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Uludag Universitesi Eriskin Hematoloji Hastalari

« Taniya yonelik yontemlerin kendi olgularimizda gozden
gecirilmesi
*Serum GM igin cut-off
*Serum BG tani degeri ve GM ile karsilastiriimasi
*Serum ve BAL'da GM ve BG'nin tani degeri

*BT'nin tani degeri

« Zaman iginde tani testlerini daha sik kullanma ve
empirikten pre-emptif yaklasima gecis



Temel Yaklasim

Tester —> Olgu bazli karar
n n /
EmpiriK™ e Pre-emptif

Tani testlg'[inin kullanimi

IS

Tedaviyi kesme | | Modifikasyon Aynen devam




Temel Yaklasim

Testler —> Olgu Ea\zll karar
N .
Empiric | < Pre-emptif

Tani testlerinparysrarl” kullanimi

LN

Tedaviyi kesme | | Modifikkasyon, |Aynen devam




Yi1ldiz Altundal ve ark
Uludag Universitesi Hematoloji BD 2005

* 160 hastaya ait 277 epizot
6 epizot kanitlanmis IPA (%2)
19 epizot yiiksek olasilikla IPA (%6)
91 epizot diisiik olasilikla IPA (%32)
161 epizot IPA olmayan (%58)

e 2335 serum Ornegi degerlendirildi (8.4/epizot)

* Cut-off degerini belirlemek icin degisik metotlar olusturuldu

Metot A: IPA olmayanlar gercek negatif =~ Kamitlanmis IPA gercek pozitif

Metot B: IPA olmayanlar gercek negatif Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IPA gercek pozitif

Metot C: IPA olmayanlar gergek negatif Kanitlanmais, yiiksek ve duistik olasilikli IPA gergek pozitif

Metot D: IPA olmayanlar ve diisiik Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IPA gercek pozitif
olasilikl: IPA gercek negatif

* Cut-off degeri; ard arda iki kez gelen serumlarda 21.5; 1.0; 0.8; 0.7; 0.5 degerleri
Eozitif olarak alinarak tiim metotlar icin 6zgilliik, duyarhilik, PPV, ve NP
esaplamalar1 yapildi



Neg vs proven

OD: OD: OD: OD: OD:
Metod A | 4 5 1.0 0.8 0.7 0.5
Sensitivie  85% /7 100% N\ 100%  100%  100%
Spesifite 98% N\ 95% / 88%  80%  59%
PPV 66%  42%  24% 15% 8%
NPV 9%  100%  100%  100%  100%
Dogruluk  97%  95%  88%  80%  60%

Neg vs proven+probable+possible

Neg vs proven+probable

OD: OD: OD: OD: OD:

Metod B 1.5 1.0 0.8 0.7 0.5
Sensitivite 60% 92%
Spesifite 98% 59%
PPV 83% 66% 50% 38% 25%
NPV 94% 94% 95% 96% 97%
Dogruluk 93% 90% 86% 80% 63%

Metod C 011_)5: OD: 1.0 (())g’ (:)1_)7: Oog:
Sensitivite @ 34% 44% 53%
Spesifite 98% 95% 88% 80% 59%
PPV 88% 77% 67% 61% 53%
NPV 63% 63% 65% 66% 69%
Dogruluk 65% 65% 65% 65% 61%

Neg+possibe vs proven+probable

mewad | GG S8 er | s
Sensitivite  60%  64%  76%  80% 16%
Spesifitc  (95%  92% ) 84%  74% 53%
PPV 55%  44%  32%  23% 16%
NPV 96%  96%  97%  97% 98%
Dogruluk ~ 92%  89%  83%  75% 56%




Cut-off: 0.85

Neg vs proven+probable

OD: OD: OD: OD: OD:

Metod B 1.5 1.0 0.8 0.7 0.5
Sensitivite 60% 92%
Spesifite 98% 59%
PPV 83% 66% 50% 38% 25%
NPV 94% 94% 95% 96% 97%
Dogruluk 93% 90% 86% 80% 63%




Keskin K ve ark Uludag Universitesi

Hematoloji BD

* 45 Hastada 81 epizot incelendi

- 2 epizot kanitlanmis sinonazal aspergilloz (%2,5)
- 2 epizot kanitlanmis sinonazal zigomikoz (%2,5)
- 14 epizot yiiksek olasilikli IPA (%17,3)
— 7 epizot diistik olasilikli IPA (%9,9)
— 2 epizot diistik olasilikl IK (%2,5)
- 54 epizot non-IFI (565,4)

olarak degerlendirildi



Keskin K ve ark Uludag Universitesi

Hematoloji BD

Metot A: kanitlanmis ve yuksek
olasilikh IFI

Metot B: kanitlanmis, yuksek
ve dusuk olasilikli [FI

Metot A Metot B

BG sen %68,75 %57,7
GMsen |%68,75 %47.,8
BG spes | %84,1 %88,7
GM spes | %98,4 %98,2
BG NPV |%91,4 % 81

GMNPV (%925 J|%80,6
BG PPV ( | %52,4 %71,4
GM PPV Qﬁm,?\)) %91,7




IPA tanisinda GM ve BG testinin BAL
sivisinda aranmasi

Burgazlioglu B ve ark. UU. Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 AD

* IPA icin yiiksek riskli 45 hasta (calisma
grubu)

* JPA agisindan risk tasimayan 22 hasta
(kontrol grubu)

TOPLAM
67 hasta



Calisma grubundaki mikolojik

bulgular
Direkt testler) n (%)
Mikroskopi (+) 9 (%20)
Kualtar (+) 12 (%27)
A fumigatus 7 (%58)
A flavus 3 (%25)
A niger 1 (%8)

A terreus 1 (%8)




Serum GM

Serum BG

BAL GM

BAL BG

Serum GM

Serum BG

BAL GM

BAL BG

Hasta grubu

YO-IPA (n=17)

YO-IPA (n=17)

YO-IPA (n=17)

YO-IPA (n=17)

YO-IPA+ DO-IPA (n=25)

YO-IPA+ DO-IPA (n=25)

YO-IPA+ DO-IPA (n=25)

YO-IPA+ DO-IPA (n=25)

Duyarhhk

%70.6

%35.3

%100

%82.3

%48

%24

%76

%68

Ozgiilliik

%98

%88

%78

%80

%97.6

%85.7

%78.6

%83.3

NPV

%90.7

%80

%100

%93

%75.9

%65.4

%84.6

%81.4

PPV

%92.3

%50

%60.7

%58.3

%92.3

%50

%67.8

%70.8



Son degerlendirmede IPA’lI hastalarda
serolojik parametreler®

>3pozitiflik 2 pozitif < 1pozitif
parametre parametre

YO-IPA (17) 11 olgu 6 olgu
DO-IPA (8) - 2 olgu 6 olgu
Non-IPA (42) - 8 olgu 34 olgu
*Parametrerler
1.Serum GM
2.Serum BG
3.BAL GM

4 BAL BG



BAL GM icin cut-off belirlenmesi

Yapilan Roc analizinde;
%76,5 duyarlilik ve %92 6zgulllkte

21,2




* BAL serolojisinin serum serolojisine gore
tanida daha degerli oldugu

e Galaktomannan testinin serum ve BAL 'da
BG testine gore daha degerli oldugu

* Galaktomannan ve 3-D-glukan testlerinin
serum ve BAL'da beraber kullanilmasi
durumunda ¢ ve {i¢lin tizerinde pozitiflik
olmasi IPA tanisim giiclendirmekte

* BAL GM i¢in cut off =1 degerinin
kullanilmasi



Bugunku Yaklasimimiz

Yuksek riskli hastada
uzamis ates

BT negatif BT nonspesifik BT nonspesifik
Seri seroloji negatif  Seri seroloji negatif  Seroloji sinirda

<V

Buyuk Buyuk
olasilikla olasilikla
IF1 degil IFI
Antifungal Antifungal
baslama basla
BAL +/-

Ve
Ates @ @

surerse :
BT'yi Antifungali erken Ayni antifunlale

tekrarla sonlandir devam veya
farkl antifungal



Bugunku Yaklasimimiz

Yuksek riskli hastada
uzamis ates

BT negatif BT nonspesifik
Seri seroloji negatif = Seri seroloji negatif



Antifungal Kullanimimiz
Retrospektif Analiz

Haziran 2006 - Ocak 2009 (2,5 yilik donem)

281 hematolojik Antifungal

maligniteli kullananlar

hastanin 122 h?sia
402 febril -
notropenik

epizotu



Hasta (n) /Epizot (e) 104 / 154

Cinsiyet (n)

Erkek/Kadin 65/39

Yas (n)

Medyan (aralik) 41 (18-79)
Yatis Siire (e)

Medyan (arahk) giin 37,5 (8-151)
Hematolojik Hastalik (n)

Akut myeloid I6semi 60

Akut lenfositik I6semi 21

Hodgkin disi lenfoma
Hodgkin lenfoma
Bifenotipik 16semi

7
2
2
Myelodisplastik Sendrom 2
Multipl Myelom 3
Aplastik anemi 4
Kronik lenfositik |dsemi 3

Hematolojik Hastalik Durumu (e)

Yeni tam 52
Komplet remisyon 43
Refrakter hastahk 10

Niiks 41

Diger 8

Eslik Eden Kronik Hastalik (n) 27
Né6tropeni (e) 154
No6tropenik Ates (e) 154
Toplam Antifungal Kullanim Siiresi (e)

Medyan (Aralik) giin 18 (2-77)

Taburcu/Eksitus 114/40




30

25-

20-

15+

10+

Total AF Suresi
(ortalama gun)

[1Possible B Probable O Prbven
e:19 e:35 e:7
(2-23) (5-54) (14-69)




Kan kx toplam frekans

100-
90-
80-
70-
60-
50-
40+
30-
20+
10+

0_

77
1

NN NN NN

Uy G(+) G(-) G(+),G(-) Candida



Kan kx / Yil (Yuzde)

100- m UY

| (1 G(+)

o G(-)

B G(+),G(-)
W C.albicans

2006 2007 2008
e:21 e.67 e:61



Kateter kx toplam frekans

1
g
1
g
1
g
1

G(+) G(-) G(+),G(-)  Candida




Antifungaller ortalama kullanim
suresi (gun)

Fungizon Abelcet Ambizom V-fend Cansidas

(1-56 ) (1-36 ) (2-60 ) (1-65 ) (2-33)



Antifungal tedavi Epizot sayisi  Yuzde (%)

Possible IFi 45 29

Sekonder profilaksi 37 24




GM GM (+)/(%) GM (-)/(%) Toplam

Ozellikleri

Serum 28/(18) 126/(82) 154

BAL 18/(47) 20/(53) 38




BAL’da ureme
%

100

90

80

70

60

50

40 -
30 4
20

10 -

BAL Kiiltiir Ureme e:38

m Ureme yok e:17
B Mantar e:14

® Bakteri e:8

100

90
80

70

60

50

40
30 -
20 -
10 -

BALKiiltiirii Ureme olan Epizotlar e:21

B Aspergillusspp e:8
HG(-) e:7

[ Candida spp. e: 6
HG(+) e:1




100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Aspergillus spp. liremesi olan epizotlar
e:8

B Aspergillusspp. Gremesiolan
epizotlar e:8

.-:

A.fumigatus  A.flavus A.niger A.terreus

BAL’da urem

e

%

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Candidaspp. liremesiolan epizotlar e:7

B Candida spp. tGremesiolan
I epizotlar e:7

C.albicans  C.crusei  C.glabrata C.tropicalis
e:3 e:3 e:2 e:l




BT/YCBT Bulgulari Epizot (%)
Buzlu cam gorunumu 82 65
Nodiiler infiltratlar 34 27
Konsolidasyon 41 33
Kavitasyon/Hava-Hilal 13 11
isareti

Halo isareti 38 30
Kitle 1 1
Plevral sivi 12 9
Normal

11




Antifungal ilaglar Epizot* (%)

Lipozomal amfoterisin B 21 9

Vorikonazol 30 12

Toplam 242 100




Alternatif veya kurtarma tedavisinde tercih
edilme oranlarina gore antifungal ilaclar

100
90
80
70
60

Lip. Amfo-B

ABLC

Vorikonazol Kaspofungin

B Diger antifungallere bagli ciddi
yan etki nedeniile gegis
e:57

® Onceki kullanilan antifungallere
klinikyanitsizlk ~ e:24

“ Diger antifungal ilaglarla tedavi
altinda iken mantar lehine
mikrobiyolojik kanit elde
edilmesi e:4




FEN Atagi
n: 281
e: 402

Empirik
e: 62
(%40)
/ Possible
Antifungal a e: 45
kullanan (%29)
n: 104
e: 154

|

Probable
e: 10
(%7)

Il

e: 37
(%24)

Xsmofaks

Empirik >Possible
e: 16

Empirik
e: 32

Empirik >Probable
e

Empirik->Possible->Probable
e:5

Empirik—>Possible—>Probable—>Proven
e:l

Empirik->Proven
e:4

Possible—>Probable
e:18

Possible
e:25

Possible—>Probable—->Proven
e:l

Possible—>Proven
e:l

Probable

e: 10

SP—>Possible
e:6

SP->Probable
e:3

SP
e: 27

SP—>Possible—>Probable
e:l




Empirik >Possible
e: 16

Empirik
e: 62
(%40)

Empirik
e: 32

Empirik >Probable
e

Empirik->Possible->Probable
e:5

Empirik—>Possible—>Probable—>Proven
e:l

Empirik->Proven
e:4

FEN Atagi
n: 281
e: 402

Antifungal
kullanan

n: 104
e: 154

Possible

e: 45
(%29)

Possible—>Probable
e:18

Possible
e:25

Possible—>Probable—->Proven
e:l

Possible—>Proven
e:l

Probable
e: 10
(%7)

Probable

e: 10

SP—>Possible
e:6

SP->Probable
e:3

SP
e: 27

SP—>Possible—>Probable
e:l




Kanit elde
edilemeyen 30

62 Empirik tedavi :




Kanit elde
edilemeyen 30

62 Empirik tedavi :

%25.4

P>0.05

Mortalite
%33.3



Kanit elde
edilemeyen 30

62 Empirik tedavi :

%25.4

P>0.05

Mortalite
%33.3




Kisitlar

Calisma dizayni primer olarak bu soruya yonelik degil

Tani kategorileri ile tedavi stratejileri bire bir
ortusmeyebilir

Calisma geriye donuk, karar olgu bazli (randomize deqil)

Mortalite sadece genel, fungal etkenlerin rolinun analizi
zor



Sonuc

Calismanin kisitlari ve “pre-emptif” yaklasimin zaten
halihazirdaki sorunlu tanimi nedeniyle bu yaklasim daha
cok “dinamik” bir yaklasim olarak isimlendirilebilir

Kisitlara ragmen, “dinamik / pre-emptif * tedavi makul bir
yaklasimdir®” denebilir

Merkezin ve hastalarin genel risk profili ve
karakterizasyonu onemlidir

Genel strateji belirlenirken, tani testlerine “o merkezin”
kendi sonuclari degerinde onem verilmelidir



Hematoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Tunali

Prof. Dr. Ridvan Ali

Prof. Dr. Fahir Ozkalemkas
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Y. Dog. Dr. Tulay Ozgelik
i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dal

Uzm. Dr. Yildiz Altundal
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Dr. Aycan Acet

Dr. Hakan Yorulmaz
Mikoloji

Prof. Dr. Beyza Ener
Enfeksiyon Hastaliklari

Prof. Dr. Halis Akalin

Prof. Dr. Resit Mistik

Dog. Dr. Emel Yilmaz
Gogus Hastaliklar

Dog. Dr. Ahmet Ursavas

Y. Do¢.Dr. Funda Coskun
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Bakteriyoloji Laboratuvari

Y. Dog. Dr. Melda Sinirtas

Tesekkurler
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