+11.2 0.51
No6tropenik ates 31 (%100) 37 (%92.5)
Antifungal nedeni, n (%) 0.001
Mumkiin 14 (%51.8) 17 (%77.2)
Muhtemel 12 (%44.4) 4(%18.1)
Kanitlanmis 1(%3.7) 1 (%4.5)
Toplam terapétik antifungal suresi 21+14 99+104 0.001
Toplam antifungal siiresi 214+14 26.8+9.7 0.05
12.ay durum, n (%)
Eksitus 12 (%38.7) 17 (%42.5)
Yasiyor 19 (%61.3) 23 (%57.5)
Son durum
Eksitus 22 (%71) 22 (%55)
Yasiyor 9 (%29) 18 (%45)
Median sagkalim (ay) 18+5 25+16 0.61
1.0 primer profilaksi
’ _r1Almadi
1 Aldi
—— Almadi-sansurli
—— Aldi-sansurlu
0.84

Kiimilatif sagkalim
o °
s g

o
]
I
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Kaplan-Meier sagkalim analizi

Sekil 4. Hastalarin sagkalim durumlari.

TARTISMA ve SONUC lirtileri siliktir. Bu nedenle enfeksiyon odaginin tespiti cogu
zaman mumkiin olmamaktadir. Bununla birlikte hastanin
durumu hizla bozulup saatler icerisinde eksitus olabilecegi
icin antifungal tedavinin baslamasi aciliyet teskil etmekte-
dir. Tedaviye erken baslanmasinin sagkalim oranini olumlu

Yuksek riskli nétropenik hastalarda gelisen fungal en-
feksiyonlar énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Bu hasta grubunda nétropeni nedeniyle inflamasyon be-
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yonde degistirdigi distintilmektedir (8). Bunun sonucun-
da, gercek IFE insidansinin %10-15 arasinda oldugunun
sanilmasina karsilik, ytiksek riskli nétropenik hasta toplu-
lugunun %40-50sine varan bir bolimiine ampirik antifun-
gal tedavi uygulanabilmektedir (9). Bizim calismamizda in-
diksiyon/remisyon tedavi donemi incelenen 71 hastanin
68'inde notropenik ates gelismis ve notropenik ates geli-
sen hastalarin %68'i antifungal tedavi almistir.

invaziv fungal enfeksiyon gelisim sikligini azaltmak icin
cok sayida klinik ¢alisma yapilmis ve cesitli sonuglar ortaya
konulmustur. Son birkag yil icerisinde yapilan calismalar
posakonazol kullaniminin antifungal profilakside etkin ol-
dugunu gostermistir.

Cornely ve arkadaslari tarafindan 2007 yilinda yapilan
bir calismada, yeni tani ya da relaps olan akut miyeloid
I6semi/miyelodisplastik sendrom (AML/MDS) hastalari
primer antifungal profilaksi etkinligi acisindan degerlendi-
rilmislerdir. Posakonazol profilaksisi alan 304 hasta ve flu-
konazol/itrakonazol profilaksisi alan 298 hasta (240 hasta
flukonazol, 58 hasta itrakonazol almis) karsilastiriimis ve
randomizasyon sonrasi 100. giin izlem verileri degerlen-
dirilmistir. Hastalara nétropenileri diizelene ve tam remis-
yona girene kadar veya 12. haftaya kadar (hangisi 6nce
olursa) primer antifungal profilaksisi verilmistir. Sonuclar
incelendiginde posakonazol alan gruptaki hastalarda
muhtemel/kanith iFE orani %2 saptanmistir. Flukonazol/
itrakonazol alan gruptaki hastalarda ise bu oran %8 bulun-
mustur. Posakonazol alan grupta IFE gelisimi anlamli 8l¢ii-
de duisiik bulunmustur (p= 0.0009) (10).

Girmenia ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yapilan
calismada AML hastalari indiksiyon tedavi ddneminde in-
celenmistir. Calismaya oral posakonazol primer antifungal
profilaksisi alan 99 hasta ve oral amfoterisin B alan 58 hasta
dahil edilmistir. Calisma sonuclarinda posakonazol profi-
laksisi alan grupta muhtemel/kanith iFE sikhigi %23.2 sap-
tanirken, kontrol grubunda bu oran %51.7 saptanmistir.
Posakonazol kullanan hastalarda IFE sikligi anlamli 8lciide
diustk bulunmustur (p=0.0002) (4).

Bizim calismamizda ise primer antifungal profilaksi
alan hastalarda muhtemel/kanith iFE sikhigi orani %12.5,
profilaksi almayan grupta ise %41.9 saptanmistir.

Hastalarin toplam antifungal streleri agisindan karsi-
lastirmali grup analizleri yapildiginda primer antifungal
profilaksi alan hastalarda toplam parenteral terapétik an-
tifungal tedavi siresi 9.9 £ 10.4 giin, profilaksi almayan
grupta ise 21.4 + 14.8 gln olarak saptanmistir. Primer
antifungal profilaksi alan hastalarda terapétik antifungal
tedavi surresi anlamli 6l¢tide kisa bulunmustur (p= 0.001).
Hastalarin profilaktik ajan kullanim siiresi ve terapétik pa-
renteral antifungal tedavi siirelerinin toplamina bakildigin-
da ise primer antifungal profilaksi alan grupta 26.9 + 9.7

glin, almayan grupta ise 21.4 + 14.8 giin saptanmistir. Her
iki grup arasinda profilaktik ve terapotik toplam antifungal
kullanim sureleri toplami arasinda belirgin farklilik yoktu
(p=0.057).

Hastalar sagkalim yoniinden incelendiginde bizim ¢a-
lismamizda hasta gruplari arasinda 12 aylik sagkalim ve
genel sagkalim oranlari arasinda anlamli farkhlik saptan-
mamistir. Bu konuda literatlrde yayinlanan ¢alismalardan
en 6nemlileri Cornely ve Girmenia tarafindan yapilmistir.

Cornely ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda yapilan
calismada randomizasyon sonrasi 100. giin izlem sonug-
larinda posakonazol profilaksisi alan grupta 6lim orani
%14.5, flukonazol/itrakonazol alan grupta ise 6lim orani
%21.5 bulunmustur. Calismada posakonazol alan grupta
sagkalimda anlamli yiikselme gorilmektedir (p= 0.04). An-
cak yapilan bu calismada hastalarin 100. glin sonrasi izlemi
bilinmedigi icin sagkalim degerlendirmesi kisitl olabilir.

Girmenia ve arkadaslan tarafindan 2011 yilinda yapi-
lan calismada ise genel hasta populasyonunda 12. ayda
posakonazol profilaksisi alan hastalarin %52.5'inin, kont-
rol grubunda ise hastalarin %58'inin eksitus oldugu tespit
edilmistir. Kaplan-Meier analizlerine gore gruplar arasinda
mortalite acisindan anlamli farkhlik goriilmemistir. Ancak 60
yas ve alti hastalar analiz edildiginde doérdiinci ay sagkalim
oranlar posakonazol grubunda %88.1, kontrol grubunda
ise %71.8 saptanmigstir. Dérdiinct ay sagkalim bakimindan
posakonazol alan grupta anlamli yiikseklik tespit edilmistir
(p=0.03). Bu hastalarin 12 aylik sagkalim oranlarina bakildi-
ginda yine anlamli bir farklilik elde edilmemistir (posakona-
zol alan grup %59, kontrol grubu %54.2; p= 0.08).

Ozkocaman ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
posakonazol primer profilaksisi alan ve almayan kontrol
gruplar karsilastinlmustir. iki grup antifungal ajan kullani-
mina gore karsilastirldiginda farkli antifungal ajana gegis
kontrol grubunda 34/34 (%100) bulunmustur. Posakona-
zol grubunda bu oran 9/84 (%11) olarak saptanmistir (p<
0.001). Posakonazol grubunda dort tedavi altinda (bre-
akthrough) IFE (4/84, %4.8), kontrol grubunda ise 34 iFE
tespit edilmistir (p< 0.001). ilaveten kontrol grubunda BAL
gereken hasta 15/34 (%44) iken, posakonazol grubunda
BAL gerekliligi 11/84 (%13) bulunmustur (p< 0.001). Posa-
konazol tedavisi hastalarin 7/84 (%8.3)'inde kemoterapi
sonrasi mukozite bagl oral alim bozuklugu nedeniyle 7-14
glin icinde kesilmistir (11). Bizim ¢alismamizda da primer
antifungal profilaksi alan hastalarda terapoétik antifungal
tedavi ihtiyaci anlamli 6l¢tide kisa bulunmustur.

Metan ve arkadaslari da AML hastalarinda primer anti-
fungal profilaksisinde posakonazol ve flukonazol tedavisi
alan hasta gruplarini karsilastirmislar ve posakonazol alan
grupta iFE tespitinin daha az oldugunu géstermislerdir (p=
0.023) (12).
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Copley ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise, inten-
sif tedavi alan AML hastalarinda posakonazol ve itrakonazol
antifungal profilaksi tedavileri karsilastirlmistir. Posakona-
zol profilaksisi alanlarda daha dusuk profilaksi basarisizlik
oranlari ve daha az taburculuk sonrasi antifungal tedavi ih-
tiyaci gézlenmistir (13). Yine Clech ve arkadaslari da hastane
binalarinin ¢calisma déneminde posakonazol profilaksisi ve-
rilmesiyle invaziv aspergillozda genel bir azalma bulamamis
olmalarina ragmen bu gibi yiiksek riskin oldugu donemler-
de posakonazol ile profilaksi yapilmasini dnermislerdir (14).

Park ve arkadaslari indiiksiyon tedavisi uygulanan AML
hastalarinda mikafungin antifungal profilaksisinin, posa-
konazol profilaksisine benzer sekilde glivenli ve etkili oldu-
gunu gostermislerdir (15).

Sonug olarak, literatiir incelendiginde yuksek riskli nét-
ropenik hastalarda iFE gelisimini azaltmaya yénelik primer
antifungal profilaksi calismalari kisith sayida yer almaktadir.
Yapilan iki biiylik randomize kontrollii calisma incelendi-
ginde posakonazol profilaksisi etkin olarak goérilmektedir.
Bizim ¢alismamiz da posakonazol primer antifungal profi-
laksisi alan hastalarda terapétik antifungal ihtiyacinin azal-
masi nedeniyle literatiirle benzer sonuclar icermektedir.

“European Conference on Infections in Leukemia
(ECIL)" tarafindan 2009 yilinda hazirlanan kilavuzda akut
I6semi indliksiyon tedavisi alan hastalara posakonazol 200
mg x 3/giin Al kanit diizeyi olarak dnerilmektedir. Yine ki-
lavuzda profilaksi olarak azol alan hastalarda, ampirik anti-
fungal olarak azol verilmemesi 6nerilmektedir.

Posakonazol piyasada 40 mg/mL slspansiyon seklin-
de bulunmaktadir. Glinde ti¢ defa 200 mg (5 mL) olarak
uygulanir. Tedavi slresi nétropeninin veya imminstpres-
yonun iyilesmesi esasina dayanir. Beklenen nétropeni bas-
langicindan gtinler 6nce basglanmali ve nétrofil sayisi 500/
mm?¥{in Gizerine ciktiktan sonra yedi giin daha devam edil-
melidir. Bilinen bobrek toksisitesi bulunmamasi nedeniyle
genellikle hastalar tarafindan kolay tolere edilebilir. Ancak
karaciger yetmezligi olan veya gastrointestinal sistemde
mukozit gibi emilim yiizeyini etkileyen durumlarda dikkatli
kullanimi 6nerilmektedir.

Posakonazoliin kullanimini sinirlayabilecek etmenler-
den biri de fiyati olabilir. Piyasada bulunan posakonazoliin
bir kutusunun maliyeti 1654 TLdir. Bu hastalarin bir haftalik
profilaksi maliyetine karsilik gelmektedir. Ancak hastalar
profilaksi ve antifungal tedavi maliyetleri karsilastirildigin-
da parenteral antifungal tedavilerin yliksek maliyeti goze
carpmaktadir. Parenteral antifungal ajanlardan amfoterisin
B 50 mg flk 343 TL fiyatinda olup hastalarin bir haftalik te-
davi maliyeti 14.406 TLdir. Kaspofungin 50 mg flk 579 TL
olup hastalarin bir haftalik tedavi maliyeti 4053 TLdir. Vo-
rikonazol 200 mg flk 307 TL fiyatinda olup hastalarin bir
haftalik tedavi maliyeti 4298 TLdir.
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Bizim calismamizda posakonazol alan hasta grubunda
terapotik parenteral antifungal kullanim stiresi anlamli ola-
rak diisiik saptanmistir. Primer antifungal profilaksi ve te-
rapotik parenteral antifungal kullanim sireleri toplamina
bakildiginda hasta gruplari arasinda anlamli farklilik sap-
tanmamistir. Maliyet agisindan degerlendirildiginde has-
talarin bir haftalik profilaksi maliyeti, parenteral antifungal
maliyetinin ¢ok altinda olmasi nedeniyle yiiksek riskli has-
talarda primer antifungal profilaksi kullanimi maliyet etkin
gibi gorilmektedir.

Mevcut veriler 1siginda IFE acisindan yiksek riskli olan
AML hastalarinin indiiksiyon/remisyon tedavi donemlerin-
de primer antifungal profilaksi &nerilebilir. IFE'yi 6nemli 8l-
clde engelleyebilecek, maliyet etkin profilaksi stratejileri-
nin gelistirilmesi icin daha ¢ok sayida hasta verilerini iceren
calismalara ihtiyac bulunmaktadir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurulundan
28.05.2015 tarihli 2015/14-19 sayi ile etik kurul onayi alindi.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

MALIi AGIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaiile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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