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OZET

KARAMAN Azer, Cocuklarda invazif mantar enfeksiyonlari: Klinik ozellikler, tedavi ve
prognozun degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Invazif mantar hastaligi (IMH), bagisiklik sistemi
baskilanmis ¢gocuklarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Hastalarda 6nemli
klinik etkileri bulunmasina ragmen, iilkemizde ¢ocuklarda invazif mantar enfeksiyonlart ilgili ¢aligma
¢ok azdir. Zaman i¢inde invazif mantar hastaligina bagli mortalite oraninin ve neden olan mantarlarin
ve tiirlerinin belirlenmesi merkezlerin kendi verilerini olusturmasi ve siirveyans ¢aligmalarinin
strdiiriilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu g¢aligmada 12 yillik siirede merkezimizde izlenen g¢ocuk
hastalarda invazif mantar hastaliginin klinik 6zeliklerinin, radyolojik &zeliklerinin, risk faktdrlerinin,
prognozlarinin ortaya konmasi ve mortaliteye etki eden faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Ek
olarak, mantar (maya ve kiif) tiirlerinin dagilimi, antifungal direnci bulunan mantar suslar1 ve kullanilan
antifungal ilaglarin belirlenmesi hedeflenmistir. Bu dogrultuda, 2010-2022 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde invazif mantar hastalig1 tanis1 ile takip edilmis, 1
ay-18 yas araligindaki cocuk hastalarin demografik, laboratuvar, hastalik ve tedavi seyirlerine iliskin
ozellikleri retrospektif olarak analiz edildi. Invazif mantar hastaligina sahip toplam 254 cocuk hastaya
ulagildi. Hastalar, Avrupa Kanser/Invazif Fungal Enfeksiyonlar Arastirma ve Tedavi Ortak Grubu ve
Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitlisii Mikozlar Calisma Grubu ve Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Orgiitii ve Mikozlar Calisma Grubu Egitim ve Arastirma Konsorsiyumu tarafindan
yayinlanan 2019 giincellemesinde belirtilmis “kesin”, “muhtemel” ve “olasi” invaziv mantar hastaligi
smiflamas1 kullanilarak gruplandirildi. ki yiiz elli dért hastanin 167 tanesi (%65,7) maya mantari
enfeksiyonu, 87 tanesi (%34,3) kiif mantar1 enfeksiyonu tanisi almisti. Yiiz yetmis hastanin (%66,9)
tan1 kategorisi kesin, 61 hastanin (%24) olasi, 23 hastanin (%9,1) muhtemeldi. Yiiz altmig alt1 hasta
(%65,3) kandida, 79 hasta (%31,1) aspergillus, 6 hasta ( %2,4) mucorales, 2 hasta (%0,8) fusarium, 1
hasta (%0,4) malassezia enfeksiyonu tanisi almisti. Altta yatan en sik hastalik maya grubunda
genitoiiriner sistem anomalisi veya hastalig1 (%15,6), kiif grubunda ALL (%23)’ydi. Tan1 aninda kiif
hasta grubunda nétropeni goriilme orani (%58,6) ve CRP degeri (11,72+11,79 mg/dl) daha yiiksekti
(p<0,05). Kesin aspergillus enfeksiyonu olan hastalarda galaktomannanin sensitivitesi %33,3 (13/39)
olarak saptandi. Toraks BT bulgusu pozitif olan 67 hastadan 61 (%91) hastada en az bir nodiil
goriilmiistii. Kraniyal MRG’de invazif fungal enfeksiyon tutulumu saptanan hastalarda en sik radyolojik
bulgu hemorajik infarkt (%40) paterniydi. iki yiiz elli dort hastadan 39’unda 40 aspergillus tespit
edilmisti. En sik tespit edilen Aspergillus fumigatus (%47,5)’tu. Yiiz altmis ii¢ hastada 169 kandida
izole edilmisti. En sik tespit edilen C. albicans (%45) ti. Maya hasta grubunda flukonazol (%38,2),
kaspofungin (%56,9) kullanim oranlar1 daha yiiksek, kiif hasta grubunda amfoterisin-B (%85,1),
vorikonazol (%59,8), mikafungin (%3,4), kombine kullanim (%65,5) orani daha yiiksekti (p<0,05). Elli
altt (%22) hastanin tedavisi Olim nedeni ile, 2 (%0,8) hastanin tedavisi diger nedenlerle
tamamlanamamigsti. Mortalite oranimiz maya grubunda %15,6, kiif grubunda %34,5°ti. Kiif grubu
hastalarda tedavisi 6liim nedeniyle tamamlanamayanlarda tani aninda CRP degeri daha yiiksekti
(p<0,05). 15 hastada 18 antifungal ajana diren¢ saptandi. En sik diren¢ saptanan antifungal ajan
flukonazol (%61,1)’dii. Tan1 oncesi son 28 giinde maya grubunda triner kateter (%12,0), invazif
mekanik ventilasyon (%26,9), cerrahi girisim (%26,3), yogun bakim yatist (%31,7), bakteriyel
enfeksiyon (%46,7), santral kateter (%82,0) varligi, kiif hasta grubunda immiinsupresif tedavi (%69)
alma ve nodtropeni (%56,3) goriilme oran1 anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Tiim grupta 7 giinlik
sag kalim oran1 %95,7, 30 giinliik sag kalim oran1 %83,1°di. Kiif ve maya grubunda tan1 aninda sepsis
bulunmayanlarda 30. giinden sonra hayatta kalma orani daha yiiksekti (p<0,05). Maya grubunda invazif
mekanik ventilasyon uygulanmayan, santral kateteri olmayan ve kinolon kullanimi bulunmayan
hastalarda 30. giinden sonra hayatta kalma orani daha yiiksekti (p<0,05). Kiif grubunda kinolon
kullanim1 bulunmayan ve immiinsupresif tedavi almayan hastalarda 30. giinden sonra hayatta kalma
orani daha yiiksekti (p<0,05). Maya grubunda otuzuncu giin hayatta olmayanlarda tan1 dncesi hastanede
yatig siiresi daha yiiksekti (42,35 giin) (p<0,05).

Anahtar kelime: invazif mantar enfeksiyonlari, maya, kiif, cocuk



Vi

ABSTRACT

Azer Karaman, Evaluation of clinical characteristics, treatment, and prognosis in invasive fungal
infections in children. Specialist Thesis, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Hacettepe
University, Ankara, 2024. Invasive fungal diseases is one of leading causes of morbidity and mortality
in immunocompromised children. Despite its clinical significance, very few studies have been
conducted on invasive fungal infections in children in our country. It is crucial to determine the mortality
rate associated with invasive fungal diseases, the fungi and species causing it, as centers generate their
own data and continue surveillance studies. This study aims to determine the clinical characteristics,
radiological features, risk factors, prognosis, and factors influencing mortality in children observed in
our center over a 12-year period. Furthermore, determining distribution of fungal species (yeast or
mold), antifungal-resistance species and identification of antifungal drugs used were aimed. For this
purpose, demographic, laboratory, disease and treatment course characteristics of pediatric patients with
invasive fungal disease (aged 1 month to 18 years), who were followed up at Hacettepe University lhsan
Dogramaci Children's Hospital between years 2010 and 2022 were retrospectively analyzed. A total of
254 pediatric patients with invasive fungal disease were identified. Patients were categorized based on
classification of invasive fungal diseases as "proven”, "probable” and "possible”, according to the
criteria specified by the European Confederation of Medical Mycology and the Mycoses Study Group
Education and Research Consortium of the European Organization for Research and Treatment of
Cancer and Mycoses Study Group, as well as the 2019 update from the National Allergy and Infectious
Diseases Institute Fungal Diseases Working Group. Among 254 patients, 167 patients (65.7%) were
diagnosed with invasive yeast infection, while 87 patients (34.3%) had invasive mold infection. 170
patients (66.9%) were categorized as "proven", 61 patients (24%) as "probable” and 23 patients (9.1%)
as “possible”. 166 patients (65.3%) had candida, 79 patients (31.1%) had aspergillus, 6 patients (2.4%)
had mucorales, 2 patients (0.8%) had fusarium, and 1 patient (0.4%) had malassezia infection. The most
common underlying disease in the yeast group was genitourinary system anomaly or disease (15.6%),
while in the mold group, it was acute lymphoblastic leukemia (23%). At diagnosis, neutropenia (58.6%)
was more prevalent and the CRP value was higher (11.72+11.79 mg/dl, p<0.05) in patients with invasive
mold infection. The sensitivity of galactomannan in patients with confirmed aspergillus infection was
determined to be 33.3% (13/39). Among 67 patients with a positive thoracic CT scan, nodules were
observed in at least one in 61 patients (91%). In patients with radiologically proven central nervous
system involvement of disease with cranial MRI, most common radiological finding was hemorrhagic
infarction (40%). Forty different species of Aspergillus species were detected in 39 patients (15.3%);
with Aspergillus fumigatus being the most commonly identified (47.5%). 169 different species of
candida were isolated from 163 patients; C. albicans was the most prevalent among them (45%). In the
yeast patient group, fluconazole (38.2%) and caspofungin (56.9%) were preferred, whereas in the mold
patient group, amphotericin-B (85.1%), voriconazole (59.8%), micafungin (3.4%), and combined usage
(65.5%) rates were higher (p<0.05). The treatment of 56 patients (22%) was discontinued due to death,
and the treatment of 2 patients (0.8%) was not completed due to other reasons. Mortality rate was
15.6% in the yeast group and 34.5% in the mold group. Among patients with invasive mold disease,
those in whom treatment could not be completed due to death, had a higher CRP value at diagnosis
(p<0.05). Resistance to 18 antifungal agents was found in 15 patients. The highest prevalence of
antifungal resistance was observed with fluconazole (61.1%), compared to other antifungal agents. In
the 28 days prior to diagnosis, higher incidences of central catheter presence (82.0%), urinary catheter
presence (12.0%), past invasive mechanical ventilation (26.9%), past surgery (26.3%), admission to the
intensive care unit (31.7%) and bacterial infection (46.7%) were observed in the yeast group.
Conversely, patients with invasive mold infection showed significantly greater recent use of
immunosuppressive therapy (69%) and a higher incidence of neutropenia (56.3%) (p<0.05). The 7-day
survival rate for the entire group was 95.7%, while the 30-day survival rate was 83.1%. The survival
rate after 30 days was higher in patients who were not septic at the time of diagnosis, both in the mold
and yeast groups (p<0.05). In the yeast group, patients without a history of mechanical ventilation or
quinolone treatment or central catheter presence had significantly higher survival rates after 30 days
(p<0.05). In the mold group, patients without a history of immunosuppressive or quinolone treatment
had significantly higher survival rates after 30 days (p<0.05). Among yeast group, patients who did not
survive into 30th day had a significantly longer pre-diagnosis hospitalization (42.35 days; p<0.05).

Keywords: Invasive fungal diseases, yeast, mold, children
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Notropeni ve tedavi sonucu iligkisi.

Profilaksi ile tedavi sonucu iliskisi.

CRP’nin tedavi sonucuna gore karsilagtirilmasi.

Ilag direnci bilgilerinin dagilimu.

Fungal etken ve direng saptanan ilag bilgileri.

Antifungal tedavi ile birlikte kullanilan antibiyotiklerin dagilimi.
Antifungal tedavi ile birlikte kullanilan antibiyotikler ve mantar iligkisi.
Tan1 6ncesi son 28 giin icerisinde kullanilan immiinsupresif tedaviler.
Tan1 6ncesi son 28 giin igerisindeki risk faktorleri.

Tan1 6ncesi son 28 giin icerisinde kullanilan antibiyotikler.

Tan1 6ncesi son 28 giin icerisinde kullanilan immiinsupresif tedaviler
ve mantar iligkisi.

Tan1 6ncesi son 28 giin icerisindeki risk faktorleri ve mantar iliskisi.
Tan1 6ncesi son 28 giin icerisinde kullanilan antibiyotikler ve mantar
iliskisi.

Sagkalim bilgilerinin dagilimi

Sagkalim ve mantar iliskisi.

Sagkalim ve ates, sepsis, ndtropeni iliskisi.
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Sagkalim ve lireme veya histopatolojide veya biyopside gosterme ile
antifungal baglanma iligkisi.

Mayalar grubunda sagkalim ve risk faktorleri iliskisi.
Kiif grubunda sagkalim ve risk faktorleri iliskisi.
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1. GIRIS VE AMAC

Invazif mantar enfeksiyonlar1 6zellikle bagisikligi baskilanmis ve hastanede
yatan c¢ocuklar ve yetiskinlerde énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Son
yillarda, immiinsupresif ilaglarin kullaniminin yayginlasmasi ve immiin yetmezligi
olan hastalarin daha uzun siire yasatilmasi ile ilgili uygulamalar nedeniyle risk
altindaki pediatrik hastalarda énemli bir artis olmustur. Invazif mantar hastaliklarmin
erken teshisi ve tedavisi daha iyi sonuglar ile iliskilidir.

Bu ¢alismada hastanemizde invazif mantar enfeksiyonu tanisi alan hastalarin
risk faktorlerinin, klinik ozelliklerinin, tedavi ve prognozlarinin, antifungal ilag
direnglerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi klinik tecriibenin gelistirilmesi,
muhtemel iyilestirme ¢ézlimlerinin tespiti ve uygulanabilmesi i¢in gerekli yontemlerin

gelistirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. invazif Mantar Hastaliginin Genel Ozellikleri, Risk Faktorleri ve
Epidemiyolojisi

Invazif mantar hastahigi (IMH), bagisiklik sistemi baskilanmis c¢ocuklarda
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Son yillarda
imminsupresif ilaglarin kullaniminin yayginlagmast ve immiin yetmezlige sahip
hastalarda yasam oranlarinin artmasi nedeniyle risk altindaki pediatrik hastalarda
onemli bir artis olmustur (1,2). IMH'nin ortaya ¢cikmasina organ nakli, kronik akciger
hastaliklar1 gibi kronik bozukluklar, immiinsupresif tedaviler, sik hastaneye yatis ve
invazif miidahalelerin sayisindaki artig, HIV salgin1 dahil olmak iizere bir¢ok faktor
katkida bulunmaktadir. Bagisikligi normal olan kisilerde IMH’ye yatkinlik olusturan
faktorlerin etkisiyle IMH gelisebilmektedir. Farkli bolgelerdeki caligmalar IMH nin
insidansinin  100.000'de 14,1 ile 27,2 vaka arasinda degistigini ve hem yiiksek
morbidite hem de mortaliteyle iliskili oldugunu gostermistir. Her yi1l 2.000.000'dan
fazla insanin hayati tehdit eden mantar enfeksiyonlarindan etkilendigi ve bununda
muazzam bir kiiresel hastalik yiikii yarattigi bildirilmektedir (3). Bin dokuz yiiz
seksenlerin baslarindan bu yana mantarlar, 6zellikle bagisiklik sistemi zayif olanlar ve
altta yatan ciddi hastalik nedeniyle hastaneye yatirilanlar arasinda insan hastaliklarinin
ana nedenleri olarak ortaya ¢cikmistir (4).

Invazif mantar enfeksiyonlart (IME'ler), ¢ocukluk yas grubunda ozellikle
hematolojik maligniteleri olanlar, bagisiklik sistemi baskilanmis olanlar,
hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) ve solid organ nakli alicisi olanlarda, uzun
stireli tedavi gerektiren immiin sistemi baskilanmislarda giderek daha fazla taninan
cesitli maya veya kiif mantarlari ile gelisen enfeksiyonlardir (5). Son elli y1l i¢inde
birincil ve ikincil bagisiklik yetersizligi olan ¢ocuklarin sayisinda artis olmasi
nedeniyle ¢ocuklarda invazif mantar enfeksiyonlarmin arttig1 goriilmektedir. Immiin
sistemi immatiir olan prematiire yenidoganlarin yasatilmasi i¢in uygulanan tedavi ve
destek hizmetleri, kanserli cocuklardaki daha yogun kemoterapi rejimleri, kemik iligi
ve solid organ nakli endikasyonlarinin artmasi, immiin yetmezlikli ¢ocuklarin daha
uzun siirelerle yasatilmasi mantar enfeksiyonlarima duyarli c¢ocuklarin oranim

artirmaktadir. Bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarda bir invazif mantar



enfeksiyonu yiiksek morbidite ve mortalite ile sonuglanabileceginden miimkiin olan
en erken zamanda tan1 konulmasi ve uygun antifungal tedaviye baslanmasi zorunludur
(6).

Invazif mantar hastaliginda en sik izole edilen ajanlar kandida tiirleri ve
aspergillus tiirleridir (7). Maya mantarlar1 grubunda siniflandirilan kandida tiirleri,
kandidemi ve invazif kandidiyazisin diger formlarina yol agarlar ve ¢ocuk hastalar
arasinda invazif mantar hastaliginin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedirler
(2,8). Kandida ve aspergillus ¢ocuklarda invazif mantar enfeksiyonlarindan sorumlu
en yaygin ajanlardir. Yiiksek mortalite ve morbidite oraninin yani sira yiiksek saglik
hizmeti maliyetleriyle de iliskilidirler. Cocuklarda invazif kandida enfeksiyonu (IKE)
invazif aspergillus  enfeksiyonu  (IAE)’ndan bes kat daha sik  goriiliir.
Kandida ¢ocuklarda saglik hizmeti iliskili kan dolasim1 enfeksiyonlarinda rol oynayan
liciincii en yaygin ajandir. IAE hematolojik maligniteler ve solid tiiméorlerle daha sik
iliskilidir (9). Aspergillus tiirleri ve “’Mucorales’’ ailesinden (6rnegin Mucor tiirleri ve
Rhizopus tiirleri) organizmalar invazif kiif hastaliginin 6nde gelen nedenleridir (2,10).
Zygomycetes, Fusarium, Acremonium ve Scedosporium tiirleri gibi diger filamentoz
mantarlar; Trichosporon tiirleri, Malassezia tiirleri ve dematiaceous gibi maya benzeri

mantarlar da invazif enfeksiyonlara neden olabilmektedir (7).
2.2. Cocuklarda invazif Kandida Enfeksiyonlar
2.2.1. Mikroorganizma

Kandida cinsi; tek hiicreli, tomurcuklanarak ¢ogalan, gercek/yalanci hifler
olusturabilen maya morfolojisinde mantarlardan olusur. Kandida cinsindeki mayalar;
mantarlar evreninin, Deuteromycota (fungi imperfecti) boliimiinde, Blastomycetes
smifinda, Criptococcoceae ailesi iginde siniflandirilmaktadir. Kandida cinsi kendi
iginde yaklasik 200 civarinda tiirii barindirmaktadir (11,12). Kandida tiirleri 4-6 pm
boyutlarinda, ince duvarli, tomurcuklanarak iireyen oval veya yuvarlagimsi
hiicrelerdir. Organizmada genellikle tek hiicreli olarak bulunurlar ancak bazi
durumlarda yalanci hif (ps6dohif) olustururlar. Bunlar arasinda; blastokonidyum ve
yalanci hif yaninda gergek hifler de olusturarak dimorfik 6zellik gdsteren tiir olan

Candida albicans, insanlardan en sik izole edilen kandida tiiridiir (12).



2.2.2. Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Klinik Tipler

Kandida insanlarda siklikla mukozal ve sistemik enfeksiyonlara neden olan
diploid bir mantardir. Organizma hem insanlarda hem de hayvanlarda normal bir flora
eleman1 olarak bulunur ancak firsat¢g1 hale gelerek Sliimciil enfeksiyonlara neden
olabilir. Kandida tiirleri bir¢ok farkli anatomik bolgeye kolonize olabilir. Kommensal
mikroorganizmalarin  neden oldugu enfeksiyonlarin  ¢ogunlugu endojen
kolonizasyondan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte hastane c¢alisanlari, hastane
atmosferi ve kateterler gibi biyofilmle kontamine olmus invazif cihazlar yoluyla
bulasan enfeksiyonlar gibi ekzojen kontaminasyon da meydana gelebilir. Kandidanin
neden oldugu enfeksiyonlar yiizeysel ve sistemik (derin ve yaygin) enfeksiyon olarak
smiflandirilabilir. Kandida agiz boslugunu, cildi, tirnaklari, vajen mukozasini, yemek
borusu mukozasin1 enfekte ettiginde enfeksiyon yiizeysel tip olarak
siniflandirilir. Invazif kandidiyaz kandidemi, menenjit ve endokardit gibi son derece
ciddi durumlarla karakterize edilen bir enfeksiyondur (13-16).

Insan hastaligina neden olan en az 15 farkli kandida tiirii vardir ancak invazif
hastaliklarin %90’dan fazlasina en siklikla bes patojen; C. albicans , C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei neden olur (17). invazif kandidiyazis;
kandidemi (kateter iliskili kandidemi dahil), derin yerlesimli doku kandidiyazisi,
kandidemi ve derin yerlesimli kandidiyazis birlikteligi olmak {izere 3 antiteyi igerir.
Kandidemi en az bir kan kiiltiirinde kandida tiirlerinin izole edilmesi olarak
tanimlanir. Kandidemi (kateter iligkili kandidemi dahil olmak tizere) genel olarak
yogun bakim iinitelerinde kanitlanmis invazif kandidiyazisin en sik goriilen formudur.
Derin yerlesimli kandidiyazis intraabdominal kandidiyazis, osteomiyelit, septik artrit,
mediastinit, endoftalmit, endokardit, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve menenjiti (santral
sinir sistemi enfeksiyonu) icerir. Steril kosullar altinda alinan kan kiiltiirleri veya diger
numuneler, uzun siiredir invazif Kandidiyazis i¢in tanisal altin standartlar olarak kabul
edilmektedir (17,18).

Invazif kandidiyaz (1K), yenidoganlarda ve ¢ocuklarda énemli bir 6liim nedeni
olarak kabul edilmektedir (4,19). Yenidoganlarda prematiiritelik ve yogun bakim
initesine kabuliin yan1 sira ¢ocuklarda nétropeni, bazi konjenital immiin yetmezlikler,
kanser kemoterapisi, hematopoietik kok hiicre transplantasyonu, kisa bagirsak

sendromu ve hematolojik malignite gibi gesitli faktorler pediatrik kandidemi igin



benzersiz risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (7,8,19,20). Yogun bakim
hastalarinda en sik saptanan fungal hastalik invazif kandidiyazistir. Bu durum yogun
bakim {initelerinde santral vendz kateterlerin sik kullanilmasina baglanmaktadir
(18,21). Kandidemili gocuklarda kaba 6liim oranlar1 %10 ila %26 arasinda degismekte
olup, cocuklarda atfedilebilir kandidemi o&liim oranmin %10 oldugu tahmin
edilmektedir. Disseminasyonun kandidemili ¢gocuklarin %8,3 ila %17’sinde meydana
geldigi tahmin edilmektedir. Kandidaya bagli organ tutulumu en sik akcigerlerde
(%45,2-58), karacigerde (%23), bobrekte (%16), beyinde (%]12), kalpte (%8-22,3),
dalakta (%8) ve gozde (%3,2-8) olmaktadir. Kandida ciddi klinik sonuglara yol agtig1
gibi, cocuklarda uzun siireli hastane yatiglarina ve buna bagli parasal harcamalarda da

onemli artisa neden olmaktadir (12,22).
2.2.3. Patogenez

Kandida enfeksiyonlarinda patogenez adezyon, kolonizasyon ve invazyon
asamalarindan ibarettir. Orofarinks, gastrointestinal sistem ve genitotiiriner sistemdeki
hiicrelerde bulunan karbonhidratlar ve proteinler mayanin dokuya adezyonunu
kolaylastirirlar. Adezyon sonrasinda konakta saprofitik bir siire¢ olan kolonizasyon
baglar. Konak savunmasi bozuldugunda, kolonize olan mayalar gastrointestinal
sistemden endojen olarak yayilip dissemine hastalik silirecini baglatabilmektedir
(12,23-25). Kandida enfeksiyonlarinda patogenezden sorumlu bir diger onemli
virlilans faktorii bazi kandida tiirleri (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C.
glabrata) tarafindan olusturulan “’slime’’ benzeri yapilardir. Bu “’slime’’ tabaka
igerisinde ¢ogalarak, ikincil kalin bir film tabakasi olusturabilen kandida tiirleri bu
‘slime’ faktor araciligi ile yabanci cisimlere tutunmaktadir. Bu durum onlarin siirekli
bir enfeksiyon odagi seklinde davranabilme oOzelligini agikladigi gibi viicudun
savunma sistemlerinden ve antifungal tedavinin etkilerinden kurtulma mekanizmasini
aciklamaktadir. Biyofilm olusumunun santral vendz kateter, {iiriner Kkateter,
kardiyovaskiiler cihaz ve protez implant gibi tibbi cihazlarin varligt durumunda

meydana gelen enfeksiyonlarda 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (12,25,26).



2.2.4. Invazif Kandida Enfeksiyonunun Klinik Tipleri
Kandidemi

Kandidemi, klinik olarak spesifik olmayan ates ve halsizlik belirtilerinden
sepsis, septik sok ve ¢oklu organ disfonksiyonu sendromu belirti ve bulgularina kadar
degisiklik gosterebilen bir Kklinik tablonun varligi ve en az bir kan kiiltiiriinde bir
kandida tiirlinlin izole edilme durumudur. Bazi hastalarda (6rnegin genel durumu
diiskiin olanlar, tiremik veya kortikosteroid tedavisi alanlar) klinik belirti ve bulgu
olmadan da kandan bir kandida tiiriiniin izole edilmesi anlamli kabul edilmelidir.
Kandidiyaz, kandideminin de i¢inde bulundugu tiim derin dokulardaki kandida
enfeksiyonlarimi agiklar (12,18). Bu derin doku enfeksiyonlari karaciger, dalak, beyin
gibi organlarda gelisen kandida enfeksiyonlaridir. Kandidiyaz immiin sistemi normal
kisilerde nadir goriilen bir durumdur. Kandidiyaz gelisen bebeklerin biiyiik kismi
prematiire olup, ¢ocuklarda genellikle altta yatan primer veya sekonder immiin
yetmezlik, hematolojik malignansi, transplantasyon o&ykiisii durumu vardir.
Kandideminin bulgu ve semptomlar1 nonspesifiktir (12,20,27,28).

Immiinkompromize pediatrik hastalarda siklikla antibiyotik tedavisi altinda
atesin devam etmesi kandidemi tanisini diisiindiirmelidir. Kandidalarin diger organlara
dagilarak (santral sinir sistemi, bobrekler, karaciger) son organ hasarina neden
olmasina bagl olarak da farkli klinik bulgu ve semptomlar goriilebilir. Kandideminin
uzun siire devam etmesi artmis disseminasyon riski ile iliskilidir ve disseminasyon i¢in
tek pozitif kiiltiir yeterli olabilmektedir (12,27,29).

Kandidemi, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) hastanelerinde saglik
hizmetleriyle iliskili en yaygin kan dolagimi enfeksiyonlarindan biridir ve genellikle
saglik hizmeti iligkili kan dolagimi enfeksiyonunun tigiincii veya dordiincii en yaygin
nedeni olarak siralanir (17). Bazi ¢alismalarda kandida tiirleri saglik hizmeti iliskili

kan dolasim1 enfeksiyonlarinda en sik izole edilen patojen olarak tanimlanmistir (30).
Santral Sinir Sistemi Kandidiyaz

Santral sinir sistemi Kandidiyazi (SSSK) ¢ocuklarda nadiren goriiliir ve Sinsi
baslangi¢lidir, uzun stireli bir hastalik seyrine sahiptir ve klinik belirtiler 6zgiil degildir

(31). Kandida tiirleri, hem beyin parankiminde hem de meninkslerde enfeksiyona



neden olabilir ve genellikle hematojen dissemine kandidiyazin komplikasyonu olarak
ortaya c¢ikar (12). Kandidemi saptanan hastalarin yaklasik %15’inde menenjit
saptanmaktadir (12,32). Pediatrik popiilasyonda, altta yatan ciddi hastaligi veya beyin
omurilik s1vis1 (BOS) sant1 olan yenidoganlarda ve ¢ocuklarda merkezi sinir sistemi
kandidiyaz1 tanimlanmistir. Yetiskinler ile karsilastirildiginda, yenidoganlarda ve
bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarda orantisiz bir sekilde sik goriiliir. SSSK
yiiksek 6liim oranlar1 ve nérogelisimsel anormallikler ile iliskilendirilmistir (33). Altta
yatan serebral hastalig1 (beyin tiimorii, subaraknoid kanama, Chiari malformasyonu ve
hidrosefali gibi) nedeniyle kraniyal operasyon gegiren olgularin yaklasik 3 hafta (7
giin-4 ay) sonra %6-17’sinde kandida menenjiti gelisebilir. Genellikle ventrikiilo-
peritoneal (VP) sant yerlestirilen veya ventrikiilostomili  hastalarda (%80)
gelismektedir (34).

Radyografik bulgular beyin parankiminin veya ventrikiiler sistemin
tutulumunu ortaya c¢ikarabilir. Kraniyal ultrasonografi orta hat supratentoriyal,
ventrikiiler, intraventrikiiler ~ve periventrikiiler —morfoloji hakkinda bilgi
verebilir. intraventrikiiler “mantar toplar1”, kalsifikasyonlar, hidrosefali ve ensefalitik
degisiklikler de goriilebilir. Apseler ekojenik ¢ergeveli hipoekoik alanlar olarak
goriilebilir. Intraventrikiiler ~ septasyonlarin,  debrilerin  varhign  ventrikiiliti
diistindiiriir. En sik goriilen bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
gortintiileme (MR) bulgulari, diger enflamatuar siireglerden ayirt edilemeyen, halka
seklinde kontrastlanan ¢oklu apseler veya nodiiler kontrastlanan lezyonlardir (33).

Mantar enfeksiyonu tanisi igin pozitif kiiltiir hala altin standarttir, ancak mantar
kiiltiriiniin genel pozitiflik oran1 disiiktiir (%21-71) (31). Kandida menenjiti saptanan
hastalarda BOS’ta pleositoz saptanirken, hastalarin yarisinda lenfositik pleositoz
vardir ve ortalama 600 hiicre/mm? goriliir. Beyin omurilik s1visi glukozunda azalma
ve proteininde artis vakalarin %60’inda saptanirken, Gram boyamada kandida
vakalarin yaklasik %40’inda goriiliir (12). C. albicans menenjitlerin biiyiik kisminin
nedeni iken (%90) C. parapsilosis, C. glabrata ve C. tropikalis’ten kaynaklanan
enfeksiyonlar da rapor edilmistir (12,35,36).



Kardiyovaskiiler Sistem Kandidiyazi

Kandida tiirlerine bagli intravaskiiler enfeksiyonlar ozellikle enfeksiyoz
endokardit ve implante edilebilir kalp cihazi enfeksiyonlar1 %20 ila %90 arasinda
degisen mortalite oranlariyla invazif kandidiyazin ciddi bir sorunudur. Kandida tiirleri
kalbin tiim katmanlarini tutabilir ancak siklikla endokard tutulumu olur, nadir goriiliir,
fakat mortalite ve morbiditesi yliksektir (12). Kandida enfektif endokarditi (KEE),
onemli morbidite ve mortalite ile iligkili, kandideminin nadir goriilen bir
komplikasyonudur. Kandidemili hastalarda KEE insidans1 %2-6'dir. Kandida tiirleri
tim enfektif endokardit vakalarinin kiigiik bir yiizdesini olusturur, KEE mortalite
oranlart %16 ile %80 arasinda degismektedir (37).

En sik rapor edilen ajan kandida albicans’tir ve belgelenen vakalarin %63'ini
olusturur. Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida dublinensis, Candida
krusei dahil diger mantarlar da rapor edilmistir. Risk faktorleri arasinda santral venéz
kateter varligi, kemoterapi, konjenital kalp hastaligi, kalp hastaliklari i¢in diizeltici
veya palyatif cerrahi, parenteral hiperalimentasyon, c¢oklu genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi, kronik immiinsupresyon, diisitk dogum agirligina sahip prematiire
bebek olmak, yenidoganda kandidemi, transplantasyon sayilabilir(38,39). Olgularin
yaklagik yarist kalp cerrahisi sonrasinda goriilmektedir. Klinik belirtileri subakut
bakteriyel endokardite benzer, ancak bakteriyel endokarditin aksine kan kiiltiirleri
steril olabilir. Sistemik kandidiyaz veya santral venoz kateteri olanlarda daha siktir
(12).

Solunum Sistemi Kandidiyaz

Akcigerin kandida tarafindan tutulumu tipik olarak hematojen yayilima
sekonderdir. Primer kandida pndmonisi, orofaringeal materyalin aspirasyonundan
sonra ortaya ¢ikan nadir bir durumdur ancak kandida tiirleri ile pnémonik infiltrasyon
arasindaki baglantiyr kanitlamak, kandidalarin 6zellikle yogun bakim iinitesindeki
hastalarda solunum yolunda siklikla kolonize olduklar1 g6z 6niine alindiginda zordur
(33,40). Pediatrik hastalarda bu antitenin radyografik goriiniimiine iligkin yayinlanmis
siirh agiklamalar mevcut olmasina ragmen, yaygin kandidiyazi olan yetiskinlerde

radyografik gogiis goriintiileme calismalarindan elde edilen raporlar siklikla miliyer



nodiiler diizende ¢ok sayida kiiglik nodiil varligini ortaya g¢ikarmaktadir (33,41).
Histolojik olarak kanitlanmis pulmoner kandidiyazi olan 17 yetiskin hematopoietik
kok hiicre nakli alicisini igeren bir rapor, en sik goriilen radyografik bulgu olarak ¢coklu
nodiillerin oldugunu ortaya ¢ikarmustir (33,42). Baslangigta nodiiler ve yaygin
infiltrasyon goriiniimii olabilir. Bu goriinimii konjestif kalp yetmezligi ve
Pneumocystis pnomonisinden ayirmak oldukga giictiir. Daha nadir olarak kandida
pnomonisi gegici infiltrasyon, nekrotizan pndmoni, pulmoner micetoma veya
ampiyeme neden olabilir (12,43,44). Radyolojik bulgular1 nonspesifiktir. Kesin tani
akciger dokusunda fungal invazyonun gosterilmesi ile konulur. Solunum yollarinda
kandida kolonizasyonu sik oldugundan tani sadece radyolojik bulgular, balgam ya da

derin trakeal aspirasyon (DTA) kiiltiiriinde {ireme olmasi ile konulamaz (12,17,44).
Okiiler Kandidiyaz

Kandidanin gbdze hematojen yayilimi okiiler hastalik ve gorme kaybiyla
sonuclanabilir. Kandidemili hastalardaki okiiler lezyonlar arasinda koryoretinit ve
endoftalmi yer alir. Amerika Birlesik Devletleri Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA)’nin uygulama kilavuzlarina gore kandidemili tiim hastalarda okiiler tutulum
acisindan degerlendirme amaciyla dilate oftalmolojik muayene yapilmalidir (45,46).
Prematiire, diisiik dogum agirlikli bebeklerde bildirilen okiiler kandidiyaz insidansi
%0 ila %40 arasinda degismektedir. Kandidemi nedeniyle dilate retina muayenesi
yapilan 254 pediatrik hastanin incelendigi bir calismada 8'inde (%3,2) tutulum
saptanmus, iki hastada retina dekolman, bir hastada ise glob riiptiiriine yol agan okiiler
hastalik tanis1 konulmustur (46). Sistemik antifungal tedavi koryoretinal enfeksiyonlar
icin genellikle yeterlidir. Ancak, lens enfeksiyonlar1 ve avaskiiler bir yap1 mevcutsa

cerrahi tedavi gerektirebilir (12,47).
Kandida Artriti, Osteoartriti, Kostokondriti ve Miyoziti

Septik artrit nedenleri arasinda fungal artrit nadir olarak ortaya cikar ve en sik
Kandida tiirlerinden kaynaklanir (48). Kandida artriti genellikle dissemine hastaligin
bir komplikasyonu olarak karsimiza c¢ikar. Travma, cerrahi sonrasi, steroidlerin
intraartikiiler enjeksiyonu sonrasi, romatoid artrit ve AIDS hastalarinda goriilebilir. En

sik diz eklemi tutulmaktadir ve masif doku kaybina neden olmaktadir. Dissemine
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hastalik diginda gelisen artritlerde non-albikan kandidalar daha sik goriilmektedir.
Ayrica artrit stipiiratif artrit seklinde baslayip osteomiyelite neden olabilir (49).
Yenidoganlar ve intravaskiiler kateteri bulunan hastalar gibi riskli konakgilarda invazif
kandida enfeksiyonlariyla artan siklikta karsilasilsa da kandida tiirlerinin neden oldugu
osteomiyelit nispeten nadir bir enfeksiyondur. Bununla birlikte, kandidemi ve invazif
kandidiyazise zemin hazirlayan faktorlerin ortaya ¢ikisinin artmasiyla birlikte, kandida
osteomiyeliti tanis1 daha sik konulmaktadir. Fungal osteomiyelit, kateter iliskili
fungemi, kandida tiirleriyle kontamine olmus yasa dis1 ilaglarin kullanimi ve uzun
stireli notropeninin bir komplikasyonudur. Albicans disindaki tiirlerin neden oldugu
enfeksiyonlar giderek yayginlagsa da, Candida albicans hala en sik enfeksiyona neden
olan organizmadir (50). Kan kiiltiirti genellikle negatif iken, tani etkilenen bolgeden
alinan aspirasyon ya da biyopsilerde etkenin gosterilmesi ile konur. Cocuklarda uzun
kemikler daha sik etkilenirken, eriskinlerde aksiyel iskelet enfeksiyonlar1 daha siktir.
Klinik olarak lokalize sislik seklindedir. Bildirilen bebek vakalarin ¢ogu 14 haftadan
kiigiiktiir. Bu hastalarda lezyonlar tipik olarak alt ekstremitede goriiliirken, etkilenen

dokuda osteoliz ve kortikal kemik dokusu kaybi vardir (22).
Peritoneal Kandidiyaz

Kandida peritonitinin en sik nedeni periton diyalizidir. Diger nedenler
gastrointestinal cerrahi dykiisii, intestinal perforasyon ve anastomoz kacagidir. Fungal
peritonit (FP) nispeten nadir fakat ¢ok ciddi bir hastaliktir. Cogu ¢alismada,
yetiskinlerde periton diyalizi (PD) komplikasyonu olarak gelisen tiim peritonit
ataklarmin %3 ila %6'sin1 olusturur. Cogu merkezde C. albicans hala tek patojen
olarak baskindir; ancak diger dort 6nemli kandida tiirii ( C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropikalis ve C. krusei) giderek daha fazla FP'nin nedenleri haline gelmektedir. Bazi
aragtirmacilar halihazirda C. parapsilosis vakalarinin sayisinin C.
albicans vakalarindan daha fazla oldugunu bulmuslardir. Klinik ve laboratuvar
bulgular1 bakteriyel peritonitle siklikla benzer oldugundan kandida peritoniti tanisini
koymak zordur. Abdominal distansiyon, ates, kusma goriilebilir ancak hastalarin bir
kisminda higbir klinik bulgu yoktur. Tanisi periton sivisinin mikrobiyolojik
incelemesinde kandidanin saptanmasi ve kiiltiirde mikroorganizmanin iiretilmesi ile

konulur. PD kateterinde biyofilm olusumu patogenezde onemlidir ve bu nedenle
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kateterin c¢ikarilmasi genellikle enfeksiyon kaynagmin kontroliinde o6nemli bir
bilesendir. PD kateterinin erken ¢ikarilmasi ile yetiskinlerde daha iyi sonuglar elde

edilmistir (12,22,51).
Uriner Sistem Kandidiyaz

Kandida tiirlerinin idrar yolunu enfekte etmesinin iki mekanizmasi vardir:
enfeksiyonlar alt idrar yolunda baslayip st idrar yoluna ¢ikabilir veya hematojen
yayilim yoluyla bobreklerde enfeksiyon gelisebilir (52). Hastaligin spektrumu
asemptomatik kandidiiriden klinik sepsise kadar degismektedir. Cesitli raporlar,
mayalara baglh idrar yolu enfeksiyonu (IYE) sikligmin son yillarda arttigin
gostermistir. Uriner kateterizasyon (ameliyat sonras: basit idrar sondalar1 ve diger
drenaj cihazlar1 dahil), idrar yolu anomalileri, yakin zamanda genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, diyabet, maligniteler, immiinsupresyon, antifungal ajanlarla
profilaksi ve yogun bakim initesinde kalislar baslica risk faktorleridir. Cok
merkezli bir ¢alismaya gore, hastanede yatan hastalardaki pozitif idrar kiiltiirlerinin
%12'sini mantar patojenleri olusturmaktadir. Hastaliga en sik C. albicans neden
olur. Ancak son yillarda C. albicans dis1 tiirlerde de bir artis goézlenmistir. C.
tropicalis, C. glabrata, C.  parapsilosis, C. lusitaniae, C.  guilliermondii ve C.
krusei kandidiiriye neden olan C. albicans dis1 tiirlerdir (53,54).

Bobrek enfeksiyonlarinin klinik 6zellikleri, hastaligin kandidemiye mi yoksa
asendan mesane enfeksiyonuna m1 sekonder ortaya ¢iktigina baglidir. Kandidemi ile
iligkili bobrek enfeksiyonu genellikle iki taraflidir ve korteks ve medullada ¢ok sayida
mikroapse olusur. Asendan mesane enfeksiyonuna sekonder bobrek parankiminin
invazyonu, korteks korunarak renal pelvis ve medullay: tutma egilimindedir. Bobrek
genellikle  etkilenen tek organdir ve enfeksiyon tek tarafli  olma
egilimindedir. Amfizematdz piyelonefritte oldugu gibi mantar toplar1 ve perinefrik
apseler de meydana gelebilir; ikinci komplikasyon nadiren ortaya ¢ikar. Amfizemat6z
piyelonefrit, toplayic1 sistemdeki veya bobrek parankimindeki havanin
goriintiilenmesiyle karakterize edilir. Prematiire yenidoganlarda bobrek enfeksiyonu
ciddi belirtilerle iligkili olabilir; bu konakgilardaki polimorfoniikleer 16kositler mayay1
normal sekilde fagosite edemeyebilirler. Yetiskinlerde bobrek fonksiyonu nadiren

bozulur. Ancak yenidoganlarda mantar topu olusumuna daha yiiksek bir egilim var
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gibi goriinmektedir ve bunun sonucunda tikanma ve ciddi bobrek yetmezligi ortaya
¢ikmaktadir. Yalnizca izole Kandidiiri bulundugunda idrar 6rneginin kontaminasyonu,
mesane kolonizasyonu, lokal mesane enfeksiyonu ve bobrek parankimini igeren tist
sistem hastalig1 arasinda ayrim yapmak zor olabilir. Maya sayis1 veya piyiiri varligi
gibi idrar Ozellikleri mantar kolonizasyonunu mantar enfeksiyonundan ayirt
ettirmez. Nadiren bulunmasina ragmen, periyodik asit-Schiff veya giimiis boyalari ile
boyanmis idrar sitoloji Orneklerinde mantar dokiintiilerinin tanimlanmasi1 bobrek
tutulumunun tamsidir. Ozellikle diyabetiklerde kalic1 kandidiiri, bobrek tutulumunu
degerlendirmek igin bobreklerin ultrasonografi veya BT ile radyolojik olarak
goriintiilenmesini ~ gerektirir. Abdominal BT taramalar1 veya ultrasonografi
hidronefroz, mantar toplar1 veya perinefritik apseleri gosterebilir. Sistemik belirti veya
semptomlar1 olan Kandidiirili hastalar, goriintiileme ve kan kiiltlirleri ile yaygin
enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. Bilinen yaygin kandidiyazi olan hastalarda,
bobrek fonksiyonu bozulmadik¢a veya yan agrist gelismedikge, bobrek tutulumu

bulgusunun spesifik bir tedavi anlami yoktur (55-60).
Dissemine Kandidiyaz

Invazif (dissemine ya da sistemik) kandidiyaz, normalde steril olan herhangi
bir viicut bolgesinde bir veya daha fazla sayida kandida tiiriiniin kiiltiir veya histolojik
diizeyde saptanmasi, kandidanin endokard, meninks, goz veya diger i¢ organlara
invazyonunun gosterilmesidir. Ancak bu kapsam igerisine orofarinks ve 6zofagus
kandidiyaz1 girmez (12,22). Kandidemi ve altta yatan dissemine kandidiyazin
saptanmas! bazi durumlarda klinisyenler i¢in olduk¢a zordur. Ozellikle dissemine
hastalig1 bulunan fakat kan kiiltiirlinde lireme olmayan hastalarda tan1 daha biiyiik
sorun yaratmaktadir. Balgam, idrar, gaita ve ciltten kandida izolasyonu tan1 i¢in yeterli
degildir. Ciinkii bu bolgelerde enfeksiyona neden olmadan da kandida
kolonizasyonuna bagli, mikroorganizma tespiti olabilir (12,61). Dissemine hastalikta
klinik bulgular ¢ok gesitli olabilmektedir. Etkilenen hasta popiilasyonu genellikle
kanser hastalari, komplike cerrahi miidahale gecirenler, yanik hastalari, organ
transplantasyonu yapilanlar ve diisik dogum agirlikli yenidoganlardir. Kanser
hastalar1 i¢inde ise en sik akut losemili hastalarda goriiliir. Postoperatif grupta ise

organ transplantasyonu yapilanlar, kalp veya gastrointestinal sistem cerrahisi
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gecirenlerde risk daha yliksektir. Dissemine Kandidiyaz akut veya kronik sekilde
goriiliir. Akut enfeksiyon ani baslangicli olup ates, fungemi ve organ tutulumu vardir.
Kronik enfeksiyon genellikle 16semi hastalarinda notropeni diizeldikten sonra gelisen
hepatosplenik kandidiyaz (HSK) seklindedir. HSK kandidiyaz ¢ok nadir goriilen bir
hastaliktir ancak kronik dissemine kandidiyazin en sik goriilen seklidir. Tipik olarak,
10 giinden fazla siiredir mutlak nétrofil sayist (MNS)’nin 500/uL'nin altinda olmasiyla
tanimlanan uzun siireli nétropenisi olan hastalarda ortaya ¢ikar. HSK siklikla 6nceden
belgelenmis kandidemi olmaksizin ortaya ¢ikar. Klinik bulgularla beraber BT, MRG
veya ultrasonografi ile karaciger ve/veya dalakta kiiciik, periferik yerlesimli, hedef
tahtasina benzeyen (0kiiz gozii) lezyonlarin saptanmasi ile tanisi konabilen bir
durumdur. Kan kiiltiirleri ¢ogu kez tanisal degildir ve hastalarin %20’sinden daha
azinda pozitif saptanir. Biyopsi ile histopatolojik tanimlama veya kiiltiirde iiremenin

gosterilmesi taniy1 dogrulamaya yardimci olabilir (12,62—64).
2.2.5. Tanm ve Tan1 Testleri

Avrupa Kanser/Invazif Fungal Enfeksiyonlar Arastirma ve Tedavi Ortak
(Kooperatif) Grubu ve Ulusal Allerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii Mikozlar
Calisma Grubu (EORTC/MSG) Konsensus Grubu’nun 2008 yilinda yayimlanmis
revize edilmis invazif mantar hastaligi tanimlarina gore (65) :

Kanitlanms (proven) invazif mantar enfeksiyonu (mayalar i¢in) asagidaki
kriterlerden az birinin saglanmastyla konulur:

A-) Mikroskopik inceleme (steril materyal): Normalde steril olan bir bolgeden
(miikdz membranlar haricinde) igne aspirasyonu veya biyopsi ile elde edilen 6rnegin
histopatolojik, sitopatolojik veya direkt mikroskopik incelemesinde maya hiicrelerinin
goriilmesi (6rnegin Cryptococcus tiirleri kapsiilli tomurcuklanan mayalar olarak
goriiliir veya kandida tiirleri psodohifler veya gergek hifler gosterirler) (65).

B-) Kiiltiir (steril 6rnek): Normalde steril olan ve klinik veya radyolojik olarak
bir enfeksiyon hastalig1 siireci ile uyumlu anormalligi olan bir boélgeden steril bir
islemle elde edilen bir 6rnegin (24 saatten daha kisa siire 6nce [yeni] yerlestirilmis bir

dren dahil olmak iizere) kiiltiiriinde bir mayanin elde edilmesi (65).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18462102/
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C-) Kan kiltiirii: Kan kiiltiiriinde bir mayanin (6rnegin Cryptococcus veya
kandida tiirlerinin) veya maya benzeri mantarin (6rnegin Trichosporon tiirlerinin) izole
edilmesi (65).

D-) Serolojik tetkikler (Beyin omurilik sivisi): BOS’da kriptokok antijeni
varlig1 dissemine kriptokokkozisi gosterir (65).

Kanitlanmig invazif hastalik kategorisi, hastanin bagisikliginin baskilanmig
olup olmadigina bakilmaksizin herhangi bir hasta i¢in gegerli olabilir(65,66).

Kuvvetle olas1 veya muhtemel (probable) invazif mantar enfeksiyonu
(mayalar icin): En az bir konakg1 faktoriiniin, klinik bir 6zelligin ve mikolojik kanitin
varligii gerektirir ve yalnizca bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar i¢in kullanilir
(65,66).

Konakg¢1 faktorler: Yakin dénemde nétropeni Oykiisii (fungal hastaligin
baslangiciyla gegici olarak iliskili 10 giinden uzun siireyle mm?®’deki nétrofil sayisinin
500’in altinda olmasi), allojenik kok hiicre transplantasyonu, uzun siireli
kortikosteroid kullanimi (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii ve Mikozlar
Calisma Grubu Egitim ve Arastirma Konsorsiyumu [EORTC/MSGERC]’nun 2019
giincellemesinde “’son 60 giin’’ iginde ifadesi eklenmistir) (66), son 90 giin i¢inde T
hiicrelerini  suprese  eden tedaviler, kalitsal agir immiin yetmezlik
(EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesinde hematolojik malignite ve solid organ
transplantasyonu da eklenmistir) (66).

Klinik ozellikler (66): Son 2 hafta i¢inde yasanan kandidemi atagindan sonra
asagidaki iki durumdan en az birinin olmas:

Karaciger veya dalakta (boga gozii lezyonlar1) veya beyinde kiigiik, hedef
benzeri apseler veya meningeal genisleme

Oftalmolojik muayenede ilerleyici retina eksudalar1 veya vitreal opasiteler
Mikolojik kamt

Diger etiyolojilerin diglanmasi sartiyla en az 2 ardigik serum 6rneginde B-D-
glukan (Fungitell) >80 ng/L (pg/mL) tespit edilmesi.

Pozitif T2Candida (kanda C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei
ve C.glabrata’y1 saptar).
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Olas1 (possible) invazif mantar enfeksiyonu: Uygun konak faktorlerinin ve
invazif mantar hastaligi ile uyumlu yeterli klinik kanitin oldugu ancak mikolojik
destegin olmadig1 durumu igerir (65).

Kuvvetle olas1 (probable) ve olasi (possible) kategoriler yalnizca bagisikligi
baskilanmis hastalar i¢in Onerilmistir. Bu kuvvetle olas1 ve olasi smiflandirmalari
endemik mikozlar i¢in uygun degildir (65,66).

Cocuklarda invazif mantar hastaliginin zamaninda tanis1 yeterli numune hacmi
elde etmede karsilasilan zorluklar, belirli tanisal prosediirleri gerceklestirmek igin
anestezi ihtiyact ve mantar biyobelirte¢leri ve molekiiler tespit yontemlerinin
kullanisliligr ile ilgili yeterli olmayan klinik veriler nedeniyle gergek bir zorluktur (67).
Mantarin doku istilasina iliskin kiiltiir ve/veya histopatolojik kanit, bir IMHyi teshis
etmek i¢in altin standarttir ve kanitlanmis hastalik olarak siniflandirilir (65).

Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi/Avrupa
Mantar Enfeksiyonu Calisma Grubu (ESCMID/EFISG) kilavuzunda, kandiday1 tespit
etmede tek seansta onerilen kan kiiltiirii sayis1 3 olup, toplam hacmi hastanin yasina
gore degismekle birlikte, yetiskinler i¢in 40-60 mL, 2 kg'in altindaki ¢ocuklar i¢in 2-4
mL, 2-12 kg arasindaki ¢ocuklar i¢in 6 mL, 12-36 kg arasindaki ¢ocuklar i¢in 20
mL’dir. Kan kiiltiirii almanin zamanlamasi ve yeri birbiri ardina ve farkli yerlerden
olmali ve damarin delinmesi tercih  edilen teknik olmalidir. Kandidemiden
stiphelenildiginde onerilen siklik giinliiktiir ve kiiltlir en az 5 giin ireme agisindan takip
edilmelidir. Bu tavsiyelere uyuldugunda kan kiiltiriiniin Kandiday1 tespit etme
duyarliligi %50-75 olmasina ragmen notropenik hastalarda ve antifungal tedavi
gorenlerde daha diisiik duyarlilik oranlari rapor edilmistir (68). Kandida tiirleri igin
negatif kiiltiir, immiin yetmezlikli olgularda invazif enfeksiyonu ekarte ettirmez. Bazi
durumlarda kan kiiltiiriiniin duyarlilig1 %50’den diisiiktiir. Kandida tiirlerinin tiremesi
icin 6zel mantar besiyerlerine ihtiya¢ yoktur. Germ tiip olusumu gosterilerek C.
albicans i¢in olasi tiir tantmlamasi ve molekiiler floresan in situ hibridizasyon testiyle
C. albicans ve nonalbicans kandida ayrimi1 yapilabilir. Otomatik kan kiiltiir sistemeleri
veya kullanilan bir lizis santrifiij yoOntemi etkenin gdsterilmesi siirecini
hizlandirmaktadir. Peptid niikleik asit floresan in situ hibridizasyon problar1 Amerika

Birlesik Devletleri Gida ve Sanayi Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis ve pozitif kan
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kiiltiir siselerinden kandida tiirlerinin hizli tespiti ig¢in ¢oklu polimeraz zincir reaksiyon
testleri (PCR) gelistirilmistir (12).

Kateter iliskili kan dolasim1 enfeksiyonu ates, lisime/titreme ve hipotansiyon
bulgularindan en azindan biri olan ve baska enfeksiyon odagi saptanamayan kateterli
bir hastada, kateter parcasindan (yar1 veya tam kantitatif kiiltlirle) veya kateter
orneginden ve periferik venden alinan kandan benzer biyotip ve direng paternine sahip
bakteri ya da mantar iiremesi durumudur. Periferik kanda iireme olmadiginda, kateter
kaninda kandida tiirleri i¢in 25 koloni olusturan birim/mL (kob/mL) iireme olmasi
veya kan dolagimi enfeksiyonu bulgulari olan; ancak laboratuvar dogrulanmasi
yapilamayan bir hastada, enfeksiyona neden oldugu diisiiniilen kateterin
¢ikarilmasindan sonra diizelme olmasi anlamlidir (69).

Mantar duvari polisakkariti olan (1-3)-p- D -glukan (BDG) kriptokoklar,
zygomycetes ve Blastomyces dermatitidis hari¢ ¢ogu mantarda bulunur (70). Bu
yontem Kkandida tiirlerini diger mantarlardan ayirt etmede ise yaramaz (12).
EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesinde ’BDG tespitinin uygun Kklinik ortamda
muhtemel IMH tanis1 i¢in uygun oldugu diisiiniilmektedir’’ ibaresi eklenmistir. Uygun
klinik durum olarak, nétropeni ile birlikte olan ve olmayan hematolojik maligniteler,
HKHN sonrasi notropenisi olan hastalar, tekrarlayan anastomoz sizintilari, {ist
gastrointestinal sistem perforasyonlari ile gastrointestinal cerrahi gecirmis invazif
kandidiyazis i¢in daha yiiksek risk altinda olan (>%10) yogun bakim {initesindeki bazi
hastalar belirtilmistir. Muhtemel tani kategorisi i¢in diger etiyolojilerin diglanmasi
sarttyla en az 2 ardisik serum 6rneginde -D-glukan >80 ng/L (pg/mL) tespit edilmesi
mikolojik kanit olarak kabul edilmistir. Bu testin yalnizca serum numuneleri tizerinde
kullanilmasi gerektigi konusunda mutabakata varilmistir (66).

T2Candida, kandidemi tanisi ig¢in 2014 yilinda FDA tarafindan onaylanmis
kiiltiir bazli olmayan bir yontemdir. Tam kan numuneleri K2EDTA tiiplerinde toplanir
ve tam otomatik T2Dx cihazina yerlestirilir. T2Dx kandida hiicrelerini mekanik
boncuk atma yoOntemi ile pargaladiktan sonra termostabil bir DNA polimeraz ve
kandida ribozomal DNA operonu icin primerler kullanarak DNA’lari1 ¢ogaltir.
Amplifiye edilmis kandida DNA {irlinli, siiper manyetik pargaciklarin amplikon
kaynakl1 aglomerasyonu ve T2 Manyetik Rezonans dl¢timii kullanilarak tespit edilir.

Sonuglarin  biitinliigiinii  izlemek icin her numuneye bir dahili kontrol
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uygulanir. Ortaya ¢ikan iriin ¢ogu merkezde Kandidemilerin %95'inden fazlasini
olusturan 5 yaygin kandida tiiriiniin (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
krusei ve C. glabrata) tanimlanmasi i¢in pozitif veya negatif olarak rapor edilir.
T2Candida Paneli 1 kob/mL tam kan kadar diisiik bir tespit limitine sahiptir ve
ortalama geri doniis siliresi 5 saaten azdir (71). EORTC/MSGERC’in 2019
giincellemesinde muhtemel tani kategorisi i¢in pozitif T2Candida mikolojik kanit
olarak kabul edilmistir (66). T2Candida testinin bazi ¢alismalarda %100 duyarliliga
ve %96-100 ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (71).

Goriintiileme yontemleri HSK tanisinda ¢ok dnemlidir. Dalak ve karacigerin
etkilendigi, notropenik hastalar1 etkileyen, invazif mantar hastaliginin bu formu
ozellikle risk altinda olan gocuklar1 etkileyen, derin yerlesimli kandidiyazin farkli bir
fenotipidir. MRG hem BT'den hem de ultrasonografiden iistiin gibi goriinmektedir
ancak noétropeni sirasinda enflamatuar yanitin olmamasi nedeniyle ilk goriintiileme
sonuglari siklikla negatiftir. Tanisal dogrulugu artirmak i¢in ndtrofil sayisi1 normale
geldikten sonra tekrar gériintiileme onerilmektedir (67).

HSK'nin en sik goriilen ultrasonografik paterni, karaciger lenfomasindan,
l6semik infiltrasyonlardan ve metastazlardan ayirt edilmesi zor olan yaygin
hipoekojenik  kiiciik  lezyonlardir. Karacigerdeki HSK  lezyonlarinin  tipik
ultrasonografi bulgusu, merkezi hiperekojenik ¢ekirdegi ¢evreleyen periferik
hipoekojenik haleye sahip "boga gozii" veya hedef paternidir. Yedi yiiz otuz bir vaka
igeren otopsi serisinde, goriintiileme ¢aligmalar1 karaciger IMH’sinin belirlenmesinde
diisiik hassasiyet (IMH'lerin %23'"i BT ile ve %13'ii ultrasonografi ile belirlenmistir),
ancak yiiksek diizeyde oOzgillik gostermistir. HSK'lh 26 16semi hastasinda,
ndtropeninin iyilesmesinden sonraki ilk 3 hafta boyunca hastalarin %90'indan
fazlasinda BT ile ve hastalarin yarisindan azinda ultrasonografi ile karaciger, dalak
veya bobreklerde fokal degisiklikler tespit edilmistir. BT ve MRG taramalari, HSK ile
iliskili lezyonlarim tanimlanmasinda ultrasonografiden daha istiin gériinmektedir.
Ancak hem BT hem de MRG ndtropeni diizelmeden lezyonlari nadiren tespit
eder. HSK'l1 hastalarda lezyonlarin iyilesme paternleri hastaligin akut, subakut veya
kronik evresine bagl olarak farklilik gosterir. Akut evrede karaciger tutulumu i¢in en
duyarli BT evresi arteriyel baskin evredir (yani kontrast enjeksiyonundan 25-35 saniye

sonra), burada hipoateniie bir merkezi boga goziinii ¢evreleyen hiperateniie bir ¢ergeve
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veya hiperateniie bir lezyon goriilebilir. Portal-venoz fazda (yani enjeksiyondan 60-80
saniye sonra), mikroapseler siklikla <1 cm boyutunda hipoateniie lezyonlar olarak
goriilir. MRG, HSK ile iliskili karaciger lezyonlarinin belirlenmesinde BT'den {istiin
goriinmektedir; Uygun teknikler kullanildiginda duyarliligi %100, o6zgilligi ise
%96'dir. Akut HSK'li bir hastada MRG'deki lezyonlar yuvarlaktir, ¢apt 1 cm'den
kiiciiktiir ve T2 agirlikli goriintiilerde belirgin derecede hiperintenstir. Tedavi sirasinda
veya sonrasinda yapilan MRG taramalar1 genellikle ilk lezyonlar1 ¢evreleyen koyu bir
halkay1 ve gadolinyumla zenginlestirilmis goriintiilerde kontrastlanmayan bir merkezi
ortaya c¢ikarir. Bu merkezi alan histolojik incelemede goriilen nekrotik c¢ekirdege
karsilik gelir. Basarili bir antifungal tedaviden sonra, merkezi alanin kaybolmasiyla
birlikte, diizensiz kenarli ve cap1 1 ila 3 cm arasinda degisen lezyonlar ortaya
cikar. MRG’deki iyilesmis mantar lezyonlart 3 aydan 1 yila kadar degisen bir zaman
diliminde ortaya ¢ikar. MRG kullaniminin en biiyilk dezavantaji maliyet ve
bulunabilirliktir. Bu baglamda, kontrastli bifazik BT veya ultrasonografi, HSK siiphesi
olan hastalar igin giivenilir gériintiileme yontemleri olmaya devam etmektedir (33,72—
74).

Renal kandidiyaziste ultrasonografide migel birikintileri (fungus topu)
degisken goriiniimlere sahip olabilir: hiperekoik, minimal ekoik veya hafif ekoik. BT
taramasinda migel birikimi kontrast tutmaz. Mantar kolonilerinin katmanlar1 arasinda
gaz bulundugunda rulo goriiniimiine sahiptir. Gaz olmadiginda spesifik olmayan fakat
hareketli bir kat1 kiitle olarak goriiniir. Bosaltim fazindaki BT taramasinda toplayici
sistemdeki dolum defekti goriilebilir. Bu ayn1 zamanda intravendz lireterografi veya
pyelografide de goriilebilir. Bobrek parankimindeki lezyonlar herhangi bir spesifik
ozellik gostermez (75).

Norokandidiyazin ¢esitli radyografik ozellikleri olabilir, ancak ana iKki
bulgu ¢oklu mikroapseler ve leptomenenjittir. BT bulgular siklikla belirsizdir ve
spesifik olmayabilir. Bildirilen en yaygin ozellik, leptomenenjitin yansimasi olan
sekonder hidrosefalidir ancak bu vakalarin yalnizca %?20'sinde goriilen nadir bir
bulgudur. Mikroapseler BT’de ¢ok nadiren fark edilir. Mikroapseler
norokandidiyazin ayirt edici radyografik 6zelligidir. MRG’de boyutlar1 3 mm'den
kiigliktlir, ¢okludur ve en yaygin olarak gri-beyaz madde kavsaginda, bazal

gangliyonlarda ve/veya beyincikte bulunur. Bu mikroapseler diger beyin apseleri ile
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aynt MRG sinyal o&zelliklerine sahiptir; bunlar, DWI carpict yiiksek sinyal
yogunluguna sahip klasik halka kontrastli lezyonlardir. T2 agirlikli goriintiilerde
diisiik sinyal yogunlugunu gosterebilen ve GRE veya SWI goériintiilerinde daha iyi
anlasilabilen kiigiik hemorajik bilesenler de yaygin olarak gézlenir. MRG gadolinyum
sonrasi goriintiiler de spesifik olmayan leptomeningeal tutulumu ortaya ¢ikarabilir. Bu
tutulum bakteriyel leptomeningeal tutulumdan ayirt edilemez ve ayrica nadiren rapor

edilir (76).
2.3. Cocuklarda invazif Aspergillus Enfeksiyonlar:
2.3.1. Mikroorganizma ve Patogenez

Aspergillus cinsi yaklasik 250 tiir igermektedir. Insanlarda en sik hastalik
yapan tiirii Aspergillus fumigatus (A. fumigatus)’tur. Ikinci siklikta ise A. flavus
goriilmektedir. A. nidulans, A. niger ve A. terreus daha nadir goriilen tiirlerdir. Kronik
graniilomatoz hastalikta (KGH) normal popiilasyondan farkli olarak ikinci siklikta A.
nidulans goriilmektedir (77,78).

Aspergillus, ortalama boyutu 2-3,5 um olan, konidya (‘’conidia’’) adi1 verilen
kiigiik sporlar tiretir. Bunlar havada dagilir ve uzun siireler boyunca atmosferde kalir
ve insanlar ve diger memeliler tarafindan her giin yiizlercesi solunum yoluna solunur
(79). Konidyalar hava yoluyla viicuda girer ve bazi tahminler, her giin yaklasik 2000
konidyanin terminal hava yollarina ulastifini gostermektedir. Cogu bireyde A.
fumigatus konidyalarinin solunmasi zararsizdir. Terminal hava yollarina erisen
konidyalar, alveoler makrofajlar tarafindan fagosit oksidaza bagimli bir sekilde
fagosite edilir ve oldirtliir. Alveoler makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin A.
fumigatus konidyalarini mediastinal lenf diigiimlerine tasiyabildigine dair kamtlar
vardir (80). Invazif hastaliga diren¢ igin makrofaj ve notrofil aracili konak
savunmalar1 gereklidir. Konak savunmasinin yetersiz oldugu durumlarda konidyalar
mantar hiflerine doniismekte ve invazif hastaliga neden olmaktadir. Bagigiklik
sisteminde sorunu olan hastalarda aspergillus kan damarlarini invaze ederek enfarkt,
nekroz ve hematojen yayilim olusturma egilimindedir. Etkilenen organlarin
histopatolojik incelemesinde ¢ok sayida dallanan septali hifler goriiliir. Aspergillus
tirlerinin 1s1ya dayanikli olmasi insanlarda hastalik yapabilmesinde onemli bir

faktordiir. A. fumigatus’un 75°C’ye kadar olan sicakliklarda hayatta kalabildigi
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bilinmektedir. Konidyalarin ¢ap1 2,5-3 um oldugundan uzun siire havada kalip
inhalasyonla alveollere inebilmektedir. Bunun disinda aspergillus tiirlerinde
konidyanin yiizey pigmentleri, toksinler, hemolizinler, melanin pigmenti ve diger gen

tirtinleri gibi pek ¢ok viriilans faktorii oldugu diistiniilmektedir (77).
2.3.2. Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Klinik Tipler

Aspergillus cinsi kiifiin neden oldugu invazif mantar enfeksiyonlari, 6zellikle
malignitesi olanlar veya hematopoietik kok hiicre nakli olan ¢ocuklar basta olmak
lizere, bagisiklik sistemi baskilanmis cocuklarda 6nemli bir hastalik ve 6lim
nedenidir. Son on yilda invazif aspergillus enfeksiyonlarinin goriilme sikliginda iig ila
dort kat artis rapor edilmistir; bunun daha invazif tedavi yontemleri ve bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarin hayatta kalma oraniyla iligskili oldugu ileri
siiriilmektedir. ki bin yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde hastaneye yatirilan
bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklar arasinda IAE'nin yillik insidans1 437/100.000
(%0,4) iken, hastalarin neredeyse %75'inde altta yatan bir malignite saptanmustir.
Cocuklarda invazif fungal enfeksiyon i¢in en 6nemli risk faktorleri uzamis (>10 giin)
ve derin (ANS <500/mm3) nétropeni, > 0,3 mg/kg/gilin prednizon esdegeri dozda
glukokortikoid kullanimi, mukozal doku hasaridir. Ozellikle akut myeloid 18semi
(AML), yiiksek riskli akut lenfoblastik 16semi (ALL), rekiirren akut 16semi, yogun
bakimda kalma Oykiisii, allojenik HKHN, graft versus host hastaligi (GVHH) olan
hastalar esas risk grubunu olusturur. AML, rekiirren akut l6semi ve allojenik
HKHN’de invazif fungal enfeksiyon insidansi %10’dan fazla iken non-Hodgkin
lenfoma, otolog HKHN, solid beyin tiimdrleri ve Hodgkin lenfomada %5 ten azdir.
Aspergillus enfeksiyonlart iginde en sik invazif pulmoner aspergilloz goriiliirken
vakalarin %40- 50’sine santral sinir sistemi tutulumu eslik eder. Vakalarin mortalitesi
%20-50 arasinda degismekte, allojenik HKHN’de %80’i bulmaktadir (77,81). Yiiz
otuz dokuz pediatrik invazif aspergillus (IA) vakasinin gézden gegirilmesinde,
cocuklarin %80'inde akciger hastaligi, %14'tinde deri, %13'linde siniis, %8'inde beyin
enfeksiyonu ve %@4'iinde trakeobronsit oldugu belirlenmistir. Konak¢inin bagisiklik
durumuna ve akciger yapisina bagli olarak aspergillus, alerjik bronkopulmoner
aspergilloz (ABPA), alerjik siniizit, invazif aspergilloz, kronik pulmoner aspergilloz
gibi farkli klinik tablolarla ortaya cikabilir. Alerjik siniizit ve ABPA, aspergillus
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tiirlerinin kolonizasyonuna verilen alerjik yanitlardir, bagisiklig1 yeterli hastalarda
ortaya c¢ikar. ABPA o6zellikle astimli cocuklart etkileyerek sik alevlenmelere ve/veya
Kistik fibroz alevlenmelerine neden olur. Aspergillus, akcigerden plevraya, gogiis
duvarina ve kalbe veya siniisten merkezi sinir sistemine yayilarak lokal olarak invazif
olabilir. Bazi yazarlar pulmoner IAl1 ¢ocuklarm merkezi sinir sistemi tutulumu
acisindan taranmasim Snermektedir. Yaygin olmayan IA bélgeleri arasinda goz, orta
kulak ve mastoid, tiroid, kemik, karaciger dahil gastrointestinal sistem, endokard ve
perikard dahil kalp yer alir (78,82).

2.3.3. Invazif Aspergillus Enfeksiyonunun Klinik Tipleri
Invazif Pulmoner Aspergilloz

Invazif pulmoner aspergilloz, bagisiklik sistemi baskilanmis g¢ocuklarda
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (2,83). Akciger,
bagisiklik sistemi baskilanmig ¢ocuklarda aspergillus tiirlerinin’nin enfeksiyonunun
en sik goriildigl primer bolgedir ve enfeksiyon her yerde bulunan hava kaynakli
konidyalarin solunmasini takiben ortaya c¢ikar. Dogustan ve kazanilmis olarak
bagisikligin bozulmasi durumunda, germinasyonu anjiyoinvazyon, nekroz ve
hematojen yayilim takip eder. Aspergillus fumigatus ¢ocuklarda en sik izole edilen
tirdiir ve bunu A. flavus, A niger ve A. terreus izlemektedir (83,84). Ciddi derecede
bagisiklik sistemi baskilanmis cocuklarda %50'ye varan 6liim oranlari rapor edilmistir
(85).

A. fumigatus'a bagli akciger enfeksiyonlari i¢ ve dis ortamlarda m® bagina 1 ile
100 konidya arasinda degisen konsantrasyonlarda bulunan, ancak belirli ortamlarda
m3 basma 108 konidyaya kadar ulasabilen havadaki konidyalarin solunmasindan
kaynaklanir. Aspergillus tiirlerinin izolasyonu invazif veya alerjik hastalik kaniti
olmayan asemptomatik hastalarin solunum yolu kiiltiirlerinden alinan orneklerde
yaygindir. Saglikli yetiskinlerin akciger biyopsi orneklerinin %37'sinde aspergillus
DNA'st bulunur. Ayrica, kiiltiirle kanitlanmis aspergillus kolonizasyonu, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarin %30'a kadarinda meydana gelir
(84).

Invazif pulmoner aspergillus (IPA) agisindan en yiiksek risk altindaki cocuklar

arasinda HKHN olan veya hematolojik malignite i¢in yogun kemoterapi goren
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cocuklar, ozellikle de AML, yiiksek riskli ALL veya relaps 16semi olan ¢ocuklar yer
alir. Uzun siireli notropeni, yiiksek doz steroide maruz kalma, GVHH ve artan yas, bu
baglamda IMH igin spesifik risk faktorleridir. Pediatrik solid organ (dzellikle kalp
ve akciger) nakli alicilart , 6zellikle KGH, hiperimmiinoglobulin E sendromu ve ciddi
konjenital ndtropeni risk faktorleridir. Siddetli aplastik anemi de IPA icin bir risk
faktoriidiir (83).

Notropenik bir hastada ilk semptom siklikla genis spektrumlu antibiyotiklere
cevap vermeyen direngen atestir. Kuru oksiiriik, dispne, hemoptizi ve gogiis agrisi
goriilebilecek diger semptom ve bulgulardir. Cogu hastada baslangicta belirgin bir
fizik muayene bulgusu yoktur. Yaygin tutulumda hipoksemi goriilebilir. Omurga,
gbglis duvari, diyafragma ve mide gibi komsu yapilara invazyon gdosterebilir.
Hematojen yayilimla beyin, géz, kemikler ve diger organlara disseminasyon olabilir.
En agir ve hayati tehdit eden komplikasyon biiyiik pulmoner damarlardan birinin
tutulumu sonucu olusan akut akciger kanamasidir. KGH’l1 ¢ocuklarda pulmoner
aspergillozun klinik bulgular1 diger hasta gruplarindan daha farklidir. Baslangic
semptomu ates olup solunum sistemi belirtileri daha az goriiliir (77).

Bilgisayarli tomografi, IPA siiphesi olan gocuklarda tercih edilen tanisal
goriintiileme yontemidir. Cesitli calismalar IPA'n cocuklarm BT gériintiileme
bulgularin1 belgelemistir. Yetigkinlere benzer sekilde, en sik nodiiler opasiteler
tanimlanir (%59-100), bunu kama sekilli/segmental veya lober konsolidasyon (%21-
63) takip eder. Kavitasyon (%0-43) ve hava hilal isareti (%0-21) daha az goriiliir. Halo
isaretinin prevalansi gesitli serilerde %0 ile %100 arasinda degismektedir. Nodiiler
lezyonlar, pulmoner IPA'da siirekli olarak en sik goriilen BT bulgusudur; bu nedenle,
uyumlu bir klinik tabloya sahip bagisiklik sistemi baskilanmis bir ¢ocukta bunlarin
varligt daha fazla arastirma yapilmasina ve Onleyici antifungal tedavinin
degerlendirilmesine yol ag¢malidir. Bununla birlikte, ozellikle nodiillerin, diger
enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan siirecler de dahil olmak iizere immiin sistemi
baskilanmis hastalarda genis bir ayiric1 tanisi vardir, bu nedenle mikrobiyolojik
dogrulama 6nemini korumaktadir (83).

Kesin tan1 i¢in histopatolojik olarak mantarin dokuda gosterilmesi veya doku
kiiltiirtinde tiretilmesi gerekir. Muhtemel tanisi igin risk faktorleri olan hastada uygun

klinik ve goriintiileme bulgularina ek olarak en az bir mikolojik kanitin olmas1 (Direkt



23

test [sitolojik inceleme, direkt mikroskobi veya kiiltiir] ile balgam, bronkoalveolar
lavaj s1visi, brongsial firgalama veya siniis aspirasyon drneginde kiif mantarini gosteren
fungal elementlerin olmasi veya bu 6rneklerden birinde kiiltiirde mantarin saptanmasi
veya plazma, serum, bronkoalveolar lavaj sivisinda galaktomannan (GM) antijeninin

saptanmasi) gerekir (65,66).
Serebral Aspergilloz

Santral sinir sistemi aspergillozu, mortalitesi %80’den fazla olan yasami tehdit
eden bir hastaliktir (86). Bagisiklig1 baskilanmis konakgilardaki SSS enfeksiyonlarinin
cogu Aspergillus fumigatus'a bagliyken, A. flavus bagisikligi saglam bireyler
arasinda baskin tiirdiir. Noroaspergilloz, yaygin enfeksiyon ortaminda hematojen
yayillim yoluyla veya lokalize invazif aspergillozlu hastalarda kulaktan, paranazal
siniislerden veya mastoidlerden dogrudan yayilim yoluyla ortaya cikabilir. Invazif
akciger enfeksiyonundan kaynaklanan hematojen yayilim bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda daha sik goriiliirken, siniizit, mastoidit, kraniyal travma veya
beyin cerrahisine ikincil olarak kiifiin beyne dogrudan niifuz etmesinden kaynaklanan
yayilim bagisiklig1 yeterli olan konakgilarda daha sik gortiliir. Aspergillus tiirlerinin
kan-beyin bariyerini asmasini ve santral sinir sisteminde hasara yol agmasini saglayan
mekanizmalar bazi ¢aligmalarda arastirilmistir. Calismalar aspergillus tiirlerinin
yayilim sirasinda fagositozu engelleyen ve konidyanin opsonizasyonunu azaltan
mikotoksinler  (aflatoksinler ve gliotoksinler dahil) {rettigini gostermistir.
Mikotoksinler kan-beyin bariyerinin biitiinliigiinii degistirme ve noronlara, astrositlere
ve mikrogliaya zarar verme ve 6ldiirme yetenegine sahiptir. Derin immiinsupresyonu
olan hastalarda, beyindeki aspergillus anjiyoinvazyonu serebral enfarktiis, kanama,
mikotik anevrizma ve menenjit ile sonuglanabilir. Bagisiklik durumu normal
hastalarda graniilomlar, beyin apseleri ve menenjit gelisebilir (87).

Aspergillus tiirleri SSS tutulumunun yerine gore Klinik bulgulara neden
olabilir. Spesifik olarak baziler menenjit, miyelit, sino-orbital hastalik, karotid arter
invazyonu, epidural apseler, 6liim nedeninin herniasyon oldugu masif hemorajik
nekroz, izole veyaintrakraniyal hastalik ve mikotik anevrizmalar aspergillus
tirlerinden kaynaklanabilir . Ayrica baz1 ¢alismalarda SSS aspergillozunun primer

makroskobik 6zelliginin hemorajik nekroz oldugu vurgulanmistir. Hastalar ates, bas
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agrisi, uyusukluk, zihinsel durum degisikligi, ndbetler, anormal yiiriiylis, bas donmesi
veya fokal norolojik bulgular gibi ¢esitli belirti ve semptomlarla bagvurabilirler. Genel
olarak serebral aspergillozlu hastalarin prognozu kotiidiir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada hematolojik malignitesi olan hastalarda aspergilloz da dahil olmak {izere
SSS invazif kiif enfeksiyonlarinin tanisindan sonra ortalama 3,5 aylik sag kalim
oldugu gosterilmistir (86,87).

Tanida beyin goriintiilleme onemlidir ancak néroaspergilloza 6zgii radyolojik
bulgular yoktur. Beynin kontrastli bilgisayarli tomografisi ve manyetik rezonans
goriintiilemesi, SSS tutulumu siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde kritik
oneme sahiptir (87). Mukozal kalinlasma ve kemik erozyonu ile birlikte siniislerden
direkt yayilima sekonder olarak intrakraniyal dural kontrastlanma meydana
gelebilir. Apselerle uyumlu halka seklinde lezyonlar nadir degildir. Siniislerden
dogrudan invazyona sekonder SSS aspergillozu olan hastalarda frontal veya temporal
lobda tekli lezyonlar gelisirken, hematojen yayilimli hastalarda gri-beyaz cevher
kavsaginda tekli veya ¢oklu lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Hemorajik transformasyon ve
mikotik anevrizmalarin eslik ettigi veya etmedigi serebral kortikal ve subkortikal
enfarktiis, tipik olarak anjiyoinvazyonun sonucu olarak gelisir (88,89). Fokal
lezyonlarin mikrobiyolojik ve patolojik tanisi i¢in goriintii kilavuzlugunda stereotaktik
beyin biyopsisinin verimi yiiksektir (%80-90) ve miimkiin oldugunda yapilmalidir
(87). Serebral aspergillustan siiphelenilen bir hastada plazma, serum veya BOS’ta
galaktomannan saptanmasi taniya yardimci olabilir. (1,3)-beta-D glukanin herhangi
bir invazif kiif hastaligina iliskin mikolojik kanit sagladig1 diisiniilmemektedir (66).
Tedavide yiiksek doz vorikonazol ve miimkiinse cerrahi 6nerilir. Progresif norolojik

defisiti olanlarda steroid verilebilir (77).
Invazif Trakeobronsiyal Aspergilloz

Siklikla immiinsuprese hastalarda gelisir. Akciger nakli alicilarinda 6zellikle
de nakil 6ncesi veya sonrasi aspergillus kolonizasyonu olanlarda risk daha fazladir.
Influenza sonrasi da gelisebilir. Brons duvarinda iilser, plak, psédomembran olabilir.
Tan1 kiiltiir, histopatoloji ve bronkoskopik bulgularla konulur. Tedavide kiif etkili

triazoller veya intravendz lipit bazli amfoterisin B kullanilir. Secili hastalarda
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bronkoskopik debridman ve immiinsupresyonun azaltilmasi Onerilir. Antifungal

tedaviye en az 3 ay veya lezyon gerileyene kadar devam edilir (77).
Invazif Aspergillus Siniiziti

Invazif fungal siniizit (IFS), erken teshis edilmezse ve agresifbir sekilde tedavi
edilmezse siklikla fulminan ve hatta 6limciil hastaliga doniisen, burun ve paranazal
siniislerin ciddi bir enfeksiyonudur. IFS'nin tipik klinik tablosu ates, yiiz agris1, burun
kanamasi, burun tikanikligi, bas agris1 ve yliz 6deminin bir kombinasyonunu
icerir. Bagisiklik sistemi baskilanmig bir hastada yukaridakilerden herhangi birinin
akut baslangict durumunda IFS ile ilgili endiseler giindeme getirilmelidir. Teshis,
burun ve agiz bosluklarinin nekrotik doku acisindan endoskopik muayenesi ile baslar;
bu, lokal damar sisteminin hif istilasina isaret eder. Bircok mantar tiirii IFS'ye neden
oldugundan, bu lezyonlarin biyopsisi histopatolojik taniy1 ve tiir tayinini dogrulamak
icin kullanilir. Ancak aspergillus ve zygomycete tiirleri en sik rastlanan tiirlerdir
(90). Immiin sisteminde sorunu olan bireylerde inhale edilen aspergillus konidyalar
nazal konkalarda yerlesip burada g¢ogalir ve siniisleri invaze eder. Akut invazif
aspergillus siniizitt HKHN yapilan ¢ocuklarda daha sik goriiliir. A. flavus ve A.
fumigatus en sik goriilen etkenlerdir. Hifler mukoza ve kemikleri tutarak hemorajik
enfarkta neden olurlar. Takiben orbita ve beyin gibi 6nemli komsu bdlgelere yayilim
gortliir. Febril notropenik bir hastada yeni ortaya c¢ikan bas agrisi, burun kanamasi,
siyah renkli burun akintisi1 gibi yakinmalar mutlaka dikkate alinmalidir (77). Siniis
[A'nin yaygin radyografik bulgular1 mukozal kalinlasma (%67), opaklasma (%48) ve
hava sivi1 seviyeleridir (%24) (78). Beyin tomografisi 6zellikle kemik degisikliklerini
degerlendirmede etkilidir. Mukozal kalinlagma, siniisiin opaklasmasi, kemik tahribati,
burun septumu iilserasyonu, Siniis ¢evresinin disinda yag kordonu gibi bulgulart igerir.
Akut invazif fungal siniizitin en yaygin bulgusu burun boslugu mukozasinin tek tarafli
kalinlagsmasidir ancak bu spesifik olmayan bir isarettir. Yumusak doku yayilimini
degerlendirmek i¢in MRG tercih edilen yoOntemdir. Sinlis i¢indeki bulgular
degiskendir ve mukozal kalinlasmadan siniislin tamamen opaklagsmasina kadar degisir
(91). Tedavide cerrahi ve sistemik vorikonazol veya lipit bazli amfoterisin B onerilir.

Tekrarlayan drenajlar gerekebilir (77).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fulminant
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/paranasal-sinus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/paranasal-sinus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/face-edema
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vascularity
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Enfektif Endokardit

Aspergillusa bagli endokardit genellikle cesitli immiinsupresyon durumlari
olan hastalarda ortaya c¢ikan, pediatride nadir goriilen bir enfeksiyondur (92).
Aspergillus tiirleri hem dogal hem de prostetik kapak endokarditine neden olabilir. En
stk aort ve mitral kapak etkilenir. Olusturdugu vejetasyonlar biiyiiktiir ve embolik
komplikasyonlar agisindan ¢ok risklidir. Mortalite ¢ok yiiksektir. Perikardit nadir
goriiliir. Hematojen yayilim, miyokardiyal apse riiptiirii veya akcigerlerden direkt
yayilim sonucu meydana gelebilir (77). Gelisimi i¢in ana risk faktorii, vakalarda
%67'ye varan oranda gozlenen konjenital kalp hastaliklarinin varligidir. Diger risk
faktorleri arasinda kapak protezlerinin kullanimi, hematolojik neoplazmlar,
kemoterapi ve sitotoksik tedavi, uzun siireli kortikosteroid veya antibiyotik kullanimi
ve solid organ veya kemik iligi nakilleri yer alir (92). Vakalarin ¢ogunluguna A.
fumigatus (%54) neden olur, bunu Aspergillus terreus (%18), Aspergillus niger (%7)
ve Aspergillus flavus (%7) izler (92,93). Baslangig klinik belirtileri spesifik
olmayabilir ve en sik gozlenenler arasinda anormal kalp sesleri, ates, ploretik agri,
hemoptizi, siyanoz, dispne, anoreksi ve kilo kaybi yer alir. Aspergillus endokarditinin
tanist yiiksek oranda sliphe gerektirir. Kan kiiltiirleri neredeyse her zaman
negatiftir. Mantar vejetasyonlar siklikla biiyiiktiir. Bazi yazarlar, transtorasik ve/veya
transozofageal ekokardiyografinin ¢ok spesifik oldugunu ve periferik embolizasyon
riski yiiksek olan genis ve hareketli vejetasyonlar1 tanimlayarak %70'in tizerinde bir
duyarliliga ulastigini ileri siirmektedir. Galaktomannan antijen tespiti veya polimeraz
zincir reaksiyonu gibi testlerin aspergillusa bagl fungal endokarditin tani siirecinde
kullanimlarina dair yeterince kanit yoktur. Aspergillusa bagli endokardit tanis1 yiiksek
oranda siliphe gerektirir ve temel olarak bu mantarin histopatolojik ve mikrobiyolojik
olarak kanitlanmasina dayanir. Endokarditin basarili tedavisi, antifungal tedavi ve
cerrahi debridman kombinasyonunu gerektirir. Neredeyse tiim Aspergillus endokarditi
vakalarmin hayatta kalmasi i¢in cerrahi debridman zorunludur. Aspergillus
endokarditi de dahil olmak iizere ¢ogu invazif aspergillus enfeksiyonu i¢in onerilen

antifungal tedavi vorikonazoldiir (92,93).
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Kemik ve Eklem Enfeksiyonu

Aspergillus artriti, bagisikligi baskilanmig hastalarda hematojen yayilim
sonucunda, bagisikligi baskilanmamis veya normal olan hastalarda ise travma, cerrahi
islem sonucunda direkt ekilim ile gelisebilir. Aspergillus tiirlerinin neden oldugu
osteomiyelit nadirdir. Vakalarin ¢ogu spondilodiskit olarak ortaya ¢ikar. Bu
enfeksiyonlar, 6zellikle ¢ocuklarda, genellikle akciger veya siniis enfeksiyonundan
veya ciltten lokal yayilim yoluyla ortaya ¢ikabilir (94,95). Bazi ¢alismalarda KGH'li
hastalar tim pediatrik aspergillus osteomiyelit vakalarinin %73'inii olusturmustur
(94). Hastalarda ates ve etkilenen bolgede agri ile hassasiyet vardir. Hastalarin
¢ogunda ¢evre yumusak doku tutulumu, plevral hastalik ve paraspinal apse goriiliir.
Vertebra osteomiyelitinde klinik ve radyolojik bulgular tiiberkiilozda goriilenler ile
hemen hemen aynidir. Tedavide debridman ve sistemik vorikonazol onerilir. En az 8

hafta tedavi uygundur, gerekirse 6 aya kadar uzatilabilir (77).
Goz Enfeksiyonu

Endojen aspergillus endoftalmisi en sik olarak organ transplantasyonu yapilmis
veya kapak replasmani yapilmis immiin sistemi baskilanmis hastalarda ve hematolojik
maligniteleri olan bireylerde rapor edilmektedir. Ayn1 zamanda dissemine
aspergillozun  baslangic  bulgusu da olabilir.  Aspergillus tiirlerine  bagh
endoftalmide kan kdiltiirleri, serolojik testler ve akciger radyografisi negatif
olabileceginden tan1 koymak zordur. A. fumigatus ve A. flavus fungal endoftalmi
vakalarinin ¢oguna neden olur. Klinik olarak aspergillus endoftalmisi okiiler agri ve
bulanik goérme semptomlariyla kendini gosterir. Endoftalmiden sorumlu ajani
tanimlamak i¢in, pars plana vitrektomi 6rneklerinin kiiltiirleri ve Gram veya Giemsa
boyali yaymalarin incelenmesi en iyi tanisal yaklasimlardir ¢iinkii aspergilloz klinik
olarak derin retinit ve/veya koroidit ile kendini gosterir (96,97) Orbital seliilit nadiren
invazif siniiziti takiben orbital duvarlarin hasar gérmesi ve enfeksiyonun retroorbital
bolgeye yayilimi sonucu olusan bir komplikasyondur. Diplopi, periorbital 6dem,
propitozis ve agr1 goriilebilir. Fungal keratit ve episklerit nadir goriiliir ve genellikle
sporlarin goze direkt inokiilasyonu sonucu olusur. Endoftalminin tedavisinde

cerrahiyle beraber sistemik vorikonazol ve intravitreal amfoterisin B veya vorikonazol
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oOnerilir. Keratit tedavisinde topikal oftalmik %35 natamisin veya topikal vorikonazol

onerilir (77).
Cilt Enfeksiyonu

Kutanoz aspergilloz patojenin giris mekanizmasina gore primer veya sekonder
formda goriilebilir. Birincil form, cilt biitinligiiniin kayboldugu bolgelerde mantarin
dogrudan inokiilasyonu ile olur. Ikincil form, hematojen yayilimdan
kaynaklanir. Bununla birlikte, literatiirde "komsuluk yoluyla" ad1 verilen {i¢iincii bir
mekanizma tanimlanmaktadir; burada mantar, paranazal veya maksiller siniisler gibi
bitisik bir bosluktan deriye veya mukozalara ulasabilir (98). Sistemik aspergilloz
hastalariin %4 ila %1 1'inde ikincil cilt tutulumu gelistigi tahmin edilmektedir. Primer
kutanoz aspergilloz nadir goriilen bir klinik tablodur. Aspergillus enfeksiyonu uzun
siireli notropeni, immiinsupresif ve kortikosteroid tedavisi, genis spektrumlu
antibiyotikler, altta yatan malignite, prematiire bebekler, AIDS ve intravenoz kateterli
hastalarla iligkilidir. Cocuklarda primer kutandz aspergilloz ¢ durumda
gortilebilir. 1.) Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, kateterizasyon bolgesindeKi
veya pansuman veya Ol¢iim aletiyle temas noktasindaki cilt lezyonlarina ¢ogunlukla
Aspergillus flavus ve A. fumigatus neden olur. 2.) Aspergillus fumigatus ve A. flavus
da kusurlu cilt bariyerleri ve olgunlasmamis bagisiklik sistemleri nedeniyle siklikla
yenidoganlarda ve prematiire bebeklerde goriiliir. 3.) Aspergillus terreus ve A.
fumigatus, bagisiklig1 yeterli ¢ocuklarda kateter girig/travma bolgesinde lezyona
neden olur (99). Siklik sirasina gore en sik izole edilen patojenler A. flavus (%80), A.
fumigatus , A. niger ve A. nidulans'tir ancak bagisikligi yeterli bireylerde A.
terreus vakalari da rapor edilmistir. Sekonder veya invazif form en sik goriilen klinik
varyanttir. ABD istatistiklerine gére ¢ogu vaka, HKHN, solid organ nakli (6zellikle
akciger) ve primer immiin yetmezlik veya 16semili hastalarda meydana gelir. Deri
lezyonlar1 hemorajik lezyonlar ve nekrotik alanlara sahip eritemli-mor halka seklinde
plaklara doniisen eritematdz papiiller seklindedir. Bazen sert ve ddemli nodiillere
doniigebilirler. Lezyonlar genellikle kasintilidir ve bazen genis doku tahribatina neden
olur. Subkutan tutulum nedeniyle lezyonlarm primer kutanéz mukormikozis
lezyonlarina benzer makroskobik bir goriiniim kazanmasi yaygindir. Primer kutanoz

aspergilloz vakalar1 i¢in tercih edilen tedavi lipozomal amfoterisin B veya
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itrakonazoliin tek basina veya sinerjistik olarak kullanimidir. Sekonder veya invazif
kiitan6z aspergilloz durumunda birinci basamak tedavi olarak vorikonazol,
posakonazol veya lipozomal amfoterisin B +/— itrakonazol kullanimi 6nerilmektedir

(98).
Peritonit

Kronik ayaktan periton diyalizi olanlarda goriilebilir. Tanida periton sivisinda
galaktomannan ve kiiltiir konfirmasyonuna bakilir. Periton diyaliz kateteri olan

hastalarda sistemik vorikonazolle beraber kateterin gekilmesi 6nerilir (77,100)
Ozofageal, Gastrointestinal, Hepatik Aspergilloz

Gastrointestinal invazif aspergilloz genellikle dissemine enfeksiyonun bir
pargasi olarak, nadiren de izole organ enfeksiyonu olarak goriiliir. Aspergillus sporlari
siklikla kendiliginden yutulur ancak gastrointestinal sistem aspergillus biiylimesi i¢in
uygun degildir. Artan asit sekresyonu, mide mukoza bariyerinin bozulmasi, mukozal
iskemi ve {ilser, mide duvarini aspergillus enfeksiyonunun gelismesine yatkin hale
getirebilir (101). Bagirsak aspergillozu ¢ogunlukla dissemine aspergillozun bir pargasi
olarak ve nadiren primer enfeksiyon olarak ortaya ¢ikar. Aspergillus tiirlerinin neden
oldugu gastrointestinal sistemin primer enfeksiyonu c¢ogunlukla hematolojik
malignitesi olan yetigkin hastalarda rapor edilmistir. Semptomlar ishal ve karin agrisi
gibi spesifik olmayan semptomlardir. Tan1 ¢ogunlukla laparotomi sonrasi histopatoloji
ve mantar kiiltiirii ile dogrulanir. Etkilenen bolgeler arasinda yemek borusu, mide, ince
ve kalin bagirsaklar bulunur. Fischer ve arkadasglari ALL’li 2307 hasta iizerinde
yaptiklart  retrospektif  bir ¢alismada 30 hastada invazif  aspergillus
tanimlamiglardir. Bu otuz hastadan besinde bagirsak tutulumu belgelenmistir. Bu
hastalarin dordiinde bagirsak semptomlart mevcuttur ve ilic hastaya eksploratif
laparotomi uygulanmistir. IA'nin gastrointestinal belirtileri ¢ogunlukla ergen
hastalarda (10-16 yas) ortaya ¢ikmistir. Semptomlar karin hassasiyeti, karin agrisi ve
kabizlik gibi nonspesifik semptomlardir (102).

Yaygmn olmayan IA bolgeleri arasinda karaciger de bulunmaktadir (78).
Kronik graniilomatéz hastalikta aspergillusa bagli karaciger ve dalak tutulumu

gortilebilir. Aspergillus tiirlerine baglh karaciger ve dalak apseleri tipik olarak izole
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olarak ortaya ¢ikmak yerine dissemine enfeksiyon sirasinda goriiliir (103). Tedavide
cerrahi ve vorikonazol Onerilir. Hepatik aspergillozda lipit yapida amfoterisin B de
kullanilabilir. Ekstrahepatik veya perihepatik biliyer obstriiksiyon veya medikal

tedaviye direngli lokalize lezyon varliginda cerrahi gerekir (77).
Renal Aspergilloz

Bobrek ve idrar yolu aspergillozu genital iriner sistemi etkileyen ozellikle
immiin sistemi baskilanmis bireylerde 6nemli klinik zorluklar olusturan nadir fakat
potansiyel olarak ciddi bir mantar enfeksiyonudur. Genitoiiriner sistemde bobrekler en
sik etkilenen organlar olsa da, zaman zaman mesane, prostat, iireterler ve tiretranin da
tutuldugu vakalar bildirilmistir. HIV'li kisilerin otopsi serilerinde oliimciil invazif
aspergilloz vakalarmin yaklasik %15'inde bdbrek tutulumu belgelenmistir. Idrar
yolundaki enfeksiyonlar, dissemine aspergillozdan kaynaklanan hematojen
yayilimdan veya intraabdominal kaynak gibi komsu organlardan yayilimdan
kaynaklanabilir. izole renal aspergilloz bagisiklig1 yeterli olan bireylerde ortaya
cikabildigi gibi, izole renal aspergilloz i¢in 6nemli risk faktorleri arasinda genitotiriner
girisimler, HIV/AIDS, solid organ transplantasyonu, hematolojik maligniteler, kemik
iligi transplantasyonu ve diger immiinsupresyon formlari yer alir (104). Cocuklar ile
ilgili nadir vaka sunumlari mevcuttur (105). Hematojen yayilim sonucu tek veya ¢cok
sayida renal parankimal apse seklinde goriilebilir. Ureterde obstriiksiyon varsa lokal
amfoterisin B deoksikolatla yikama ve sonrasinda dekompresyon gerekir. Parankimal
hastalik tedavisinde vorikonazol onerilir. Biiyiik renal apselerde cerrahi gerekebilir
(77).

Otitis Eksterna

Aspergillusa bagli invazif otitis eksterna bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalar1 etkileyen nadir, potansiyel olarak yasami tehdit eden invazif bir mantar
enfeksiyonudur. Invazif siireg, ilerleyici kraniyal sinir felci ile birlikte kafa tabam
osteomiyelitine yol agabilir ve geri doniisii olmayan isitme kayb1 ve nérolojik hasara

neden olabilir (106). Tedavide vorikonazol ve cerrahi debridman Onerilmektedir

(77,106,107).
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2.3.4. Tam1 ve Tam Testleri

Avrupa Kanser/Invazif Fungal Enfeksiyonlar Arastirma ve Tedavi Ortak
(Kooperatif) Grubu ve Ulusal Allerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii Mikozlar
Calisma Grubu (EORTC/MSG) Konsensus Grubu’nun 2008 yilinda yayimlanmis
revize edilmis invazif mantar hastaligi tanimlarina gore (65)

Kanmitlanmis (proven) invazif mantar enfeksiyonu (kiifler ig¢in) tanisi
asagidaki kriterlerden az birinin saglanmasiyla konulur (65):

a) Mikroskopik inceleme (steril materyal): Igne aspirasyonu veya biyopsi ile elde
edilen bir ornegin histopatolojik, sitopatolojik veya direkt mikroskopik
incelemesinde hif veya melanize maya benzeri formlarin goriilmesi ve birlikte
ilgili dokuda hasar gelismis oldugunun kanitlarinin olmasi.

b) Kiiltiir (steril 6rnek): Normalde steril olan ve klinik veya radyolojik olarak bir
enfeksiyon hastalig1 siireci ile uyumlu olan anormal bir bolgeden steril bir
islemle elde edilen bir 6rnegin (bronkoalveoler lavaj sivisi, bir kraniyal
[paranazal veya mastoid] siniis kavitesi 6rnegi ve idrar hari¢ olmak flizere)
kiiltiiriinde bir kiif veya ‘siyah maya’nin izole edilmesi (EORTC/MSGERC’in
2019 giincellemesinde bir hyalin veya pigmentli kiifiin saptanmasi olarak
belirtilmektedir (66)).

c) Kan kiltiri: Uyumlu bir enfeksiyon hastaligi siireci baglaminda kan
kiiltiirinde bir kiifiin (6rnegin Fusarium tiirlerinin) saptanmasi (65).

d) Serolojik tetkikler: Kiifler icin uygulanamaz (65).

e) Formalinle sabitlenmis parafine gémiilmiis dokuda kiifler goriildiigiinde DNA
dizilimi ile birlikte mantar DNA’sinin PCR ile amplifikasyonu (66).
EORTC/MSG 2008 giincellemesinde (65) kiifler igin dokuda mantar

DNA’sinin PCR amplifikasyonu kesin tani testlerinde yok iken EORTC/MSGERC’in
2019 giincellemesinde eklenmistir (66).

Kanitlanmig invazif hastalik kategorisi, hastanin bagisikliginin baskilanmis
olup olmadigina bakilmaksizin herhangi bir hasta i¢in gegerli olabilir (65,66).

Kuvvetle olas1 veya muhtemel (probable) invazif mantar enfeksiyonu
(kiifler icin): En az bir konakg1 faktoriiniin, klinik bir 6zelligin ve mikolojik kanitin

varligini gerektirir ve yalnizca bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar i¢in kullanilir

(65,66).
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Konakq faktorler: Yakin donemde nétropeni oykiisii (fungal hastaligin
baslangiciyla gegici olarak iliskili 10 giinden uzun siireyle mm?®’deki nétrofil sayisinin
500’in altinda olmasi), allojenik kok hiicre transplantasyonu, uzun siireli
kortikosteroid kullanimi (EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesinde son 60 giin
icinde ifadesi eklenmistir (66).), son 90 giin iginde T hiicrelerini suprese eden
tedaviler, kalitsal agir immiin yetmezlik (EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesinde

hematolojik malignite ve solid organ transplantasyonu da eklenmistir (66).)
Klinik 6zellikler(66):

Pulmoner aspergilloz: BT'de 4 paternden 1'inin varligi: 1.) Halo isareti olan
veya olmayan yogun, iyi sinirli lezyon(lar), 2.) hava hilal isareti, 3.) kavite, 4.) kama
seklinde ve segmental veya lober konsolidasyon

Diger akciger kiif hastaliklari: Pulmoner aspergillozda oldugu gibidir ayni
zamanda ters halo isareti de igerir.

Trakeobronsit:  Bronkoskopik incelemede goriilen trakeobronsiyal
ilserasyon, nodiil, psddomembran, plak veya eskar.

Sinonazal hastalik: Akut lokalize agr1 (goze yayilan agr1 dahil), siyah eskarli
burun ilseri, orbita dahil olmak iizere paranazal siniisten kemik bariyerler boyunca
uzanma

Santral sinir sistemi enfeksiyonu: 2 isaretten 1'i: 1.) Goriintiilemede fokal

lezyonlar, 2.) MRG veya BT'de meningeal genisleme
Mikolojik kanit (66):

Balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL), brons firgalama 6rnegi veya aspirattan
kiiltir  yoluyla elde edilen Aspergillus, Fusarium, Scedosporium tiirleri  veya
Mucorales gibi herhangi bir kiifiin elde edilmesi veya balgam, BAL, brons fircalama
Ornegi veya aspiratta kiif oldugunu gosteren mantar elemanlarinin mikroskobik tespiti

Trakeobronsit: BAL kiiltiiri veya brons fircalamasiyla Aspergillus
saptanmasi, BAL veya brons fircalama 6rneginde kiif oldugunu gosteren mantar

elemanlarinin mikroskobik tespiti
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Sinonazal hastalik: Siniis aspirat 6rneklerinin kiiltiiriinde kiif saptanmas1 veya
siniis aspirat drneklerinde kiif oldugunu gosteren mantar elemanlarinin mikroskobik

tespiti
Galaktomannan antijeni ( yalnizca aspergillus igin )

Plazma, serum, BAL veye BOS’ta tespit edilmesi.
Asagidakilerden herhangi biri:

*Tek serum veya plazma: >1,0

*BAL sivisi: >1,0

*Tek serum veya plazma: >0,7 ve BAL s1vis1 >0,8

*BOS: >1,0
Aspergillus PCR

Asagidakilerden herhangi biri:

*Plazma, serum veya tam kanda 2 veya daha kez ardisik PCR testi pozitif

*BAL sivisinda 2 veya daha fazla kez PCR testi pozitif

*Plazma, serum veya tam kanda en az 1 PCR testi pozitif ve BAL sivisinda 1
PCR testi pozitif

EORTC/MSG 2008 giincellemesinde (65) Aspergillus i¢in PCR
amplifikasyonu muhtemel kategorisinde mikolojik kanit testlerinde Yok iken
EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesinde plazma, serum, tam kan ve BAL’da
tespiti muhtemel kategorisine mikolojik kanit olarak eklenmistir (66).

EORTC/MSG 2008 giincellemesinde (65) galaktomannan antijeni muhtemel
kategorisinde mikolojik kanit testlerinde yer almakla beraber esik deger
belirtilmemistir. EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesinde plazma, serum, BOS ve
BAL’da ayn ayr esik degerlerler belirlenmistir (66).

Olas (possible) invazif mantar enfeksiyonu: Uygun konak faktorlerinin ve
invazif mantar hastaligi ile uyumlu yeterli klinik kanitin oldugu ancak mikolojik
destegin olmadigi durumu igerir (65). Kiifler i¢in de bu kategori yalnizca bagisikligi
baskilanmis hastalar i¢in onerilmistir (65,66).

IA igin standart tan1 prosediirleri pediatrik ve yetiskin hastalar arasinda farkli

degildir. IA acisindan yiiksek risk tastyan hastalardan alman uygun drneklerden hem
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mikroskopik tetkik hem de kiiltiir istenmelidir (108). Her ne kadar steril bir bolgeden
alinan kiiltiir ve doku invazyonunun histopatolojik kanit1 IA tanisi i¢in altin standart
olmaya devam etse de, numune almak i¢in invazif prosediirlere ihtiyag vardir ve tanisal
verim disiiktiir (78). Histopatolojik veya sitopatolojik ¢alismalara génderilen doku ve
hiicreler, mantar yapilarinin incelenmesini kolaylastirmak i¢in Grocott-Gomor
metenamin giimiis boyasi veya periyodik asit Schiff boyas1 kullanilarak boyanmalidir.
Miimkiin oldugunca invazif mantar hastaligina bagli odaklardan alinan orneklerin
1slak ornekleri bir floresan boyayla (6rnegin kalkoflor veya korofor) boyanmalidir.
Mikroskopi halihazirda 6nemli bilgiler (6rnegin septa varligi, hif capi, dallanma
paterni) sunabilmesine ragmen aspergillus hifleri Fusarium, Scedosporium tiirleri ve
daha bir¢ok mantarla karistirilabilecek kadar benzerlik gosterir (66,77,109).

Toplanan numunenin ¢ogu zaman kantitatif olarak yetersiz olmasi ve kiiltiir
incelemelerinin duyarliliginin diistik olmasi nedeniyle, histolojik
numunelerde aspergillus DNA'sin1 tanimlamak igin PCR teknikleri kullanilmaya
baslanmustir (66,82). Kan kiiltiirlerinden aspergillus tiirlerinin elde edilmesi nadiren
endovaskiiler hastaliga isaret eder ve neredeyse her zaman kontaminasyonu temsil
eder. Viicutta enfeksiyon olusturabilecegi hemen her bolgeye ait 6rneklerin (kan,
beyin-omurilik sivisi, BAL sivisi, endotrakeal aspirat, idrar, kemik iligi, i¢ organ
biyopsileri ile cilt, tirnak ve mukozal yiizeyler, balgam gibi steril olmayan bdlgelere
ait ornekler) kiiltiiriinden tiretilebilirler. BAL s1visinin yayma, kiiltiir ve antijen tarama
yontemleri ile tetkik edilmesi sonucu kesin tani sanst %50-70 kadardir. Ciinkii bu
sadece basit bir kolonizasyonun gostergesi de olabilir. Yine de uygun Kklinik tablo ve
tekrarlayan pozitif BAL kiiltiir sonuglari tanrya oldukea yaklastirir. Onceden izolatlara
rutin antifungal duyarlilik ¢alisilmasi Onerilmezken, artik tim aspergilluslarin tiir
diizeyinde tanimlanmasi ve antifungal diren¢ testlerine bakilmasi Onerilmektedir.
Ciinkii A. fumigatus basta olmak iizere pek c¢ok aspergillus tiiriinde azol ve polien
direnci bildirimleri devam etmektedir. En yaygin diren¢ cyp5S1A genindeki
mutasyonlarla iliskilidir ve PCR yontemiyle direng testi bakilabilmektedir (66,77).

Galaktomannan  aspergillus tiirlerinin ~ hiicre  duvarinin ~ 6nemli  bir
heteropolisakkaritidir . Enfeksiyonun seyri sirasinda bu karbonhidrat antijeni dokuda,
dolasimda ve trakeobronsiyal agagta eksprese edilir. Serumdaki galaktomannan

antijeninin saptanmasi i¢in en yeni ve yaygin olarak kullanilan platform, EB-A2 si¢an
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monoklonal antikorlarin1 kullanan bir enzim immiinolojik testidir (EIA) (110). GM,
[A'min klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan once serumda tespit edilebilir, ancak
duyarliligr ve 6zgilligii degiskendir. GM testinin duyarliligr %30-100 araliginda
degisirken 6zgiilliigiiniin %75ten fazla oldugu rapor edilmistir. IA"l1 hastalarin hem
erken tanisinda hem de takibinde, hastaligin seyrini ve antifungal tedaviye yaniti
degerlendirmek amaciyla prognostik bir belirte¢ olarak seri GM testi yapilmasi
onerilmektedir. Her ne kadar GM testi, klinisyenlere IA'nin erken teshisinde yardimei
olmak i¢in siklikla kullanilsa da, GM testinin bir dezavantaji yanlis pozitif sonug
olasiligidir.  Yanlis pozitif sonuglara neden oldugu bilinen faktorler:
Fusarium, Penicillium, Cladosporium, Histoplasma, Blastomyces, Paracoccidioides,
Cryptococcus, Nigrospora, Paecilomyces, Trichothecium tiirleri dahil olmak tizere bir
dizi filament6z mantarla ¢capraz reaktivitesi; piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-
klavulanat veya siklofosfamid ile tedavi ; baz1 yiyecek, igecek, enteral beslenme
tirlinleri ve  intravendz soliisyonlarda (Plasma-Lyte) GM  varligidir. Sitotoksik
kemoterapi goren veya GVHH olanlarda, fungal GM'nin gidadan gastrointestinal
translokasyonu yanlis pozitif GM antijenemisini aciklayabilir.
Yenidoganlarda bagirsak mukozasinin immatiiritesi bifidobacterium lipoglikanlarinin
translokasyonuna yol acarak yanlis pozitif GM antijenemisine neden olabilir.
Hematolojik malignite ve HKHN hastalarinda sitotoksik kemoterapinin ilk 2 ila 4
haftasinda daha fazla yanlis pozitif sonuglar rapor edilmektedir (111). GM antijeni
plazma, serum, BAL veya BOS’ta bakilabilir. BAL’da sensitivite ve spesifitesi daha
yiiksektir. GM antijeninin sivilarda 6zellikle de BAL’da saptanmas1 IA tanisinda
kiiltiirden daha duyarlidir. GM’nin esik degeri eriskin ve g¢ocuklarda benzerdir. GM
siurt serumda 0,5 ve BAL’da 1 alindiginda kiif etkili profilaksi almayan hematolojik
hastalarda duyarlilig1 yiiksektir (77). EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesinde bir
kez bakilan serum, plazma, BOS veya BAL’da GM >1,0 olmas1 veya serum ya da
plazmada >0,7 iken es zamanli BAL’da >0,8 olmas1 durumunda mikolojik kanit kabul
edilmektedir (66). GM nin seri (haftada 2 kez) taranmasi1 uzamig nétropenisi olanlarda
ve allojenik HKHN alicilarinda dnerilir. Notropenik olmayan hastalarda, KGH’de ve
kiif etkin profilaksi alanlarda duyarlilig: diistiktiir (100,112).

EORTC/MSG 2008 giincellemesinde (65) (1,3)-beta-D glukan muhtemel
kategorisinde mikolojik kanit testlerinde yer alir iken EORTC/MSGERC’in 2019
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giincellemesinde herhangi bir invazif kiif hastaligina iliskin mikolojik kanit sagladigi
diistiniilmemistir (66).

Bilgisayarli tomografi IPA siiphesi olan c¢ocuklarda tercih edilen tanisal
goriintiileme yontemidir. Diiz radyografiyle karsilastirildiginda BT daha duyarhidir ve
bulgular1 daha erken tespit edebilir (83). EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesi 1A
icin spesifik BT goriintiileme degisikliklerini icermektedir. Bunlar arasinda halo isareti
olan veya olmayan yogun, iyi sinirli nodiiller, hava hilal isareti, kavitasyon ve kama
seklinde ve segmental veya lober konsolidasyon yer alir (66). Yetiskinlere benzer
sekilde en sik nodiiler opasiteler tanimlanir (%59-100), bunu kama sekilli/segmental
veya lober konsolidasyon (%21-63) takip eder. Kavitasyon (%0-43) ve hava hilal
isareti (%0-21) daha az goriiliir. Halo isaretinin prevalansi serilerde %0 ile %100
arasinda degismektedir. Nodiiler lezyonlar, pulmoner IPA'da siirekli olarak en sik
goriilen BT bulgusudur; bu nedenle, uyumlu bir klinik tabloya sahip bagisiklik sistemi
baskilanmis bir ¢ocukta bunlarin varligi daha fazla aragtirma yapilmasina ve onleyici
antifungal tedavinin degerlendirilmesine yol agmalidir. Bununla birlikte, 6zellikle
nodiillerin, diger enfeksiy6z ve enfeksiydz olmayan siirecler de dahil olmak iizere
immiin sistemi baskilanmis hastalarda genis bir ayirict tanisi vardir, bu nedenle
mikrobiyolojik dogrulama énemini korumaktadir. Notropenik konakgilarda IPA'nin
bir diger 6nemli erken bulgusu, baslangigta yetiskin vakalarin %70'inden fazlasinda
mevcut olan halo isaretidir, ancak hastaligin ilerlemesiyle birlikte prevalans zaman
icinde hizla azalir (83). Halo belirtisi, hastanin altta yatan bagisiklik durumuna bagli
olarak birgok nedenle goriilebilmektedir. Bagisikligi baskilanmis vakalarda, 6zellikle
de nétropenik hastalarda, en sik goriilen neden invazif mantar enfeksiyonlaridir ve
rapor edilen en yaygin organizma aspergillustur. immiin sistemi baskilanmis grupta
ozgiillik %91 civarinda olmasina ragmen duyarhilik diisiiktiir. Halo isareti IPA
hastalarinda histopatolojik olarak pulmoner enfarktiis alanin1 ¢evreleyen alveoler
kanamanin varligina isaret eder. Mantarlarin kii¢iik ve orta biiyiikliikteki damarlara
girmesi sonucu olugan akciger enfarktiisii, nodiile karsilik gelen nekroza neden olur;
etrafin1 saran kanama nedeniyle buzlu cam halesi olusur. Bagisiklik sistemi
baskilanmis yetiskinlerde ve ¢ocuklarda invazif mantar hastaliginin tanisi i¢in halo
isaretinin yiksek ozgilliginin (> %90) oldugu bildirilmistir (113). Yetiskin

serilerinde vakalarin yaklagik %50'sinde kavitasyon ve %40'ida hava hilal olusumu
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goriiliir (114). Hava hilal isareti BT gortintiillemede de goriilebilir ve nekrotik akciger
dokusunun komsu akciger parankiminden ayrilmasini temsil eder. Hava hilal isareti
genellikle tedavinin baglangicindan ve noétropeninin iyilesmesinden 2 ila 3 hafta sonra
ortaya ¢ikar (33). Yalnizca baslangi¢ tanisal BT'yi iceren pediatrik ¢alismalarda,
vakalarin dortte birinden azinda kavitasyon meydana gelir ve hava hilal isareti nadirdir
(%0-3). Cocuklarda diisiik prevalansi ve bu belirtilerin genel olarak diisiik 6zgilligii
g0z oOniine alindiginda hava hilal isareti ve kavitasyonun bireysel bulgular olarak
kullanim1 IPA siiphesi olan ¢ocuklarda siirhidir. Pediatrik IPA’da tomurcuklanmis
agac goriintlisii, buzlu cam opakligi ve efiizyon dahil olmak iizere bir dizi baska bulgu
tanimlanmustir. Bu degisiklikler IPA'ya 6zgii olmadigindan iPA'nin daha tipik
bulgularmin yoklugunda tanisal faydalar1 daha azdir. Uygulamada, IPA riski yiiksek
olan ¢ocuklar i¢in, uzun siireli ates durumunda BT'de herhangi bir yeni degisiklik
alani, daha fazla mikrobiyolojik incelemenin diisiiniilmesini gerektirmelidir (83).
MRG'de radyasyon maruziyetinin olmamast nedeniyle bu yodntem ¢ocuklarda
cekicidir, ancak IPA'da tanisal kullanimina iliskin veriler sinirhidir. pozitron emisyon
tomografisi (PET/BT) mantar enfeksiyonlarinda hastaligin derecesini ortaya
cikarmada ve antifungal tedaviye yaniti izlemede kullanilabilir. Ancak, bu konuda
literatiir siirhidir ve daha ileri ¢alismalar gerekir (77,83). IDSA’nin 2016
giincellemesinde en az 2 haftalik tedaviden sonra IPA'nin tedaviye yanitini
degerlendirmek icin gogiis BT taramasi yapilmasi Onerilmekte; hastanin klinik
durumunun koétiilesmesi veya nodiiliin biiylik bir damara yakin olmasi durumunda
erken degerlendirme onerilmektedir (100).

Noroaspergillozda beyin goriintilleme 6nemlidir ancak noroaspergilloza 6zgii
radyolojik bulgular yoktur. Beynin BT ve MRG’si SSS tutulumu siiphesi olan
hastalarin degerlendirilmesinde kritik 6neme sahiptir (87). Mukozal kalinlasma ve
kemik erozyonu ile birlikte siniislerden direkt yayilima sekonder olarak intrakraniyal
dural kontrastlanma meydana gelebilir. Apselerle uyumlu halka seklinde lezyonlar
nadir degildir. Siniislerden dogrudan invazyona sekonder SSS aspergillozu olan
hastalarda frontal veya temporal lobda tekli lezyonlar gelisirken, hematojen yayilimh
hastalarda gri-beyaz kavsakta tekli veya ¢oklu lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Hemorajik
transformasyon ve mikotik anevrizmalarin eslik ettigi veya etmedigi serebral kortikal

ve subkortikal enfarktiis, tipik olarak anjiyoinvazyonun sonucu olarak gelisir (88,89)
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Siniis [A'min yaygin radyografik bulgulari mukozal kalinlasma (%67),
opaklasma (%48) ve hava sivisi seviyeleridir (%24) (78). BT ozellikle kemik
degisikliklerini degerlendirmede etkilidir. Mukozal kalinlasma, siniisiin opaklagmasi,
kemik tahribati, burun septumu iilserasyonu, siniis ¢evresinin disinda yag kordonu gibi
bulgulart igerir. Akut invazif fungal sinilizitin en yaygin bulgusu burun boslugu
mukozasinin tek tarafli kalinlasmasidir ancak bu spesifik olmayan bir isarettir.
Yumusak doku yayilimini degerlendirmek i¢cin MRG tercih edilen yontemdir. Siniis
icindeki bulgular degiskendir ve mukozal kalinlasmadan siniisiin tamamen
opaklasmasina kadar degisir (91) Fungal siniiziti olan bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda eszamanli akciger enfeksiyonu goriilme olasilig1 yiiksek oldugundan bu

hastalarda BT ile akciger goriintiilemesi de yapilmalidir (77).
2.4. Cocuklarda Mukormikoz (Zigomikoz)
2.4.1. Mikrobiyoloji

Mukormikoz, Mucorales takimma ait mantarlarin neden oldugu bir
enfeksiyondur. Her yerde bulunan mantarlar toprakta ve organik kalintilarda yasar.
Insanlarda mukormikoz en sik olarak Mucorales takiminin Mucoraceae familyasinin
tiirleri tarafindan meydana getirilir ve yaygin olarak kullanilan zigomikoz teriminin
yerini mukormikoz teriminin almasina neden olmustur (115). Mucorales takimindaki
Mucor, Rhizopus, Rhizomucor cinsi kiif mantarlar1 insanlar1 enfekte eder. Ayni
takimda bulunan Absidia Saksenaea ve Apophysomyces, insanlarda enfeksiyona daha
az yol agan tiirlerdir. Aspergillustan farkli olarak mukor hifleri genis olup septasiz ve

diizensizdir ve genis a¢1 ile dallanir (116).
2.4.2. Epidemiyoloji

Bir grup olarak “’Mucoraceae’’, kandida ve aspergillus tiirlerinden sonra
invazif mantar enfeksiyonunun ii¢iincii en yaygin nedenini temsil etmektedir (115).
Epidemiyolojik c¢alismalar mukormikoz insidansinin arttigint 6ne siirmektedir
(115,117). Mukormikoz aktivitesi olmayan ajanlarin antifungal profilakside
kullanilmas: dahil olmak {izere birgok faktor bu artisa katkida bulunabilir (115). Bu

artis Ozellikle hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda ve hematolojik malignitesi
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olan hastalarda belirgindir (118). immiin sistemi baskilanmis hastalarda vorikonazol
kullanimi, mukormikoz i¢in 6nemli bir bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir.
Bununla birlikte, vorikonazoliin yaygin kullanimindan 6nce mukormikoz oranlarinin
arttigina dair kanitlar mevcuttur; bu da immiinsupresif tedavilerin artan kullanimi gibi
diger faktorlerin de katkida bulundugunu gostermektedir. Gozlemlenen daha ytiksek
oranlarin, yalnizca enfeksiyon sayisindaki gergek bir artistan ziyade artan farkindalik

ve daha agresif tanisal degerlendirme ile iliskili olmasi da miimkiindiir (115).
2.4.3. Risk Faktorleri

Temel olarak hematolojik maligniteleri olanlar, HKHN veya solid organ
transplantasyonu yapilanlar, diyabet ve Kketoasidozu olan hastalar, prematiire
yenidoganlarda oldugu gibi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar: etkiler (117).
Immiin fonksiyon bozuklugu invazif hastalik igin bir risk faktorii olmasima ragmen,
immiin yetmezlik ile iliski invazif aspergillozda goriilenden daha azdir. Mukormikozis
klasik olarak herhangi bir primer immiin yetmezlik formuyla iligkili degildir. Asir
demir yiikii, deferoksamin tedavisi, intravendz ilag kullanimi1 ve bobrek yetmezIligi,
ozellikle ¢ocuklarda daha az siklikta goriilse de, iyi bilinen risk faktorleridirler.
Yaniklar ve travmatik yaralar ozellikle kutan6z mukormikoz ile iliskilidir ve
goriiniirde immiin yetmezlik olmayan hastalarin 6nemli bir kismini1 olusturur. Deri
enfeksiyonu salginlarinin dogal afetlerden sonra da meydana geldigi bilinmektedir.
Prematiirite, yenidoganlarda hastalik (6zellikle gastrointestinal ve kutanoz
mukormikozis) i¢in 6nemli bir risk faktortidiir. Aspergillus aktif ajanlarinin, 6zellikle
de vorikonazoliin, esas olarak hematolojik maligniteli hastalarda ve mukormikoz
acisindan yiiksek risk tasiyan hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda yaygin
kullanimi, diinya ¢apinda cesitli kurumlarda mukormikoz insidansinin artmasiyla

baglantilidir (115,119).
2.4.4. Klinik Bulgular

Invazif mukormikoz, damar invazyonu ve bunu takip eden tromboz sonucu
doku nekrozunun hizli gelisimi ile karakterizedir. Hastalik rinoorbitoserebral,
pulmoner, kutandz, gastrointestinal veya dissemine formlarda ortaya c¢ikabilir

(115,119,120). Endokardit, osteomiyelit, peritonit ve bobrek enfeksiyonu gibi daha
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nadir goriilen formlar da mevcuttur. Invazif mukormikozisin en yaygin bildirilen
bolgeleri sintisler (%39), akcigerler (%24) ve cilt (%19) olmustur (119).Hastaligin
yayilmasi pediatrik vakalarin %32 ila %38'inde ve neonatal vakalarin yarisindan
fazlasinda meydana gelir. Hastaligin dagilimi altta yatan risk faktorlerinden 6nemli
ol¢iide etkilenir. Diyabetli hastalarda en sik rinoorbitoserebral bulgular (%66) goriiliir,
bunu pulmoner (%16) ve kutandz (%10) hastaliklar takip eder; altta yatan bir hastalig1
olmayan hastalarda ise en sik kutan6z bulgular (%50) goriiliir. Deferoksamin alan
hastalarda en sik akciger hastaligi (%28), ardindan rinoserebral (%26) ve yaygin
hastalik (%23) goriiliir; damar i¢i uyusturucu kullanicilarinda siralama serebral (%62)
ve ardindan deri (%]11) hastaliklaridir; organ nakli alicilarinda ise akciger hastaligi
(%37-53) ve rinoorbitoserebral hastalik (%31) seklindedir (120). Rinoorbitoserebral
sinlis hastaligi, diyabetli hastalarda en sik goriilen formdur ve siklikla diyabetik
ketoasidoz ile iligkilidir. Ates, bas agrisi ve burun akintist ile ilerleyici siniizit ve
sonunda burun mukozasini, damagi, ustteki yiiz derisini ve beyni kapsayan doku
nekrozunun yayilmasi (siyah eskar olarak kendini gosterir) ile kendini gosterir.
Maligniteli hastalarda akciger hastaligi baskindir (115). Pulmoner mukormikozisin
semptomlar1 arasinda antibiyotiklere direncli ates, okstiriik, ploretik gégiis agrist ve
dispne yer alir. Kan damarlarinin istilasi 6liimciil hemoptiziye yol acabilir. Pulmoner
mukormikoz ve aspergillozun klinik 6zellikleri birbirinden ayirt edilemez. Ters halo
isareti pulmoner mukormikozun erken radyografik bulgusu olabilir. Kutandz
mukormikoz dogrudan spor asilamasi veya yaniklar veya travmatik yaralar yoluyla
edinilebilir. Deride eritem ve sertlesme tipik olarak siyah yara iziyle birlikte nekroza
dogru ilerler (120). Yenidogan déneminde gastrointestinal ve kutantz hastaliklar ileri
yas gruplarma gore daha sik goriilmektedir Yenidogan gastrointestinal enfeksiyonu
nekrotizan enterokolit olarak ortaya cikabilir ve gec¢ tan1 ve yliksek vaka oliim
oranlartyla  iliskilendirilmistir (115). Yaygin mukormikozis serebral (vakalarin
%48'), kutandz (%39) ve pulmoner (%20) hastalig1 olan hastalarda rapor edilmistir
(120).

2.45. Tam

Mukormikoz tanisi, dokudaki septasiz ve genis agi ile dallanan fungus

hiflerinin histopatoloji ile gosterilmesiyle konulur. Ornek toplama sirasinda siklikla
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hasar goren Mucorales hiflerinin frajilitesi nedeniyle kiiltiir duyarlilig: diistiktiir.
Mikroskobik olarak pozitif 6rneklerin yalnizca yaklasik {igte biri pozitif kiiltiirle
sonuglanir. Steril olmayan bolgelerden izolasyon bazen hastaliktan ziyade
kontaminasyonun gostergesidir. Klinik a¢idan anlamli bir izolatin kiiltiirde izole
edilmesi patojenin tanimlanmasini ve duyarlilik testini miimkiin kilar (115).
Hematolojik malignitesi olan ve pulmoner mukormikoz siiphesi olan hastalarda, toraks
BT'de ters halo isaretinin, bir konsolidasyon halkasi ile ¢gevrelenmis buzlu cam opasite
alaniin veya BT pulmoner anjiyografide damar tikanikliginin tespiti i¢in pulmoner
BT taramasi Onerilir (121). Mukormikoz immiinkompromize hastalarda ters halo
isaretinin en sik nedenidir ve bu hastalarda pulmoner BT anjiyografide vaskiiler
okliizyon da saptanabilir (116).Y1iz agrisi, siniizit, propitozis, oftalmopleji veya yeni
teshis edilmis amarozis veya her ikisi birden olan diyabetik hastalarda siniizitin mevcut
olup olmadigmin belirlenmesi i¢in kraniyal BT veya MRG oOnerilir. Siniizit tanisi
konuldugu takdirde mukormikoz tanisi i¢in endoskopi yapilmasi kuvvetle tavsiye
edilir. Goz veya beyin hastaligindan siipheleniliyorsa, duyarliligin ¢ok daha yiiksek
olmasi nedeniyle BT taramasi yerine MRG yapilmalidir. Mukormikoz potansiyel bir
tan1 ise biyopsi kuvvetle tavsiye edilir. Altta malignite bulunan bir hastada
mukormikoz kanitlandiktan sonra, hastalifin yayginligini belirlemek i¢in orta
Kraniyal, torasik ve abdominal goriintiileme ¢aligmalar1 6nerilir. Mukormikozun hizli
ilerlemesi géz Oniline alindiginda, o6zellikle stabil olmayan hastalarda haftalik BT
taramalar1 kuvvetle tavsiye edilir (121).

Enfeksiyonu dogrulamak i¢in klinik 6rnekler floresan boyalarla boyanarak
doku kesitlerinde doku istilast gOsteren pigmentsiz hifler gosterilmelidir.
Histopatolojik olarak, Mucorales hifi, 6-16 um arasinda degisen bir genislige sahiptir,
septali degildir. Doku iginde, hifler diizensiz bir dallanma gosterir. Mukormikoz
lezyonlar1 karakteristiktir ancak spesifik degildir. Hemorajik enfarktiis, koagiilasyon
nekrozu, anjioinvazyon, notrofil infiltrasyonu (nétropenik olmayan hastalarda) ve
perindral invazyon akut lezyonlarin karakteristik Ozellikleridir. Histomorfolojik
temelde mukormikoz tanis1 koymak zordur ve yanlis morfolojik taninin en yaygin
nedeni aspergillus tiirii olarak yanlis tanimlanmasidir. Immiinohistokimyanin ticari
olarak temin edilebilen monoklonal antikorlar veya PCR teknikleriyle taze veya

formalinle sabitlenmis parafine gomiilmiis doku ilizerinde uygulanmasinin oldukca
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spesifik oldugu gosterilmistir, ancak duyarlilik ile ilgili degisik raporlar mevcuttur.
Mucorales hifleri, daha genis olmalar1 ve diizensiz dallanma desenleri nedeniyle
septal1 hiyalin kiiflerden ayirt edilebilir. Ancak Mucorales'i bu 6zelliklere ragmen
diger kiiflerden ayirmak zordur. Bu nedenle dokudaki mukormikoz tanisinin kiiltiir ve
molekiiler tekniklerle dokuda dogrulanmasi 6nerilir (116,121).

Cins ve tiirlerin tanimlanmasi ve antifungal duyarlilik testleri i¢in 6rneklerden
kiltir alinmasi kuvvetle tavsiye edilmektedir. Kiiltiir yapmadan once doku
homojenizasyonundan kaginilmalidir. 30°C ve 37°C'de ayr1 ayr1 inkiibasyon kuvvetle
tavsiye edilir. Klinik 6rneklerden floresan boyalarla boyanarak mikroskopi, 6zellikle
septasyon, dallanma agis1 ve hif genisliginin degerlendirilmesi agisindan kuvvetle
Onerilir. Mucorales'te antifungal tedaviye rehberlik etmek amaciyla antifungal
duyarlilik testi i¢in standart yontemlerin kullanilmasi desteklenmektedir ve tedavinin
basarisiz oldugu durumlarda klinik olarak faydali olabilir. Ancak oncelikle alanda
epidemiyolojik bilgi olusturmak amaciyla bu yontemlerin kullanilmasi Kuvvetle
tavsiye edilmektedir. Mukormikoz tanisi i¢in hem taze klinik materyal hem de parafin
kesitlerinde molekiiler yontemlerin kullanilmasi desteklenmektedir. Formalin DNA'ya
zarar verdigi i¢in parafine gomiilmiis doku yerine taze malzeme tercih edilir. Diger
viicut sivilarinda oldugu gibi serumda da DNA'nin saptanmasi olduk¢a umut vericidir,

ancak orta siddette desteklenmektedir ve standardizasyonu eksiktir (121).
2.5. Fusarium Enfeksiyonlari
2.5.1. Mikroorganizma, Epidemiyoloji ve Risk faktorleri

Fusarium tiirleri, dallanan septali hiyalin hifleri ile aspergillus tiirlerine
benzeyen kiif mantarlaridir. Doku ve kanda spor olusturma yetenegine sahiptir. Kolay
cogalma ve yayilma yetenegi sayesinde cesitli kosullara dayanikli olup, dogada genis
dagilim gosterirler. Esas olarak bitki patojenidir. Nadiren insan ve hayvanlarda
enfeksiyona neden olabilmektedir. Tropikal ve subtropikal bolgelerde goriilmelerine
ragmen, bu bolgeler disindaki iklim kosullarinda da enfeksiyonlara neden oldugu
bildirilmistir. Yizden fazla fusarium tiiri tanimlanmis olup, az sayida alt tiirii
insanlarda hastaliga neden olur. En iyi bilinen viriilans faktorleri humoral ve hiicresel
bagisiklig1 baskilayan ve doku hasarina neden olabilen mikotoksinler ve trikotesenler

ile protez materyallere yapisma ve biofilm olusturma 6zelligi saglayan proteaz ve
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kollajenazlardir. Toksin iireten tiirleri ile kontamine olmus yiyeceklerin tiiketilmesi
mikotoksikoza yol agabilir. Esas olarak patojen havadaki fusarium konidyalarinin
solunmasiyla, travma, yanik gibi doku hasarmin oldugu cilt yiizeylerinden veya
gastrointestinal sistemden konaga girer (122).

Diinyanin birgok iilkesinde fusariozis, aspergilloz ve mukormikozdan sonra en
stk goriilen 3. kiif enfeksiyonudur (123). Brezilya'da fusarium tiirleri enfeksiyonlari
kanser hastalarinda sistemik enfeksiyonlarin ana patojenleri olarak ortaya ¢ikmistir
(124). Brezilya ve ABD'de HLA uyumsuz akraba donorleri ile allojenik hematopoietik
kok hiicre nakli yapilan 1000 alicida 20'ye ulasmaktadir (125). insanlarda en sik
hastalik yapan fusarium tiirleri F. solani (%50), F. oxysporum (%20), F. moniliforme
(%10) ve F. verticillioidis (%10)’tir. F. solani en sik goriilen ve patojenitesi en yiiksek
alt tirtdir (122). Cogunlukla akut 16semili notropenik hastalar1 veya siddetli T hiicresi
immiin  yetmezligi olan hastalari, ozellikle deciddi  graft-versus-host
hastaliginin tedavisi i¢in kortikosteroid alan hematopoietik kok hiicre nakli alicilarini
etkilemektedir (126).

2.5.2. Klinik

Bagisiklig1 normal olan kisiler igin fusarium esas olarak lokal enfeksiyonlara
neden olan firsat¢i bir patojendir, ancak hematolojik maligniteleri, aplastik anemisi ve
organ nakli olan veya kemoterapi goren hastalarda fusarium, invazif mantar
enfeksiyonlarima neden olabilir. Siniizit, pndmoni, derin kutandz enfeksiyonlar ve
yaygin enfeksiyonlar gibi invazif enfeksiyonlar bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda ortaya ¢ikar ve cogunlukla antimikrobiyal ilaglara yanit vermeyen ates
olarak kendini gosterir. Spesifik olarak nétropeni, hiicresel bagisikliktaki eksiklikler,
16semi i¢in indiiksiyon kemoterapisi ve hematopoietik hiicre nakli invazif fusariozis
gelisimi igin risk faktdrleri olarak kabul edilir. Ote yandan, bagisiklik sistemi yeterli
olan hastalarda keratit ve onikomikoz gibi ylizeysel enfeksiyonlar daha sik
goriiliir. Bagisiklik  fonksiyonu  yetersiz  olan  hastada  yaygin fusarium
hastalig1, fusarium enfeksiyonlarmin %70'ini olusturur (127,128). Immiin sistemi
baskilanmis konakgilarda enfeksiyon hematojen yolla yayilarak deride eritematdz
papiiler, nodiiler, piistiiler, eritema nodozum benzeri lezyonlar, hedef lezyonlar, biill6z

ve vezikiiler lezyonlar seklinde goriilebilir ve birden fazla organ tutulumuna neden
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olabilir. Siklikla merkezi nekroz alanlar1 olusur ve lezyonlara ektima gangrenozum
benzeri bir gorliniim verir. Papiiler veya nodiiler lezyonlari ¢evreleyen 1-3 cm ¢apinda
ince bir eritemli sinira sahip ‘hedef lezyonlar’, hastalarin yaklasik %10’unda
mevcuttur. Bu bulgular, yaygin fusarium enfeksiyonunun tek belirtisi olabilir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda olusan fusarioziste, aspergillus ve diger kiif
mantar enfeksiyonlarinin aksine, goze ¢arpan 6zellik kan kiiltiir pozitifliginin yiiksek
oranlarda saptanmasidir. Tipik olarak yaygin hastalik varliginda goriilmesine ragmen,
nadiren organ tutulumunun olmadigi fungemi olgular1 bildirilmis ve bu olgularin
bazilar1 santral vendz kateterlerle iligkilendirilmistir. Bagisikligi baskilanmis
fusariozisli olgularda en sik saptanan klinik form %70 oraniyla yaygin hastaliktir.
Yaygin fusariozis kliniginde saptanan tipik bulgular antibiyotiklere cevap vermeyen
ates, uzun sireli (>10 giin) ve derin ndtropeni (<100 hiicre/mm?) ile birlikte
karakteristik cilt lezyonlar1 ve kan kiiltiirinde kif tipi mantar iiremesidir. Cilt
lezyonlar ile birlikte siklikla siniis, akciger gibi diger bolgelerde tutulum saptanir

(122).
2.5.3. Tam

Kan kiiltirleri invazif vakalarin %40'inda pozitiftir. Dokunun dogrudan
incelenmesi, 6zellikle de deri biyopsisi , eger doku 6rnegi zamaninda incelenebilirse,
kiiltiir sonuglar1 elde edilmeden 6nce hizli bir degerlendirme yapilmasina olanak
saglar. Taze dokudaki hifler morfolojik olarak aspergillus tiirlerininkine benzer; yani
tipik olarak dar agilarda ikiye ayrilan veya bazen 90°ye ulasan hiyalin bolmeli
filamentler olarak goriiniirler. Histopatolojik olarak hifler goriiliiyor ancak kiiltiirde
tireme saptanamiyorsa fusariumu diger hyalohifomikozlardan ayirmak zor olabilir. Bu
durumda parafine gomiilii doku 6rneklerinde in situ hibridizasyonun kullanilmasi
gerekmektedir (122,125).

(1,3)-beta-D glukan ve GM pozitif olabilmektedir (122) fakat
EORTC/MSGERC’in 2019 giincellemesinde (1,3)-beta-D glukanin herhangi bir
invazif kiif hastaligina iliskin mikolojik kanit sagladigi diigiiniilmemistir, GM ise

sadece aspergillus enfeksiyonlari i¢in onerilmistir (66).
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2.6. Invazif Mantar Enfeksiyonlarinin Tedavisi
2.6.1. Invazif Kandidiyaz Tedavisi
Invazif Kandidemi Tedavisi

IDSA 2016 kilavuzunda invazif kandidemi tedavisi notropenik ve notropenik
olmayan hastalar i¢in ayr1 ayr1 onerilmistir.

Notropenik olmayan hastada invazif kandidemide baslangi¢ tedavisi olarak
ekinokandin (kaspofungin mikafungin, anidulafungin) onerilmektedir. Flukonazol,
intravendz veya oral, kritik durumda olmayanlar da dahil olmak {izere secilmis
hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak ekinokandine kabul edilebilir bir alternatiftir.
Klinik olarak stabil olan, flukonazole duyarli izolatlar1 olan (6rnegin C. albicans ) ve
antifungal baglandiktan sonra tekrarlanan kan kiiltlirleri negatif olan hastalar icin
ekinokandinden flukonazole gecis (genellikle 5-7 giin iginde) &nerilir. intolerans,
sinirlt  bulunabilirlik veya diger antifungal ajanlara karsi diren¢ varsa lipid
formiilasyonlu amfoterisin B (giinde 3-5 mg/kg) makul bir alternatiftir. Vorikonazol
kandidemi i¢in etkilidir ancak baslangi¢ tedavisi olarak flukonazole gore ¢ok az
avantaj saglar. C. krusei'ye bagli secilmis kandidemi vakalarinda kademeli oral tedavi
olarak vorikonazol Onerilmektedir. Notropenik olmayan kandidemili hastalarin,
tanidan sonraki ilk hafta i¢inde tercihen bir g6z doktoru tarafindan dilate oftalmolojik
muayeneye tabi tutulmasi Onerilmektedir. Kandideminin temizlendigi zamani
belirlemek i¢in her giin veya iki giinde bir takip kan kiiltiirleri 6nerilmektedir. Belirgin
metastatik komplikasyonlar1 olmayan kandidemi igin Onerilen tedavi siiresi,
kandida tiirlerinin kan dolasimindan temizlendigi ve kandidemiye atfedilebilen
semptomlarin ortadan kalktig1 belgelendikten sonra 2 haftadir. Kaynagin santral venoz
kateter oldugu hastalarda vendz kateterin miimkiin oldugu kadar erken ¢ikarilmasi
onerilmekte ve bu kararin her hasta i¢in bireysellestirilmesi tavsiye edilmektedir (17).

Notropenik hastalarda invazif kandidemi tedavisinde baslangic tedavisi olarak
ekinokandin onerilir. Giinlik 3-5 mg/kg lipid formiilasyonu amfoterisin B etkilidir
ancak toksisite potansiyeli nedeniyle daha az ¢ekici bir alternatif olarak
onerilmektedir. Flukonazol kritik hastaligi olmayan ve daha once azol maruziyeti
yasamamisg hastalar igin alternatif olarak onerilmektedir. Flukonazol duyarli izolatlar1

olan ve kan dolasimindan temizlendigi belgelenmis klinik olarak stabil hastalarda
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inat¢1 notropeni sirasinda basamak tedavisi olarak kullanilabilir. Vorikonazol kiifiin
ilave olarak kapsanmasinin istendigi durumlarda kullanilabilir. Vorikonazol ayrica,
kan dolasimindan temizlendigi belgelenmis klinik olarak stabil hastalarda ve
vorikonazole duyarli izolatlarda ndétropeni sirasinda basamakli tedavi olarak da
kullanilabilir. C. krusei'ye bagli enfeksiyonlar icin bir ekinokandin, lipid
formiilasyonu amfoterisin B veya vorikonazol onerilir. Metastatik komplikasyonlari
olmayan kandidemi i¢in Onerilen minimum tedavi siiresi, ndtropeni ve kandidemiye
atfedilebilen semptomlarin diizelmesi kosuluyla, kandidanin kan dolasimindan
temizlenmesinden sonra 2 haftadir. Koroid ve vitreal enfeksiyonun oftalmolojik
bulgular1 noétropeni diizelene kadar minimaldir; bu nedenle dilate fundoskopik
incelemelerin nétropeni diizeldikten sonraki ilk hafta i¢inde yapilmasi onerilmektedir.
Notropenik hastada, santral venoz kateter disindaki kandidiyaz kaynaklari (6rnegin
gastrointestinal ~ sistem) baskindir.  Kateterin  ¢ikarilmas1  bireysel olarak
degerlendirilmelidir (17).

Avrupa Losemide Enfeksiyonlar Konferansi-8 (ECIL-8) kilavuzunda invazif
kandida enfeksiyonlarmin ilk basamak tedavisi i¢in ekinokandinler ve lipozomal
amfoterisin B kuvvetle tavsiye edilmektedir. Anidulafungin, kaspofungin, mikafungin
ve lipozomal amfoterisin B i¢in Oneri derecesi (derece A, kanit diizeyi Il) aymdir.
Hastanin mutlak noétrofil sayisina ve hemodinamik durumuna bakilmaksizin tiim
hastalar i¢in gegerlidir. Bununla birlikte, bu ajanlarin her birinin giivenlik profilinin
her bir hasta i¢in dikkate alinmas1 6nerilmektedir. VVorikonazol ve flukonazol birinci
basamak tedavide ikincil segeneklerdir. Vorikonazol graniilositopenisi olan hastalar
icin onaylanmamistir ve grantilositopenisi veya hemodinamik instabilitesi olan
hastalarda baslangi¢ tedavisinde flukonazol birincil basamak tedavide ekinokandin ve
amfoterisin B den  sonra ikinci  segenek  olarak  Onerilmektedir.
Kombine antifungal tedavinin (6rnegin amfoterisin B art1 flusitozin ve diger
kombinasyonlar) 6zel durumlarda (6rnegin ciddi, yasami tehdit eden
enfeksiyon, komplike kemik ve eklem enfeksiyonlarr, abdominal enfeksiyonlar,
santral sinir sistemi enfeksiyonlart ve idrar yolu enfeksiyonlar1) diisiiniilmesi
onerilmektedir. Izolat azole duyarli oldugunda, graniilositopenisi olmayan stabil
hastalarda en az 5 giinliik intravendz tedaviden sonra flukonazole kademeli gegis

diisiiniilebilir. Diger kandida tiirleri ile karsilastirildiginda ekinokandinler Candida
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parapsilosis i¢in daha yiiksek minimum inhibitér konsantrasyonlara sahiptir ancak
yine de birinci basamak olarak ekinokandinler o6nerilmektedirler. Candida
krusei ve Candida glabrata enfeksiyonlar1 i¢in flukonazol tedavisi nerilmez ¢iinkii C.
krusei dogal direnglidir ve C. glabrata flukonazole degisken derecede duyarlidir. Tim
invazif kandidemili hastalarda tedavinin derhal baslatilmasi , tiim invazif izolatlara
direng testi uygulanmasi, predispozan kosullarin kontrolii, uygun sekilde ameliyat ve
kalic1 intravendz kateterlerin ve diger protez cihazlarinin ¢ikarilmasi dnerilmektedir.
Tim kandidemi vakalarinda oftalmolojik muayene de dahil olmak {izere
enfeksiyonun derin bdlgelerinin klinik degerlendirmesi 6nerilmektedir. Komplike
olmayan kandidemi i¢in optimal tedavi siiresi, kan kiiltiirlerinin steril hale
gelmesinden ve hastanin nétropeniden kurtulmasindan sonra 14 giindiir. Doku invazif
kandidiyazisi i¢in etkilenen bdlgenin hastanin yanitinin ve predispozan kosullarin
diizelmesinin tedavi siiresini belirleyecegi belirtilmekte ve tedavi siiresinin ne kadar

stirmesi hakkinda 6neri bulunmamaktadir (129).
Kronik Yaygin (Hepatosplenik) Kandidiyazin Tedavisi

Giinliik 3-5 mg/kg lipid formiilasyonu amfoterisin B veya bir ekinokandin ile
birka¢ hafta baslangic tedavisi ve ardindan flukonazole direngli izolati olmasi
muhtemel olmayan hastalar i¢in oral flukonazol onerilir. Tedaviye tekrarlanan
goriintiilemede lezyonlar diizelene kadar devam edilmelidir ve bu siire genellikle
birkag¢ aydir. Antifungal tedavinin zamanindan dnce kesilmesi hastaligin niiksetmesine
neden olabilir. Kemoterapi veya hematopoietik hiicre nakli gerekiyorsa hastalik
nedeniyle geciktirilmemeli ve niiksetmeyi onlemek icin ytiksek riskli donem boyunca

antifungal tedaviye devam edilmelidir (17).
Santral Sinir Sistemi Kandidiyazinin Tedavisi

Baslangi¢ tedavisi i¢in giinde 5 mg/kg lipozomal amfoterisin B +/- oral
flusitozin Onerilir. Hasta baglangi¢ tedavisine yanit verdikten sonra kademeli tedavi
i¢cin flukonazol onerilir. Tedaviye tim belirti ve semptomlar ile BOS bulgular ve
radyolojik anormallikler diizelene kadar devam edilmelidir. Ventrikiilostomi
drenajlari, santlar, stimiilatorler, prostetik rekonstriiktif cihazlar ve kemoterapi

saglayan biyopolimer plakalar dahil olmak tizere enfekte SSS cihazlar1 miimkiinse
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¢ikarilmalidir. Ventrikiiler cihazin ¢ikarilamadigi hastalar igin amfoterisin B
deoksikolat, cihaz araciligiyla ventrikiil icine 2 mL %5 dekstroz i¢inde 0,01 mg ile 0,5
mg arasinda degisen bir dozajda uygulanabilir (17).

Kandida Tiirlerine Bagh idrar Yolu Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Asemptomatik kandidiirisi olan hastalar

Miimkiin oldugunda kalict1 mesane kateterleri gibi predispozan faktorlerin
ortadan kaldirilmasi onerilir. Hasta, kandidanin yayilma riski yiiksek olan bir gruba ait
olmadig siirece antifungal ajanlarla tedavi dnerilmez; yiiksek riskli hastalar arasinda
notropenik hastalar, ¢cok diisiik dogum agirlikli bebekler (<1500 g) ve iirolojik

manipiilasyona girecek hastalar yer alir (17).
Semptomatik kandida idrar yolu enfeksiyonu tedavisi

Flukonazole duyarli organizmalar i¢in, 2 hafta siireyle oral flukonazol 6nerilir.
Flukonazole direngli C. glabrata i¢in amfoterisin B deoksikolat (1-7 giin) +/- oral
flusitozin (7-10 giin) ve C. krusei icin amfoterisin B deoksikolat (1-7 giin) onerilir.

Mantar toplar1 varsa eriskinlerde cerrahi miidahale kuvvetle 6nerilmektedir (17).

Kandida Osteoartikiiler Enfeksiyonlarin Tedavisi
Septik artrit tedavisi

Alt1 hafta siireyle flukonazoliin veya 2 hafta siireyle ekinokandinin ve ardindan
flukonazoliin en az 4 hafta siireyle giinliik olarak kullanilmasi énerilir. Iki hafta siireyle
giinde 3-5 mg/kg lipid formiilasyonu amfoterisin B, ardindan en az 4 hafta boyunca
flukonazol daha diisiik kalitede bir oneri olarak oOnerilmektedir. Tiim septik artrit

vakalarinda cerrahi drenaj endikedir. Protez cihazini igeren septik artrit i¢in cihazin

¢ikarilmasi 6nerilir (17).

Osteomiyelit tedavisi

Alti-12 ay siireyle flukonazol veya en az 2 hafta siireyle ekinokandin ve

ardindan flukonazol 6-12 ay siireyle onerilir. En az 2 hafta boyunca giinde 3-5 mg/kg



49

lipid formiilasyonu amfoterisin B ve ardindan 6-12 ay boyunca flukonazol daha az

Onerilen bir alternatiftir. Se¢ilmis vakalarda cerrahi debridman 6nerilmektedir (17).
Kandida Enfektif Endokardit Tedavisi

Dogal kapak endokarditi i¢in glinde 3-5 mg/kg lipid formiilasyonu amfoterisin
B +/- flusitozin veya yiiksek dozda ekinokandin onerilir. Duyarli kandida izolatlarina
sahip, klinigi stabil olan ve kan kiiltiiriinde kandida tiremesi devam etmeyen hastalar
igin flukonazolle kademeli tedavi Onerilir. Bu ajanlara duyarli ancak flukonazole
duyarli olmayan izolatlar i¢in oral vorikonazol veya oral posakonazol basamak
tedavisi olarak kullanilabilir. Kapagin degistirilmesi tavsiye edilir; Tedavi,
ameliyattan sonra en az 6 hafta, perivalviiler apsesi ve diger komplikasyonlar1 olan
hastalarda ise daha uzun siire devam etmelidir. Kapak replasmani yapilamayan
hastalar i¢in eger izolat duyarliysa, flukonazol ile wuzun siireli baskilama
onerilir. Protez kapak endokarditi i¢in, dogal kapak endokarditi i¢in Onerilen
antifungal rejimlerin aynis1 onerilmektedir. Tekrarlamay1 6nlemek i¢in flukonazol ile
kronik baskilayic1 antifungal tedavi oOnerilir. Kalp pili ve implante edilebilir kalp
defibrilatorii enfeksiyonlarinda cihazin tamami ¢ikarilmalidir. Antifungal tedavi dogal

kapak endokarditi i¢in onerilenle aynidir (17).
Kandida Tiirlerinin Solunum Yollarindan izolasyonu

Solunum sekresyonlarinda kandida iiremesi genellikle kolonizasyonu gosterir

ve nadiren antifungal tedavi gerektirir (17).
Invazif Kandidiyaz Siiphesinde Ampirik Tedavi

Invazif kandidiyaz igin risk faktorleri olan ve ates odag saptanamayan kritik
hastalarda ampirik antifungal tedavinin diisiiniilmesi 6nerilmektedir. Risk faktorlerini
tasiyan ve klinik septik sok belirtileri gosteren hastalarda ampirik antifungal tedaviye
miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir. Yogun bakim {initesinde notropenik
olmayan hastalarda kandidiyaz siliphesi ig¢in tercih edilen ampirik tedavi
ekinokandindir. Flukonazol, yakin zamanda azol maruziyeti yasamamis ve azol
direncli kandida tiirleri ile kolonize olmayan hastalar i¢in kabul edilebilir bir

alternatiftir. Diger antifungal ajanlara karsi intolerans varsa lipid formiilasyonu
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amfoterisin B bir alternatiftir. Onerilen ampirik tedavi siiresi 2 haftadir. Ampirik
antifungal tedaviye 4-5 giin i¢inde klinik yanit vermeyen ve invazif kandidiyaz i¢in
kanit1 olmayan hastalarda tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir (17).

ECIL-8 kilavuzunda ampirik tedavi Onerileri maya ve kiif i¢in ayr1 ayri
belirtilmemis toplu olarak invazif mantar enfeksiyonu ampirik tedavisi i¢in dnerilerde
bulunulmustur. Yiiksek risk altindaki graniilositopenisi olan pediatrik hastalarda,
genis spektrumlu antibakteriyel ajanlara yanit vermeyen, nedeni belirsiz, 96 saatlik
atesten sonra invazif fungal enfeksiyon i¢in kaspofungin veya lipozomal amfoterisin
ile ampirik tedavi Onerilmektedir. Tedaviye invazif mantar hastaligi kanitt

olmayanlarda graniilositopeni diizelene kadar devam edilmesi onerilmektedir (129).
Intraabdominal Kandidiyaz Tedavisi

Karin i¢i enfeksiyonun klinik kanit1 olan ve yakin zamanda gecirilmis karin
ameliyati, anastomoz kagag1 veya nekrotizan pankreatit dahil olmak iizere kandidiyaz
icin 6nemli risk faktorleri olan hastalar i¢cin ampirik antifungal tedavi onerilmektedir.
Antifungal tedavi se¢imi, yogun bakim iinitesindeki nétropenik olmayan hastalar i¢in

candidemi tedavisi veya ampirik tedavi ile aynidir (17).
2.6.2. Invazif Aspergillus Tedavisi

Pediatrik hastalarda invazif aspergillus enfeksiyonlarin tedavisi i¢in genel
oneriler antifungal tedavinin derhal baslatilmasini, predispozan faktorlerin kontroliinti
(0rnegin graniilositopenisi olan hastalarda koloni uyarici faktorlerin uygulanmasi ve
imminsupresif tedavinin azaltilmasi, 6zellikle glukokortikosteroidlerin azaltilmasi
veya kesilmesi) ve hasta bazinda cerrahi miidahaleleri igerir. Basta SSS olmak iizere

diger enfeksiyon bolgeleri i¢in kapsamli degerlendirme onerilmektedir (129).
Invazif Pulmoner Aspergilloz Tedavisi

IDSA 2016 kilavuzunda primer tedavide vorikonazol kullanilmasi
onerilmektedir (giiglii 6neri; yiliksek kalitede kanit). Alternatif tedaviler arasinda
lipozomal amfoterisin B (giiglii 6neri; orta kalitede kanit), izavukonazol (gtiglii 6neri;
orta kalitede kanit) veya amfoterisin B'nin diger lipid formiilasyonlar1 (zayif Oneri;

diisiik kalitede kanit) yer alir. Kanitlanmis invazif pulmoner aspergillusu olan se¢ilmis
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hastalarda vorikonazol ve ekinokandin ile antifungal tedavi kombinasyonu
diisiiniilebilir. Ekinokandin ile birincil tedavi Onerilmemektedir (gili¢lii Oneri; orta
kalitede kanit). Azol ve polien antifungallerin kontrendike oldugu durumlarda
ekinokandinler (mikafungin veya kaspofungin) kullanilabilir. Biiylik 0lgiide
immiinsupresyonun derecesine ve siiresine, hastaligin bdlgesine ve hastaligin
iyilesmesine iliskin kanitlara bagli olarak invazif pulmoner aspergillus tedavisinin en
az 6-12 hafta siirdiiriilmesi onerilmektedir. Basaril1 bir sekilde tedavi edilen ve daha
sonra immiinsUpresyona ihtiyag duyan hastalarda niiksii 6nlemek i¢in ikincil
profilaksi 6nerilmektedir. Debridmanla kolayca erisilebilen lokalize hastalik (6rnegin
invazif fungal siniizit veya lokalize kutandz hastalik) igin aspergilloz cerrahisi
diisiiniilmelidir. Kemoterapi veya HKHN icin IA enfeksiyonu mutlak bir
kontrendikasyon degildir. Kurtarma tedavisine yonelik genel stratejiler antifungal
smifinin  degistirilmesini, miimkiin oldugunda altta yatan immiinsipresyonun
azaltilmasini veya tersine ¢evrilmesini ve secilmis vakalarda nekrotik lezyonlarin
cerrahi rezeksiyonunu icerir. Kurtarma tedavisi kapsaminda, mevcut tedaviye ek bir
antifungal ajan eklenebilir veya baslangic rejimindekiler disinda farkli siniflardan
antifungal ilaglarin kombinasyonu kullanilabilir. Kurtarma tedavisi i¢in Onerilen
ajanlar arasinda amfoterisin B, mikafungin, kaspofungin, posakonazol veya
itrakonazoliin lipid formiilasyonlar1 bulunur. Kurtarma tedavisi olarak triazol
kullaniminda 6nceki antifungal tedavi, konakg1 faktorleri, farmakokinetik hususlar ve
olas1 antifungal direng dikkate alinmalidir. Tedavi yaniti i¢in serum GM'nin seri olarak
izlenmesi baslangicta yiiksek GM diizeyi olan hastalar igin 6nerilmektedir (100).
ECIL-8 kilavuzunda invazif aspergillus igin baslangic tedavisi olarak
intravendz vorikonazol (A derece tavsiye, kanit diizeyi II, 2 yas ve iizeri ¢ocuklarla
sinirl), lipozomal amfoterisin B (B dereceli tavsiye, kanit diizeyi 2) ve amfoterisin B
lipid kompleksi (C dereceli tavsiye, kanit diizeyi II) Onerilmektedir. Lipozomal
amfoterisin B azol direncinden siiphelenildiginde ya da dogrulandiginda ilk se¢enek

olarak onerilmektedir (129).
Ekstrapulmoner Invazif Aspergilloz Tedavisi

SSS aspergillozunda primer tedavi olarak vorikonazol Onerilmektedir.

Amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlar1 vorikonazolii tolere edemeyen veya azol
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direnci olan kisiler i¢in 6nerilmektedir. Invazif aspergillus mantar siniizitinde hem
cerrahi hem de sistemik vorikonazol veya amfoterisin B'nin lipid formiilasyonunun
kullanilmas: 6nerilmekte, ancak paranazal siniisteki aspergillus mantar topunun
tedavisinde tek basina cerrahi miidahalenin kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Aspergillus osteomiyelit ve artritinin tedavisi i¢in vorikonazol ile
kombine cerrahi miidahale Onerilir. Kutandz lezyonlar yaygin enfeksiyonu
yansitabileceginden, birincil enfeksiyon odagina yonelik degerlendirmeye ek olarak
vorikonazol tedavisi Onerilmektedir. Yaniklarda veya biiyilk yumusak doku
yaralarinda aspergilloz vakalarinda antifungal tedaviye ek olarak cerrahi debridman
onerilir. Aspergillus peritonitinde vorikonazol ile sistemik antifungal tedavi ile birlikte
periton diyalizi Kkateterinin derhal ¢ikarilmasi  onerilmektedir. Ozofagus,
gastrointestinal sistem ve hepatik sistem tutulumunda kanama, perforasyon,
obstriiksiyon veya enfarkt komplikasyonlarini 6nlemek amaciyla vorikonazol ve
cerrahi konsiiltasyonu 6nerilmektedir. Hepatik aspergillozun baslangig¢ tedavisi olarak
vorikonazol veya amfoterisin B'nin lipid formiilasyonu ile antifungal tedavi
onerilmektedir. Ekstrahepatik veya perihepatik biliyer obstriiksiyon veya tibbi
tedaviye direngli lokalize lezyonlar i¢in cerrahi miidahale diisiiniilmelidir. Renal
parankimal hastalik en iyi sekilde vorikonazol ile tedavi edilir. Kulak [A's1 i¢in

genellikle cerrahiyle birlikte uzun siireli sistemik vorikonazol tedavisi 6nerilir (100).
Aspergilloza Kars1 Antifungal Profilaksi

ECIL-8 kilavuzunda hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin
invazif mantar hastaliklar1 gelistirme riski yliksek olan hastalarda primer antifungal
profilaksi kuvvetle tavsiye edilmektedir (>%10 insidansi olan invazif mantar
hastaliklar1 genellikle yiiksek riskli olarak kabul edilir). Akut miyeloid 16semi, yiiksek
riskli akut lenfoblastik 16semi ve relaps akut 16semi igin yogun kemoterapi alan
hastalar icin, 6zellikle uzun siireli glukokortikosteroid kiirleri veya uzun siireli ve
derin graniilositopeni agsamalar1 sirasinda, allojenik HKHN uygulanan kisilerde (nakil
Oncesi ve sonrasi agamalarda immiin rekonstitlisyon saglanana kadar) veya GVHH
sirasinda  artirnlmis  imminsupresif tedavi durumlarinda antifungal profilaksi

onerilmektedir (129).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-lymphoblastic-leukemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-leukemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucocorticoid
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IDSA 2016 kilavuzunda IA igin yiiksek risk altinda olanlarda uzun siireli
ndtropeni sirasinda posakonazol (giiclii oneri; yiliksek kalitede kanit), vorikonazol
(gliglii 6neri; orta kalitede kanit) ve/veya mikafungin( zayif Oneri; diisiik kalitede
kanit) ile profilaksi uygulanmasi onerilmektedir. Kaspofungin ile profilaksi de
muhtemelen etkili olarak vurgulanmaktadir (zayif oOneri; diisiik kalitede kanit).
Itrakonazol ile profilaksi etkilidir, ancak tedavi emilim ve tolere edilebilirlik nedeniyle
sinirl1 olabilir (gii¢lii 6neri; orta kalitede kanit). IA agisindan yiiksek risk altinda olan
GVHH'li allojenik HKHN alicilarina posakonazol ile profilaksi uygulanmasi
onerilmektedir (giiglii Oneri; yiiksek kalitede kanit). Kiife etkili diger azollerle
profilaksi de etkilidir. Akciger transplantasyonundan sonra 3 ila 4 ay boyunca
vorikonazol veya itrakonazol gibi sistemik bir triazol veya inhale amfoterisin B ile
antifungal profilaksi onerilmektedir. Solid organ transplantasyonu alicilarinda
enfeksiyonun saglik merkezindeki epidemiyolojisine ve bireysel risk faktorlerinin

degerlendirmesine dayal profilaktik stratejiler 6nerilmektedir (100).
Ampirik Tedavi

IDSA 2016 kilavuzunda genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen atesi
israrla devam eden, uzun stireli nétropenisi olan yiiksek riskli hastalar i¢in ampirik
antifungal tedavi onerilmektedir. Antifungal segenekler arasinda amfoterisin B'nin
lipid formiilasyonu (giiclii 6neri; yiiksek kalitede kanit), ekinokandin (kaspofungin
veya mikafungin) (giiglii 6neri; yiiksek kalitede kanit) veya vorikonazol (giiglii 6neri;
orta kalitede kanit) yer alir. Invazif mantar enfeksiyonu lehine bulgusu olmadig: siirece
kisa siireli ndtropenik (ndtropeni siiresi <10 giin) olmasi beklenen hastalar igin ampirik
antifungal tedavi dnerilmez (giiclii 6neri; orta kalitede kanit) (100).

ECIL-8 kilavuzunda invazif mantar enfeksiyonu ampirik tedavisi yiiksek risk
altindaki graniilositopenisi olan pediatrik hastalarda, genis spektrumlu antibakteriyel
ajanlara yanit vermeyen, nedeni belirsiz, 96 saaten uzun siireyle atesi olan hastalarda
kaspofungin veya lipozomal amfoterisin B kullanilmasi tevsiye edilmektedir. Diisiik
riskli olup inatg1 atesi, derin ve uzun siireli graniilositopenisi ve ciddi mukozal hasari
olan hastalarda ampirik antifungal tedavi de diistiniilebilir. Tedaviye invazif mantar
hastalig1 kanit1 olmayanlarda graniilositopeni diizelene kadar devam edilmesi

onerilmektedir (129).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inpatient
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2.6.3. Mukormikoz Enfeksiyonlarinda Tedavi

Sistemik antifungal tedaviye ek olarak mukormikozis i¢in miimkiin oldugunca
erken cerrahi tedavi giiclii bir sekilde 6nerilmektedir. Gerektiginde rezeksiyon veya
debridman tekrarlanmalidir. Mukormikoz siiphesi olan, bagisiklik sistemi baskilanmis
herhangi bir hastada, tedaviye derhal baslanmasi kuvvetle tavsiye edilir. Taniya
ulagsmak i¢in her tiirli girisim tedavinin baslangicinda yapilmali ancak tedaviyi
geciktirmemelidir. Giinde 5-10 mg/kg lipozomal amfoterisin B ile birinci basamak
tedavi, tlim organ tutulumlarinda giiclii bir sekilde onerilmektedir. Dozlar birka¢ giin
igerisinde yavasga artirilmamalidir; bunun yerine giinlik dozun tamami tedavinin ilk
giinlinden itibaren verilmelidir. Merkezi sinir sistemi tutulumu olmayan hastalar igin
giinde 5 mg/kg amfoterisin B lipid kompleksi kuvvet diizeyinde 6nerilir. Alternatifler
mevcut oldugunda amfoterisin B deoksikolat kullanimi 6nerilmez. Mukormikozisin
birinci basamak tedavisinde yetiskinlerde orta kuvvete izavukonazol 6nerilmektedir,
pediatrik veriler yetersizdir ve c¢ocuklarin tedavisi i¢in 6zel bir doz Onerisi
bulunmamaktadir. Posakonazol oral siispansiyonun kullanimi marjinal olarak
desteklenmekte ve birinci basamak tedavi i¢in posakonazol gecikmeli salinimli
tabletleri ve inflizyonu orta derecede desteklenmektedir (121,129). Yeterli veri
bulunmamasi nedeniyle, lipid amfoterisin + kaspofungin veya posakonazolden olusan
kombinasyon tedavileri yalnizca marjinal giligte 6nerilmektedir (derece C oneri, kanit
diizeyi IIT) (129). Kurtarma tedavisinde izavukonazol veya posakonazol gecikmeli
salim tabletleri veya infiizyonlar1 giiglii bir sekilde Onerilmektedir. Mukormikozu
tedavi etmek icin gereken tedavi siiresi bilinmemektedir. Immiin bozukluk giderilip,

enfeksiyonun belirti ve semptomlar1 diizelene ve radyografik olarak 6nemli iyilesme
saglanana kadar tedaviye devam edilmesi Onerilir. Stabil hastalik elde edilene kadar

intravenoz tedaviye devam edilmesi orta diizeyde desteklenmektedir. Oral tedaviye
geciste izavukonazol veya posakonazol giiclii bir sekilde desteklenmektedir (121).
Izavukonazoliin pediatrik hastalarla ilgili gelisimi devam etmektedir, mukormikozun
birinci basamak tedavisi i¢in herhangi bir 6neride bulunulamaz (129). Vorikonazol,
flukonazol ve flusitozin dahil olmak {izere diger antifungal ilaclar, Mucorales'e kars1

etkili degildir (116).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/posaconazole
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2.6.4. Invazif Fusarium Enfeksiyonlarinda Tedavi

Klinik ¢alismalarin sinirli olmasi ve fusariozisin sonuglarinda immiin yeniden
yapilanmanin kritik rolii nedeniyle, agir fusarium enfeksiyonu olan hastalar igin
optimal tedavi stratejisi belirsizdir. Lokalize hastaligin erken tedavisi, daha agresif
veya yaygin bir enfeksiyona ilerlemeyi 6nlemek i¢in dnemlidir. Tedavi stratejileri
gerekli hastalarda cerrahi debridmani ve sistemik antifungal tedaviyi icermelidir.
Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESCMID) ve
Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu (ECMM) ortak hazirladiklart kilavuzda
mevcut verilere dayanarak vorikonazol (6neri giicii A, kanit diizeyi 2) ve lipid bazli
amfoterisin B formiilasyonlarini (6neri diizeyi B, kanit diizeyi 2) onermektedir.
Amfoterisin B'nin  lipid formiilasyonuna yanit oraninin, deoksikolat amfoterisin
B'ninkinden daha istiin  oldugu vurgulanmaktadir. Kurtarma tedavisi olarak
posakonazol onerilmektedir. Fusariozis i¢in kombinasyon tedavisine az sayida vaka
raporu (kaspofungin + amfoterisin B deoksikolat, amfoterisin B deoksikolat +
vorikonazol, amfoterisin B deoksikolat + terbinafin ve vorikonazol + terbinafin)
mevcut olmakla birlikte kombinasyon tedavisi i¢in net bir 6neri bulunmamaktadir.
Antifungal tedaviye ek olarak, enfekte dokularin cerrahi debridmani, kateterle iligkili
fusariozis dogrulanmigsa vendz Kkateterlerin ¢ikarilmasi ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda bagisiklik durumunun normale getirilmesi Onerilmektedir.
Daha oOnce fusariyal enfeksiyonu olan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
niiksetme riski nedeniyle sekonder profilaksi onerilmektedir. Sekonder profilakside
vorikonazol,  posakonazol veya amfoterisin B  lipid formiilasyonu
onerilmektedir. Notropeni siiresini  kisaltmak ig¢in sitotoksik tedavinin ertelenmesi
veya graniilosit koloni uyarici faktoriin kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Hayati
tehdit eden enfeksiyonlarmn birincil kaynagi cilt olabileceginden dolay:
antineoplastik tedavi oncesinde deri lezyonlarinin kapsamli bir degerlendirmesi ve
tedavisinin yapilmasi 6nerilmektedir (130). Fusarium tiirleri ekonakandinlere dogal
direnglidirler (131).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immune-reconstitution
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immune-reconstitution
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/salvage-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/caspofungin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytotoxic-chemotherapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticarcinogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticarcinogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/skin-defect
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam

01.01.2010-31.12.2021 tarihleri arasindaki 12 yillik siirede Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde ve Onkoloji Hastanesi Cocuk
Servisi’nde yatarak izlenen, bagisikligi baskilanmig veya bagisikligi normal olup,
invazif mantar enfeksiyonu tanisi alan 1 ay-18 yas grubundaki tiim hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin hastane bilgi sistemindeki ve hasta dosyalarindaki verileri,
servis kayitlari, yatis ve taburculuk kayitlari, mikrobiyolojik 6rneklerdeki mantar

tiremeleri retrospektif olarak incelendi.
3.2. Tamimlar ve Calisma Degiskenleri

Calismaya dahil edilen hastalarin; yasi, cinsiyeti, altta yatan hastaligi (akut
lenfoblastik l6semi, akut myeloid 16semi, lenfoma, diger hematolojik hastaliklar,
immiin yetmezlik (hiicresel immiin yetmezlik, kombine immiin yetmezlik, humoral
immiin yetmezlik, kronik graniillomatéz hastalik), norolojik hastalik, metabolik
hastalik, santral sinir sistemi malignitesi, diger maligniteler, aplastik anemi, konjenital
ndtropeni, Qastrointestinal sistem anomalileri veya hastalifi, genitoliriner sistem
anomalileri veya hastaligi, konjenital kalp hastaligi, ¢oklu organ yetmezligi, kemik
iligi transplantasyonu, solid organ transplantasyonu, sistemik lupus eritematozus,
diger hastaliklar, klinik ve laboratuvar bulgular1 (ates, ntropeni, sepsis varligi, C-
reaktif protein [CRP] degeri), invazif mantar hastalig1 dncesinde antifungal profilaksi
alip almadigi, galaktomannan pozitifligi ve 6rnek yeri, varsa radyolojik goriintiileme
bulgular1 (toraks BT ve MRG, paranazal BT ve MRG, kraniyal BT ve MRG,
abdominal BT ve MRG, USG ve Ekokardiyografi [EKO]), invazif fungal
enfeksiyonun tutulum yeri, izole edilen fungal etken, fungal etkenin izole edilme yeri,
antifungal tedavi ve siiresi, kombine tedavi giin sayisi, duyarli oldugu en az bir
antifungal kullanma giin sayisi, fungal etkenin ilag direngleri, mikrobiyolojik
ornekteki mantar liremesi ile antifungal tedavi baslanmasi arasinda stire iligkisi, es
zamanli antibakteriyel tedaviler (piperasilin-tazobaktam, 3. veya 4. kusak
sefalosporin, karbapenem, kinolon, glikopeptid), son 4 hafta igerisinde invazif mantar

enfeksiyonu i¢in risk faktorii olabilecek durumlar (santral ve iiriner kateter varligi,
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ndtropeni, travma, total parenteral niitrisyon, invazif mekanik ventilasyon, major
cerrahi girisim, hemodiyaliz, yogun bakim yatisi, bakteriyel enfeksiyon,
immiinsupresif tedavi), son 28 giin igerisinde kullanilan genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi (piperasilin-tazobaktam, 3. veya 4. kusak sefalosporin, karbapenem, kinolon,
glikopeptid), tan1 Oncesi hastanede yatis siiresi, son 28 giin igerisinde kullanilan
immiinsupresif tedaviler (kemoterapi, biyolojik ajan, steroid, bagska immiinsupresif
ajan), tedavinin tamamlanip tamamlanmadigi, sekonder profilaksi baslanip
baslanmadigi, 7. ve 30. giinde sag kalim oranlari, kayitlarda mevcutsa kag ay sonra
hayatta oldugu ile ilgili veriler hastalarin dosyalarindan kaydedildi.

Hastalar Avrupa Kanser/Invazif Fungal Enfeksiyonlar Arastirma ve Tedavi
Ortak (Kooperatif) Grubu ve Ulusal Allerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii
Mikozlar Calisma Grubu (EORTC/MSG) ve 2019 giincellemesi olan Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Orgiitii ve Mikozlar Calisma Grubu Egitim ve Arastirma
Konsorsiyumu (EORTC/MSGERC) tarafindan belirtilen kriterlere uygun olarak kesin
(proven), muhtemel (probable) ve olas1 (possible) olarak kategorize edildiler (65,66).

Sepsis: Klinisyen tarafindan sepsis kabul edilen hastalar sepsis olarak kabul
edildiler.

Son 28 giin igerisinde bakteriyel enfeksiyon tanimi: Enfeksiyon hastalig
bulgusu olan hastada kan kiiltiirti, kateter kiiltiirii, idrar kiiltiirii, ve diger steril alan
(Ornegin BOS, plevra sivisi, periton sivisi, eklem sivisi) kiiltiirlerinden bakteri
tiretilmesi olarak tanimlanmistir.

Goriintiileme bulgulari: BT ve MRG goriintiilemeleri sadece kiif hasta grubu
icin tarandilar. Hastalarin tan1 anindaki ilk goriintiileme bulgular1 esas alinmigtir,
paranazal BT ve MRG i¢in radyolojik bulgular esas alinmayip radyolog raporuna gore
invazif fungal enfeksiyon disiiniilmiigse ‘‘mantar lehine tutulum olanlar’’, paranasal
sinlis tutulumu olup fungal enfeksiyon lehine bulgu saptanmamigsa ‘mantar icin
spesifik olmayan tutulum’’ ve herhangi bir bulgu saptanmamigsa ‘‘tutulum
olmayanlar’> olarak gruplandirildilar. Diger goriintiileme ydntemleri radyolojik
bulgularina gore gruplandirildilar.

Galaktomannan pozitifligi: Serumda galaktomannan 6lgiimiinde optik dansite

indeksinin >0.5 olmasi, invazif pulmoner aspergillozis agisindan BAL’da
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galaktomannan optik dansite indeksinin >1 olmasi, BOS’da galaktomannan optik
dansite indeksinin >0.5 olmasi pozitif kabul edilmistir (21).

Antibakteriyel tedaviler: Piperasilin-tazobaktam, 3. veya 4. kusak sefalosporin,
karbapenem, kinolon, glikopeptid alan hastalar olarak gruplandirildilar.

Immiinsupresif tedavi: Kemoterapi, biyolojik ajan, steroid, diger
immiinsupresif ajanlar seklinde gruplandirildi. Steroid kulanimi en az 10 giin siire ile
> 0,3 mg/kg/giin prednizon es degeri dozda glukokortikoid kullanimi olarak
tanimlanmustir.

Notropeni tanimi: Risk faktorleri olarak 10 giinden uzun siire ve mutlak notrofil
sayist <500/mm? tamimlanmistir. Tan1 aninda nétropeni siire sarti aranmaksizin
mutlak nétrofil sayis1 <1500/mm? olarak tanimlanmustir (100,132).

Antifungal direng: Antifungal diren¢ igin Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testleri Komitesi (EUCAST) nin yillara gore antifungal direng tablolar1 kullanildi.
EUCAST tablolarindan tanimli minimal inhibisyon konsantrasyonu olan fungal
ajanlar ve ilaglar i¢in direng varhigia bakildi (133).

Laboratuvar tarafindan onaylanmis kan dolasimi enfeksiyonu: Hastanin bir
veya daha fazla kan kiiltiirinde tanimlanmis bir patojenin olmasi ve kan kiiltiiriinde
saptanan mikroorganizmanin baska bir bolgedeki enfeksiyonla iligkili olmamasi
olarak kabul edildi (134).

Kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonu tanisi, IDSA’nin intravaskiiler kateter
ile iliskili enfeksiyonlarin tan1 ve yonetimine yonelik klinik uygulama kilavuzlarma
dayandirildi. Iki bin dokuz yilli giincellemesi asagidaki kriterleri icerir: *’Kateter ve
periferik kan kiiltlirlinde ayni mikroorganizmanin saptanmasi, iireme zamaninin
periferik kan kiiltiiriine gore kateter kan kiiltiiriinde en az 2 saat daha erken olmasi, bu
patojenlerin baska bir bolgedeki enfeksiyon ile iligkili olmamas1 gerekir’’ (135). Bu
calismadaki kateter iliskili kan dolagimi enfeksiyonu tanimi da IDSA kilavuzundaki
gibidir.

Invazif kandidiyazis tanisi, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (CDC=Centers for Disease Control and Prevention)’nin siirveyans
kriterlerine gore konulmus olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. CDC siirveyans
kriterlerine gore kan, idrar, trakeal aspirat, beyin omurilik sivis1 ve plevral sivi

kiiltirleri retrospektif olarak degerlendirildi. Kan kiiltiirinde en az bir tip kandida
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bulunmasi ve eslik eden ates, hipotermi, 16kositoz, akut faz reaktanlarinda yiikselme,
tasikardi, hipotansiyon gibi enfeksiyon bulgular1 kesin candidemi olarak kabul edildi
(134).

Enfeksiyon hastaligi ile uyumlu bulgusu olup kateter Kiiltiiriinde kandida
tiremesi olup kan kiiltiiriinde {iremesi olmayan veya kan  kiiltiirii
almamamis/alinmamig olan hastalarda enfeksiyon odagi igin baska bir odak yoksa
veya antibiyotik tedavisi altinda atesi diismiiyorsa veya antifungal tedaviye yanit
alindiysa veya Kkateter ¢ekildikten sonra semptomlar1 gerilediyse bu hastalar olasi
kandidemi olarak kabul edildiler (65,66)

Akut bakim ortamindaki spesifik enfeksiyon tipleri i¢in saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonun CDC ve Ulusal Saghk Hizmetleri Giivenlik Ag1 (NHSN=National
Healthcare Safety Network) siirveyansi tanimlar ve kriterleri kullanildi (134).

Semptomatik idrar yolu enfeksiyonu tanisi asagidaki kriterlerden en az birinin
karsilanmasi ile konuldu:

1. Hastada bilinen baska bir neden olmaksizin asagidaki bulgu veya
semptomlardan en az biri vardir; ates (> 38°C), acele idrar ¢ikarma hissi, sik idrara
¢ikma, diziiri veya suprapubik hassasiyet ve hastanin idrar kiiltiirii pozitiftir yani 2’den
fazla mikroorganizma tiirii icermeyen idrar cc’si basma >10° mikroorganizma vardir
(134);

2. Bir yas veya daha kiiciik cocuklarda bilinen baska bir neden olmaksizin
asagidaki bulgu ve semptomlardan en az biri vardir: ates (>38°C rektal), hipotermi (<
37°C rektal), apne, bradikardi, diziiri, letarji veya kusma ve hastanimn idrar kiiltiirii
pozitiftir yani cc idrar basina >10° mikrorganizma ve en fazla iki tiir mikroorganizma
vardir (134).

Osteomiyelit, septik artrit, endokardit, myokardit, perikardit, gastroenterit
tanilari icin CDC kriterleri kullanilmistir (134).

Menenjit: Hastanin beyin omurilik sivisi kiiltiirlinde organizma iretilmesi
olarak kabul edilmistir (134).

Endokardit: Asagidaki kriterlerden en az biri karsilandiginda tan1 endokardit
olarak kabul edildi (134).

1. Kapak veya vejetasyondan kiiltiirde organizmanin (mantarin) tiretilmesi.
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2. Hastada bilinen baska bir neden olmaksizin asagidaki bulgu ve
semptomlardan 2 veya daha fazlasmin olmasi: ates (> 38°C), yeni veya degisen
tifiirtim, embolik fenomenler, deri bulgular1 (6rnegin petesi, splinter hemorajiler, agrili
derialt1 nodiilleri), konjestif kalp yetmezligi veya kardiyak iletim anormalligi ve 2 veya
daha fazla kan kiiltiirinden mikroorganizmalarin (mantarin) tiretilmesi.

3. Bir yas veya daha kiiciik ¢ocukta bilinen baska bir neden olmaksizin
asagidaki bulgu ve semptomlardan 2 veya daha fazlasinin olmast: ates (>38°C rektal),
hipotermi (<37°C rektal), apne, bradikardi, yeni veya degisen iifiiriim, embolik
fenomenler, deri bulgular1 (6rnegin petesi, splinter hemorajiler, agrili derialti
nodiilleri), konjestif kalp yetmezligi veya kardiyak iletim anormalligi ve 2 veya daha

fazla kan kiiltiirtinden mikroorganizmalarin (mantarin) tiretilmesi.
3.3. Cahsmaya Alinma Kriterleri

1. Bir ay-18 yas arasinda olanlar.

2. Invazif mantar enfeksiyonu tanis1 almis olanlar.

Kesin invazif hastalik kategorisi i¢in hastanin bagisikliginin baskilanmig olup
olmadigina bakilmaksizin asagidakilerden en az birinin mevcut olmast [2008
EORTC/MSG kriterleri (65), 2019 EORTC/MSGERC kriterleri (66)]:

a) Mikroskopik inceleme (steril materyal): Kiifler i¢in igne aspirasyonu veya
biyopsi ile elde edilen birérnegin histopatolojik, sitopatolojik veya direkt mikroskopik
incelemesinde hif veya melanize maya benzeri formlarin goriilmesi ve birlikte ilgili
dokuda hasar gelismis oldugunun kanitlarinin olmasi, mayalar i¢in normalde steril
olan bir bolgeden (miikdz membranlar haricinde) igne aspirasyonu veya biyopsi ile
elde edilen steril bir materyalin histopatolojik, sitopatolojik veya direkt mikroskopik
incelemesinde maya hiicrelerinin goriilmesi (Cryptococcus tiirleri kapsiillenmis
tomurcuklanan mayalar olarak goriiliir veya kandida tiirleri psddohifalar veya gercek
hifalar gosterirler).

b) Kiiltiir (steril 6rnek): Kiifler i¢in normalde steril olan ve klinik veya
radyolojik olarak bir enfeksiyon hastalig1 siireci ile uyumlu olan anormal bir bélgeden
steril bir islemle elde edilen bir drnegin (bronkoalveoler lavaj sivisi, bir kraniyal
[paranazal veya mastoid] siniis kavitesi 6rnegi ve idrar hari¢ olmak iizere) kiiltiirtinde

bir kiif veya ‘siyah maya’nin izole edilmesi (veya bir hyalin veya pigmentli kiifiin
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saptanmasi), mayalar i¢in normalde steril olan ve klinik veya radyolojik olarak bir
enfeksiyon hastaligi siireci ile uyumlu anormalligi olan bir bolgeden steril bir islemle
elde edilen bir 6rnegin (24 saatten daha kisa siire 6nce [yeni] yerlestirilmis bir dren
dahil olmak iizere) kiiltiiriinde bir mayanin elde edilmesi.

c¢) Kan kiiltiirii: Kiifler i¢in uyumlu bir enfeksiyon hastaligi siireci baglaminda
kan kiiltlirtinde bir kiifiin (6rnegin Fusarium tiirlerinin) saptanmasi, mayalar i¢in kan
kiiltiirtinde bir mayanin (6rnegin Cryptococcus veya Kandida tiirlerinin) veya maya
benzeri mantarin (6rnegin Trichosporon tiirlerinin) izole edilmesi.

d) Serolojik tetkikler (Beyin omurilik s1vis1): BOS’da kriptokok antijeni varligi
dissemine kriptokokkozisi gosterir.

e) Doku niikleik asit teshisi: Doku niikleik asit teshisinde kiifler i¢in formalinle
fikse edilmis parafine gomiilmiis dokuda hifler goriildiigiinde DNA dizilimi ile birlikte
PCR ile mantar DNA’sinin amplifikasyonu.

Muhtemel (probable) ve olasi (possible) kategoriler i¢in 2008 EORTC/MSG
kriterleri (65) ve/veya 2019 EORTC/MSGERC kriterleri (66)’nin saglanmasi:

Muhtemel (probable) invazif mantar enfeksiyonu tanisi (endemik mikozlar
haricinde) asagidaki kriterlerin saglanmasi ile konuldu.

1) En az bir konake¢1 faktoriiniin olmasi (yakin donemde ndétropeni Oykiisii
[fungal hastaligin baslangiciyla gegici olarak iliskili 10 giinden uzun siireyle mm®’ deki
notrofil sayisinin 500°{in altinda olmasi], allojenik kok hiicre transplantasyonu, son 60
gilin i¢inde uzun siireli kortikosteroid kullanimi, son 90 giin i¢inde T hiicrelerini
suprese eden tedaviler, kalitsal agir immiin yetmezlik, hematolojik malignite ve solid
organ transplantasyonu.

1) En az bir klinik 6zelligin olmas1 (alt solunum yolu mantar hastaliginin
bilgisayarli tomografi bulgularindan en az birinin olmasi [halo isareti ile birlikte olan
veya olmayan yogun, iyi sinirlanmis lezyon(lar), hava-hilal isareti, kavite, kama
seklinde ve segmental veya lober konsolidasyon], trakeobronsit varligi, sinonazal
enfeksiyon bulgusu, goriintiilemede santral sinir sistemi bulgusu olmasi, dissemine
kandidiyazis bulgusu olmasi) ve

iii) En az bir mikolojik kanitin olmasi (Direkt test [sitolojik inceleme, direkt
mikroskobi veya kiiltiir] ile balgam, BAL sivisi, bronsial firgalama veya siniis

aspirasyon Orneginde kiif mantarin1 gosteren fungal elementlerin olmasi veya bu
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orneklerden birinde kiiltiirde bir kiif mantarinin [6rnegin Aspergillus, Fusarium,
Zygomycetes veya Scedosporium tiirleri] saptanmasi veya indirekt testler ile [6rnegin
antijen testleri] aspergillozis agisindan plazma, serum, BAL sivisi veya BOS’da
galaktomannan antijeninin saptanmasi.

Olasi (possible) invazif mantar enfeksiyonu tanisi: Uygun konak faktorlerinin
ve invazif mantar hastaligi ile uyumlu yeterli klinik kanitin olmas1 ancak mikolojik
destegin olmamasi durumunda konuldu.

Endemik mikozlarin tanis1 i¢in onerilen tan1 yontemi ile tan1 konulmus olmasi
esas alindi.

3. iki bin sekiz yili EORTC/MSG kriterleri (65) ve 2019 EORTC/MSGERC
kriterleri (66)’ne ek olarak enfeksiyon hastaligi ile uyumlu bulgusu olup kateter
kiiltiirinde kandida tiremesi olup kan kiiltiiriinde iiremesi olmayan veya kan kiiltiirii
allmamamig/alinmamis olan hastalarda enfeksiyon odagi icin bagka bir odak yoksa
veya antibiyotik tedavisi altinda atesi diismiiyorsa veya antifungal tedaviye yanit
alindiysa veya kateter ¢ekildikten sonra semptomlar1 gerilediyse bu hastalar olasi
kandidemi olarak ¢aligmaya dahil edildiler.

4. 1drar kiiltiiriinde idrar cc’si basina >10° kandida iireyen hastalar dahil edildi.

5. 2010-2022 yillar1 arasinda birden fazla invazif mantar enfeksiyonu gegiren

hastalarin sadece ilk ataklar1 ¢aligmaya dahil edildi.
3.4. Dislama Kriterleri

1. Invazif mantar enfeksiyonu siiphesi ile antifungal tedavi baglanmis olup
takipte mantar enfeksiyonu lehine mikolojik, serolojik kanit veya radyolojik bulgu
gosterilemeyen hastalar.

2. Kateter kiiltiirtinde kandida iiremesi olup kan kiiltiiriinde {iremesi olmayan
veya kan Kiltiirii alinamayan/alinmayan hastalarda enfeksiyon hastaligi ile ilgili
herhangi bir semptom ve bulgusu yoksa hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3. Goriintiileme bulgular ile invazif mantar enfeksiyonu disiiniilip takip
goriintiileme bulgular1 mantar enfeksiyonu tanisindan uzaklastiran veya tedaviye yanit
alimamayip mantar enfeksiyonu tanisindan vazgegilen veya ornekleme ile mantar

enfeksiyonu disinda tan1 konulan hastalar dahil edilmemistir.
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4. 2010-2022 yillar1 arasinda birden fazla invazif mantar enfeksiyonu gegiren
hastalarin ilk atak sonrasi ataklari ¢aligmaya dahil edilmemistir.

5. Kistik fibrozis hastaligina sahip olanlar dahil edilmemistir.
3.5. Istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi SPSS 27.0 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
calisilmistir. Kategorik (nitel) degiskenler igin frekans (n) ve yiizde (%), sayisal (nicel)
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (Ort+Ss), minimum, maksimum ve medyan
(M) istatistikleri verilmistir. Normallik varsayiminin uygun goriildiigi durumlarda
parametrik testler, uygun olmadig1 goézlenen durumlarda parametrik olmayan testler
uygulanmistir. Calismada belirlenen 6l¢iimlerin gruplara gore karsilagtirllmasinda
bagimsiz gruplar t/Mann Whitney ve tek yonlii ANOVA/Kruskal Wallis testi, gruplu
degiskenler arasindaki iliskilerde Ki-kare testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bilgiler ve Ol¢iimlerin Betimsel Istatistikleri

Calismaya toplamda 254 hasta dahil edildi. iki yiiz elli dort hastanin 103 tanesi
(%40,6) kiz, 151 tanesi (%59,4) erkekti. Maya grubunda erkek hasta sayist 107
(%64,1), kiz hasta sayis1 60 (9%35,9)’t1. Kiif grubunda erkek hasta sayisi 44 (9%50,6),
kiz hasta sayis1 43 (49,4)’tii. Hastalarda mantar grubu ile cinsiyet arasinda istatistiksel
anlaml iliski bulunmaktaydi (p<0,05). Maya hasta grubunda erkek orami daha
yiiksekti (%64,1). Cinsiyet dagilimi ve cinsiyet ve invazif mantar enfeksiyonu iliskisi

tablo 4.1. ve tablo 4.2.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Cinsiyet dagilimu.

n %

Cinsivet Kiz 103 40,6

y Erkek 151 59,4
n: Hasta sayisi
Tablo 4.2. Cinsiyet ve invazif mantar enfeksiyonu iligkisi.

Maya Kiif
n % n % P
. Kiz 60 35,9 43 49,4 «

Cinsiyet Erkek 107 641 44 506 0038

*n<0,05 anlaml iligki var, p>0,05 anlamli iligki yok; Kikare testi

Hastalarin tan1 anindaki yaslari, minimum 1,3 ay ve maksimum 230,5 ay
arasinda degigmekteydi. Ortalama tan1 yas1 67,13 + 70,71 aydi. Hastalarin tan1 anindan
itibaren sistemdeki son kayit tarihine kadar olan siireleri minimum 0,03 ay ve
maksimum 146,23 ay arasinda degismekteydi. Tan1 anindan itibaren sistemdeki son
kayit tarihine kadar olan siire ortalama 31,22 + 35,65 aydi. Tedavisi tamamlananlarda
tan1 anindan itibaren sistemdeki son kayit tarihine kadar olan stire minimum 0,37 ay,
maksimum siire ise 126,8 ay olarak belirlendi. Tedavisi tamamlananlarda tan1 anindan
itibaren sistemdeki son kayit tarihine kadar olan siire ortalama 38,73 + 35,04 aydi.
Tani1 yasi, tam1 anindan itibaren son kayit tarihine kadar olan siire tablo 4.3.°te

goriilmektedir.
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Tablo 4.3. Tani yasi, tan1 anindan itibaren son kayit tarihine kadar olan siire.
Olciim n Min-Maks(M) Ort+SS
Tani1 yas1 (ay) 254 1,3-230,5 (32,5) 67,13£70,71

Tan1 a.I.nndan itibaren son kayit tarihine kadar 254 0,03-146,23 (14,33) 31,22+35.65
olan siire (ay)

Tedavisi tamamlananlarda tan1 anindan
itibaren son kayit tarihine kadar olan siire (ay) 196 0,37-126,8 (29,63) 38,73+35,04

n: Hasta sayisi, Min: Minimum, Maks: Maksimum, M: Medyan, Ort£SS: Ortalama =+ standart sapma

Maya grubu hastalar ile kiif grubu hastalar arasinda tani yasi1 bakimindan
istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi (p<0,05). Kiif grubu hastalarda tani yasi
(96,98 ay) daha yiiksekti. Diger degiskenler icin fark anlamli degildi (p>0,05). Tan1
yast, tani anindan itibaren son kayit tarihine kadar olan siire agisindan mantar

gruplariin karsilastirilmasi tablo 4.4.te goriilmektedir.

Tablo 4.4. Tan1 yas1, tan1 anindan itibaren son kayit tarihine kadar olan siire
acisindan mantar gruplariin karsilastirilmas.

Maya Kiif

Min-Maks(M) __ OrtxSS Min-Maks(M) __ Ort=SS P
Tani yas1 (ay) 1,3-225,47 (21,9)  51,57+65,56 1,57-230,5(92,17) 96,98+71,01 0,000*
Tani anindan itibaren son 0,03-122,67 (13,33) 31435 0,07-146,23 (19,35) 31,64+37,08
kayit tarihine kadar olan siire 0,893
(ay)
Tedavisi tamamlananlarda 0,37-123,7 (23,83)  36,05+34,9 1,53-126,8 (40,93) 45,26+34,83
tani amn_dqn itibaren son 0098
kayit tarihine kadar olan siire '
(@y)

*»<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlaml fark yok, bagimli gruplar t testi

Tan1 6ncesi hastanede yatig 0ykiisii olanlarin oran1 maya grubunda %96,4, kiif
grubunda oran1 %96,6’yd1 (tablo 4.5.) Invazif mantar enfeksiyonu olan hastalarin tan
oncesi hastanede yatis siireleri, minimum 1 giin ve maksimum 249 giin arasinda
degismekteydi. Tan1 6ncesi hastanede yatis siiresi ortalama 35,33 + 37,83 giindii (tablo
4.6.). Maya grubunda tan1 dncesi hastanede yatis siiresi ortalama 28,84+30,07 giin, kiif
grubunda tan1 dncesi hastanede yatis siiresi ortalama 47,77+47,18 giindii (tablo 4.7.).
Maya grubu hastalar ile kiif grubu hastalar arasinda tan1 dncesi hastanede yatis siiresi
bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktayd: (p<0,05). Kiif grubu hastalarda

tan1 Oncesi hastanede yatis siiresi (ortalama 47,77 giin) daha yiiksekti.
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Tablo 4.5. Tan1 dncesi hastanede yatis dagilimi.

Maya Kiif
n % n %
Yok 6 3,6 3 34

Tan1 6ncesi hastanede yatig Var 161 96.4 84 966

Tablo 4.6. Tan1 dncesi hastanede yatis siiresi.

Ol¢iim n  Min-Maks(M)  Ort+SS

Tan1 6ncesi hastanede yatis siiresi (giin) 245 1-249 (23)  35,33+37,83

Tablo 4.7. Mantar gruplarina gére tan1 oncesi hastanede yatis siiresi.

Maya Kiif
Min-Maks(M) OrtzSS _ Min-Maks(M) _ Ort£SS P

TaniOncesi hastanede 4 155 (17) 288443007  1-249 (31)  47,77247,18 0,000*
yatig stiresi (gilin)

4.2. Tam Gruplamalarimin Dagilim

Iki yiiz elli dort hastanin 167 tanesi (%65,7) maya mantar1 enfeksiyonu, 87
tanesi (%34,3) kiif mantar1 enfeksiyonu tanis1 almisti. Maya grubundaki hasta sayis1
kiif grubundaki hasta sayisindan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Yiiz yetmis
hastanin (%66,9) tan1 kategorisi kesin, 61 hastanin (%24) olasi, 23 hastanin (%9,1)
muhtemeldi. Yiiz altmis alt1 hasta (%65,3) kandida, 79 hasta (%31,1) sspergillus, 6
hasta (%2,4) mucorales, 2 hasta (%0,8) fusarium, 1 hasta (%0,4) malassezia
enfeksiyonu tanis1 almust1. iki yiiz elli dort hastadan 122 tanesi (%438,0) kesin kandida
enfeksiyonu, 44 tanesi (%17,3) olas1 kandida enfeksiyonu, 39 tanesi (%15,3) kesin
aspergillus enfeksiyonu, 23 tanesi (%9,1) muhtemel aspergillus enfeksiyonu, 17 tanesi
(%6,7) olasi aspergillus enfeksiyonu, 6 tanesi (%2,4) kesin mucorales enfeksiyonu, 2
tanesi (%0,8) kesin fusarium enfeksiyonu, 1 tanesi (%0,4) kesin malassezia
enfeksiyonu tanis1 almisti. Hasta gruplarinin dagilimi tablo 4.8. ve sekil 4.1.de

goriilmektedir.
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n %
Kesin kandida 122 48,0
Olas1 kandida 44 17,3
Kesin malassezia 1 0,4
. Kesin aspergillus 39 15,3
Maya/Kaf Muhtemel aspergillus 23 9,1
Olas1 aspergillus 17 6,7
Kesin mucorales 6 2,4
Kesin fusarium 2 0,8
Kandida 166 65,3
Malassezia 1 0,4
Maya/Kiif Aspergillus 79 31,1
Mucorales 6 2,4
Fusarium 2 0,8
Maya 167 65,7
Mantar grubu Kiif 87 343
Mantar tant Kesin 170 66,9
katedorisi Olas1 61 24,0
g Muhtemel 23 9,1
Hn
166 167 170
122
79 87
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Maya/Kuf Maya/Kuf Mantar Mantar tani
grubu kategorisi

Sekil 4.1. Hasta gruplamalarinin dagilimu.

4.3. Tamlari Dagilimi

Kesin kandida grubunda 80 hasta (%31,5) kesin kandidemi, 28 hasta (%11)

kandida iiriner sistem enfeksiyonu (bobrek tutulumu olmadan), 4 hasta (%1,6) kandida
peritoniti, 2 hasta (%0,8) kandida iliskili SSS enfeksiyonu, 2 hasta (%0,8) EVD iliskili
SSS kandida enfeksiyonu, 1 hasta (%0,4) kandida iligkili VP sant enfeksiyonu, 1 hasta
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(%0,4) kandida endokarditi, 1 hasta (%0,4) kesin kandidemi + kesin kandida iiriner
sistem enfeksiyonu (bobrek tutulumu olmayan), 1 hasta (%0,4) kesin kandidemi +
olast hepatosplenik kandidiyaz, 1 hasta (%0,4) kesin kandidemi + olas1 kandida
endokarditi, 1 hasta (%0,4) kesin kandidemi + olas1 kandida pyelonefriti tanis1 almusti.
Toplamda 84 hasta kesin kandidemi tanis1 almisti. Olas1 kandida grubunda 40 hasta
(%15,7) olast kandidemi, 2 hasta (%0,8) olas1 hepatosplenik kandidiyaz, 1 hasta
(%0.,4) olas1 hepatik kandidiyaz, 1 hasta (%0,4) olas1 kandidemi + olast kandida
endokarditi tanis1 almisti. Bir hasta (%0,4) kesin malassezia enfeksiyonu tanist almisti.
Maya grubu tan1 dagilimi ve tiim invazif mantar enfeksiyonu olan hastalar i¢erisindeki

oranlari tablo 4.9.’da goriilmektedir.

Tablo 4.9. Maya grubu tan1 dagilima.

Maya Grubu Tami Dagilimi n %
Kesin Kandidemi 80 31,5
Kesin Kandida Uriner Sistem Enfeksiyonu (bobrek tutulumu olmayan) 28 11
Kesin Kandida Peritoniti 4 1,6
Kesin Kandida iligkili SSS Enfeksiyonu 2 0.8
Kesin EVD lligkili SSS Kandida Enfeksiyonu 2 0,8
Kesin Kandida Iliskili VP Sant Enfeksiyonu 1 0,4
Kesin Kandida Endokarditi 1 0.4
Kesin Kandidemi + Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 1 0,4
Kesin Kandidemi + Olas1 Kandida Endokarditi 1 0,4
Kesin Kandidemi + Olast Kandida Pyelonefriti 1 0,4
Kesin Kandidemi + Kesin Kandida Uriner Sistem Enfeksiyonu 1 0,4
Olas1 Kandidemi 40 15,7
Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 2 0,8
Olas1 Kandidemi + Olas1 Kandida Endokarditi 1 0,4
Olas1 Hepatik Kandidiyaz 1 0,4
Kesin Malassezia Enfeksiyonu 1 0,4

Kesin aspergillus grubunda 15 hasta (%5,9) aspergillus iliskili paranazal siniis
enfeksiyonu, 7 hasta (%2,7) pulmoner aspergilloz, 3 hasta (%1,2) serebral aspergilloz,
2 hasta (%0,8) oral aspergilloz, 2 hasta (%0,8) cilt aspergillozu, 1 hasta (%0,4)
aspergillus endokarditi, 1 hasta (%0,4) aspergillus perikarditi, 1 hasta (%0,4)
aspergillus osteomyeliti, 1 hasta (%0,4) aspergillus peritoniti, 1 hasta (%0,4) hepatik
aspergilloz, 1 hasta (%0,4) kesin pulmoner aspergilloz + kesin splenik aspergilloz, 1
hasta (%0,4) kesin pulmoner aspergilloz + kesin aspergillus siniiziti, 1 hasta (%0,4)

kesin aspergillus siniiziti + kesin cilt aspergillozu, 1 hasta (%0,4) kesin pulmoner
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aspergilloz + kesin serebral aspergilloz + kesin cilt aspergillozu tanist almistr. Kesin
aspergillus grubunda toplamda 17 hasta aspergillus iliskili paranazal siniis
enfeksiyonu, 10 hasta pulmoner aspergilloz, 4 hasta serebral aspergilloz, 4 hasta cilt
aspergillozu tanist almisti. Muhtemel aspergillus grubunda 20 hasta (%7,8) pulmoner
aspergilloz, 3 hasta (%1,2) muhtemel pulmoner aspergilloz + muhtemel serebral
aspergilloz tanisi almisti. Olast aspergillus grubunda 16 hasta (%6,2) pulmoner
aspergilloz, 1 hasta olas1 pulmoner aspergilloz + olasi serebral aspergilloz (%0,4)
tanist almisti. Mucorales tansi alan hastalarin hepsi kesin grubundaydi, 4 hasta (%1,6)
paranazal sinlis enfeksiyonu, 1 hasta (%0,4) osteomyelit, 1 hasta (%0,4) cilt
enfeksiyonu tanis1 almist1. iki hasta (%0,8) kesin fusarium enfeksiyonu tanis1 almust1.
Kiif grubu tan1 dagilimi ve tiim invazif mantar enfeksiyonu olan hastalar icerisindeki

oranlar1 tablo 4.10.’da goriilmektedir.

Tablo 4.10. Kiif grubu tan1 dagilimi.

Kiif Grubu Tam Dagilim n %

Kesin Aspergillus Iliskili Paranazal Siniis Enfeksiyonu 15 5,9
Kesin Pulmoner Aspergilloz 7 2,7
Kesin Serebral Aspergilloz 3 1,2
Kesin Oral Aspergilloz 2 0,8
Kesin Cilt Aspergillozu 2 0,8
Kesin Aspergillus Endokarditi 1 0,4
Kesin Aspergillus Artriti 1 0,4
Kesin Aspergillus Perikarditi 1 0,4
Kesin Aspergillus Osteomyeliti 1 0,4
Kesin Aspergillus Peritoniti 1 0,4
Kesin Hepatik Aspergilloz 1 0,4
Kesin Pulmoner Aspergilloz + Kesin Splenik Aspergilloz 1 0,4
Kesin Pulmoner Aspergilloz + Kesin Aspergillus Siniiziti 1 0,4
Kesin Aspergillus Siniiziti + Kesin Cilt Aspergillozu 1 0,4
Kesin Pulmoner Aspergilloz + Kesin Serebral Aspergilloz + Kesin Cilt Aspergillozu 1 0,4
Muhtemel Pulmoner Aspergilloz 20 7,8
Muhtemel Pulmoner Aspergilloz + Muhtemel Serebral Aspergilloz 3 1,2
Olas1 Pulmoner Aspergilloz 16 6,2
Olas1 Pulmoner Aspergilloz + Olas1 Serebral Aspergilloz 1 0,4
Kesin Mucorales iligkili Paranazal Siniis Enfeksiyonu 4 1,6
Kesin Mucorales Osteomyeliti 1 0,4
Kesin Mucorales Cilt Enfeksiyonu 1 0,4
Kesin Fusarium Enfeksiyonu 2 0,8
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4.4. Altta Yatan Hastahk Bilgilerinin Dagilimi

Hastalarin 28’inde (%11) genitoliriner sistem anomalisi veya hastaligi,
26’sinda (%10,2) ALL, 25’inde (%9,8) norolojik hastalik, 24’tinde (%9,4) AML,
24’tinde (%9,4) primer immiin yetmezlik (16 hasta kombine, 7 hasta KGH, 1 hasta
hiicresel), 23’iinde (%9,1) gastrointestinal sistem anomalisi veya hastaligi, 17 sinde
(%6,7) santral sinir sistemi malignitesi, 24’iinde (%9,4) diger maligniteler, 16’sinda
(%6,3) konjenital kalp hastaligi, 15’inde (%5,9) kemik iligi transplantasyonu, 10’unda
(%3.9) metabolik hastalik, 9’unda (%3,5) lenfoma, 6’sinda (%2,4) diger hematolojik
hastaliklar, 5’inde (%?2) aplastik anemi, 4’tinde (%1,6) sistemik lupus eritematozus,
3’lnde (%1,2) solid organ transplantasyonu, 1’inde (%0,4) ¢oklu organ yetmezligi,
29’unda (%11,4) diger hastaliklar vardi. Hicbir hastada konjenital notropeni veya
hiimoral immiin yetmezlik yoktu. Altta yatan hastalik bilgilerinin dagilimi tablo

4.11.’de gortilmektedir.
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n %
O . Yok 228 89,8
Akut Lenfoblastik Losemi var 26 10.2
e . Yok 230 90,6
Akut Myeloid Losemi vVar 24 9.4
Lenfoma Yok 245 96,5
Var 9 35
Diger Hematolojik Yok 248 97,6
Hastaliklar Var 6 2,4
.. : .. . Yok 253 99,6
Hiicresel Immiin Yetmezlik var 1 0.4
L .. . Yok 238 93,7
Kombine Immiin Yetmezlik var 16 6.3
.. ; .. . Yok 254 100,0
Hiimoral Immiin Yetmezlik Var 0 0,0
. .. Yok 229 90,2
Norolojik Hastalik var 25 9.8
. Yok 244 96,1
Metabolik Hastalik var 10 3.9
Santral Sinir Sistemi Yok 237 93,3
Malignitesi Var 17 6,7
. . Yok 230 90,6
Diger Maligniteler var 24 9.4
. . . Yok 250 98,4
Sistemik Lupus Eritematozus Var 4 16
. . Yok 249 98,0
Aplastik Anemi Var 5 20
. .. . Yok 254 100,0
Konjenital N6tropeni var 0 0.0
Gastrointestinal Sistem Yok 231 90,9
Anomalisi veya Hastalig Var 23 9,1
Genitoiiriner Sistem Yok 226 89,0
Anomalisi veya Hastalig1 Var 28 11,0
. . Yok 238 93,7
Konjenital Kalp Hastalig1 var 16 6.3
. Yok 253 99,6
Coklu Organ Yetmezligi var 1 0.4
Diger Yok 225 88,6
£e Var 29 11,4
I Yok 239 94,1
Kemik Tligi Transplantasyonu var 15 5.9
Solid Organ Yok 251 98,8
Transplantasyonu Var 3 1,2
Kronik Graniilomatoz Yok 247 97,2
Hastalik Var 7 2,8

Maya grubunda altta yatan en sik {i¢ hastalik genitoiiriner sistem anomalisi

veya hastaligi (%]15,6), norolojik hastalik (%15), gastrointestinal sistem anomalisi

veya hastalig1 (%13,8)’yd1. Kiif grubunda alta yatan en sik {i¢ hastalik ALL (%23),

AML (%20,7) ve kemik iligi transplantasyonuydu (%14,9). Hastalarda mantar grubu
ile ALL, AML, lenfoma, diger hematolojik hastaliklar, norolojik hastalik, SSS

malignitesi, diger maligniteler, aplastik anemi, gastrointestinal sistem anomalisi veya

hastalig1, genitoiiriner sistem anomalisi veya hastaligi, konjenital kalp hastalig1, kemik
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iligi transplantasyonu, kronik graniilomatdz hastalik durumlar1 arasinda istatistiksel
anlamli iligski bulunmaktaydi (p<0,05). Maya hasta grubunda nérolojik hastalik (%15),
santral sinir sistemi malignitesi (%9,6), diger maligniteler (%13,2), gastrointestinal
sistem anomalisi veya hastalig1 (%13,8), genitoiiriner sistem anomalisi veya hastalig1
(%]15,6), konjenital kalp hastaligi (%9,6) anlamli olarak daha yiiksek orandaydi (tablo
4.12.). Kif hasta grubunda ALL (%23), AML (%20,7), lenfoma (%38), diger
hematolojik hastaliklar (%5,7), aplastik anemi (%5,7), kronik graniilomat6z hastalik
(%38.0), kemik iligi (%14,9) transplantasyonu anlamli olarak daha yiiksek orandaydi.
Diger ozelliklerde iligki anlamli degildi (p>0,05). Altta yatan hastalik ve mantar grubu
iliskisi tablo 4.12.”de goriilmektedir.

Tablo 4.12. Altta yatan hastalik ve mantar grubu iligkisi.

Maya Kiif
ni67 % ns87 % P
Akaut Lenfoblastik Lésemi oK ol Q;g‘ o Zg 0,000
Akut Myeloid Losemi \\;‘;'r‘ 121 Q;g‘ ig ;g? 0,000%
Lenfoma zg'r‘ 125 95'28 870 98%0 0,009*
Diger Hematolojik Hastaliklar ler( lgﬁ 909’,(;1 852 9;'73 0,019*
Hiicresel immiin Yetmezlik ler( lg7 18%0 816 Qf f 0,343
Kombine immiin Yetmezlik \Y/(a):( 129 945,’82 789 9901'28 0,272
Nérolojik Hastalik \\;‘a’:‘ 12‘;)2 fgg 807 13%0 0,000%
Metabolik Hastalik \\;gf 138 9; f 816 gff 0171
Santral Sinir Sistemi Malignitesi ya)ll'( 11561 990”; 816 gf 19 0,022*
Diger Maligniteler 32:,( 12425 fg:g 825 927"37 0,010*
Sistemik Lupus Eritematozus zca):,( 125 gf ’28 825 927”37 0,608
Aplastik Anemi \\;‘a’f 127 18%0 852 9;'73 0,004*
Gastrointestinal Sistem Anomalisi veya Hastaligi \Y/(a):’( 12434 ?g:g 807 18’00’0 0,001*
Genitotiriner Sistem Anomalisi veya Hastalig1 \Y/g:—( 12‘21 ?‘51:2 825 927”37 0,003*
Konjenital Kalp Hastalig1 \\;2:,( 11561 Qg(fgl 807 18%0 0,007*
Coklu Organ Yetmezligi \Y/;)ll,( 1§6 902»?64 807 18?0'0 0,999
R
Kemik iligi Transplantasyonu 62:,( 1(235 918"28 Ig ?i:; 0,000*
Solid Organ Transplantasyonu 62:,( 124 gf éz 807 13%0 0,553
Kronik Graniilomat6z Hastalik \\;2:,( 187 18%0 870 982,60 0,000*

*p<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlaml iligki yok; Kikare testi
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4.5. Klinik ve Laboratuvar Bilgilerinin Dagilim

Iki yiiz elli dort hastadan 198 (%78) hastada tan1 aninda ates varken, 56 (%22)
hastada ates yoktu. Altmis (%23,6) hastada tan1 aninda sepsis varken, 194 (%76,4)
hastada sepsis yoktu. Yetmis alt1 (%29,9) hastada tan1 aninda notropeni varken, 178
(%70,1) hastada n6tropeni yoktu. Ates, ndtropeni ve sepsis bilgilerinin dagilimi tablo
4.13.’te goriilmektedir.

Tablo 4.13. Ates, ndtropeni ve sepsis bilgilerinin dagilimi.

n %
5 Var 198 78,0
Ates varligi Yok o6 o
: 5 Var 60 23,6
Sepsis varligi Yok Lo i
Notropeni varligi Var 76 29,9
Yok 178 70,1

Maya grubunda hastalarin %79 (132 hasta)’'unda ates varken, %21 (35
hasta)’inde ates yoktu. Hastalarin %24 (40 hasta)’linde sepsis varken, %76 (127
hasta)’sinda sepsis yoktu. Hastalarin %15 (25 hasta)’inde nétropeni varken, %85 (142
hasta)’inde nétropeni yoktu. Kiif grubunda hastalarin %75,9 (66 hasta)’unda ates
varken, %24,1 (21 hasta)’inde ates yoktu. Hastalarin %23 (20 hasta)’iinde sepsis
varken, %77 (67 hasta)’sinde sepsis yoktu. Hastalarin %58,6 (51 hasta)’sinda
noétropeni varken, % 41,4 (36 hasta)’inde nétropeni yoktu. Hastalarda mantar grubu ile
tan1 aninda notropeni varligi arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktaydi
(p<0,05). Kiif hasta grubunda nétropeni goriilme oran1 daha yiiksekti (%58,6). Ates ve
sepsis i¢in iligki anlamli degildi (p>0,05). Ates, sepsis, ndtropeni ve mantar iligkisi

tablo 4.14.’te goriilmektedir.

Tablo 4.14. Ates, sepsis, notropeni ve mantar iligkisi.

Maya Kiif
n % n % P
Ates varlig1 \Ylilr( 13352 ;i:g gi ;Z:? 0,674
Sepsis varligi ¥2L 14207 %:8 2(7) §3:8 0,987
Notropeni varlig \Ylilr( 12452 ég:g gé 2?:2 0,000*

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi



74

Hastalarin tan1 anindaki minimum CRP degeri 0, maksimum CRP degeri ise
54 mg/dl'ydi. Ortalama CRP degeri 8,1 + 9,38 mg/dl'ydi (tablo 4.15.). Maya grubunda
ortalama CRP degeri 6,22+7,19 mg/dl, kiif grubunda ortalama CRP degeri
11,72+11,79 mg/dl’ydi. Maya grubu hastalar ile kiif grubu hastalar arasinda CRP
degeri bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi (p<0,05). Kiif grubu
hastalarda CRP degeri daha yiiksekti. Ortalama ve mantar gruplarina gore CRP degeri
tablo 4.15. ve tablo 4.16.’da goriilmektedir.

Tablo 4.15. CRP degerleri.

Olciim n Min-Maks(M)  Ort+SS
CRP (mg/dl) 254 0-54 (4,9) 8,1+9,38

n: Hasta sayist, Min: Minimum, Maks: Maksimum, M: Medyan, Ort£SS: Ortalama + standart sapma

Tablo 4.16. CRP ve mantar gruplari karsilastirmasi.

Maya Kiif
Min-Maks(M) _ OrtxSS _ Min-Maks(M) __ Ort£SS P
CRP (mg/dI) 0-415(34) 6224719 0-54 (9) 11,72+11,79 _0,000*

*n<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; Mann Whitney testi

Toplamda 36 hastada (%14.2) galaktomannan pozitif saptanmisti,
galaktomannan pozitif saptanan hastalarin tamami aspergillus enfeksiyonu olan
hastalardi. Otuz alti hastadan 13 tanesi kesin aspergillus enfeksiyonu, 23 tanesi
muhtemel aspergillus enfeksiyonu tanist almigti. Tiim hastalarda galaktomannan

kanda c¢alisilmisti. Galaktomannan pozitiflik dagilimi tablo 4.17.’de goériilmektedir.

Tablo 4.17. Galaktomannan pozitiflik dagilimi.

n %
e POZItIT 36 14,2
Kanda galaktomannan pozitifligi Negatif 218 85 8

4.6. Profilaksi Bilgilerinin Dagilimi

Primer profilaksi uygulanan hastalarin oram1 %12,3’tii. Primer profilaksi
uygulanmayan hastalarin oran1 %85,4'tii. Sekonder profilaksi baglanan hastalarin orani
%15,3'tii.  Sekonder profilaksi baglanmayan hastalarin orant %83,5'ti. Primer
profilaksi alan hastalardan 22 tanesi flukonazol (%8,7), 4 tanesi posakonazol (%1,6),

5 tanesi (%2) ittrakonazol almislardi. Alt1 hastanin profilaksi bilgilerine ulasilamada.
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Sekonder profilaksi olarak hastalarin 32 tanesine (%12,5) vorikonazol, 5 tanesine (%2)
posakonazol, 2 tanesine (%0,8) itrakonazol baslanmisti. Ug hastanin sekonder
profilaksi bilgilerine ulasilamadi. Profilaksi bilgilerinin dagilimi tablo 4.18.°de

goriilmektedir.

Tablo 4.18. Profilaksi bilgilerinin dagilimi.

n %
Yok 217 85,4
Flukonazol 22 8,7
Primer profilaksi Vorikonazol 0 0.0
Posakonazol 4 1,6
Itrakonazol 5 2,0
Bilinmiyor 6 2,3
Yok 212 83,5
Vorikonazol 32 12,5
. . Flukonazol 0 0,0
Sekonder profilaksi Posakonazol 5 20
Itrakonazol 2 0,8
Bilinmiyor 3 1,2

Maya grubunda primer profilaksi alan hasta sayisi 11°di (%6,6). Maya
grubunda primer profilakside en sik kullanilan ajan flukonazoldi. Kiif grubunda
primer profilaksi alan hasta say1s1 20’ydi (%23). Kiif grubunda da primer profilakside
en sik kullanilan ajan flukonazoldii. Maya grubunda 2 hastaya sekonder profilaksi
baslanmisti. Her iki hastaya da vorikonazol baglanmisti. Maya grubunda sekonder
profilaksi baglanma oranm1 %1,2’ydi. Kiif grubunda 40 hastaya sekonder profilaksi
baslanmisti, en sik baslanan ajan vorikonazoldii. Kiif grubunda sekonder profilaksi
baslanma oran1 %42,6’yd1. Kiif grubu hastalarda mantar grubu ile primer ve sekonder
profilaksi tedavi durumlar1 arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktaydi
(p<0,05). Kiif hasta grubunda primer (%23) ve sekonder profilaksi (%42,6) oranlari
daha yiiksekti. Profilaksi ve mantar iligkisi tablo 4.19’da goriilmektedir.
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Tablo 4.19. Profilaksi ve mantar iliskisi.

Maya Kiif
n % n % P
Yok 156 934 61 70,0
. . Flukonazol 9 54 13 150 -
Primer profilaksi Posakonazol 5 12 2 23 0,000
Itrakonazol 0 0,0 5 5,7
Bilinmiyor 0 0,0 6 7,0
Yok 165 988 47 54,0
Vorikonazol 2 1,2 30 345
Sekonder profilaksi baglama Posakonazol 0 00 5 58 0,000*
Itrakonazol 0 0,0 2 2,3
Bilinmiyor 0 0,0 3 34

*n<0,05 anlamli iligki var, p>0,05 anlaml iligki yok,; Kikare testi

4.7. Radyolojik Bulgular
4.7.1. Toraks BT Bilgileri

Kiif grubunda olan 87 hastadan 72 hastaya toraks BT ¢ekilmisti. Maya grubu
olan hastalarin toraks BT bilgileri degerlendirilmedi. Yetmis iki hastadan 46 hastada
tek radyolojik patern, 21 hastada birden fazla radyolojik patern, 5 hastada herhangi bir
tutulum saptanmamisti. Tek radyolojik patern saptanan 22 hastada (%30,5) halosu
olan nodiiller, 13 hastada (%18) birden fazla nodiil, 2 hastada (%2,8) kavitasyon veya
hava hilal isareti iceren nodiiller, 2 hastada (%2,8) halosu olan tek nodiil, 2 hastada
(%2,8) plevral effiizyon, 2 hastada (%2,8) konsolidasyon, 1 hastada (%1,4) tek nodiil,
1 hastada (%]1,4) kavitasyon veya hava hilal isareti iceren nodiil, 1 hastada (%1,4) apse
saptanmist1. Tek radyolojik patern saptanan hastalarin bulgularinin toraks BT ¢ekilen

tiim hastalar igerisindeki dagilimi tablo 4.20.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.20. Tek radyolojik patern saptanan hastalarin toraks BT bilgilerinin

dagilimi.
Toraks BT bulgular: n:72 %
Halosu olan nodiiller 22 30,5
Birden fazla nodiil 13 18
Kavitasyon veya hava hilal isareti igeren nodiiller 2 2,8
Halosu olan tek nodiil 2 2,8
Plevral effiizyon 2 2,8
Konsolidasyon 2 2.8
Tek nodiil 1 1,4
Kavitasyon veya hava hilal isareti iceren nodiil 1 1,4
Apse 1 1,4
Tutulum yok 5 6,9

Birden fazla radyolojik patern saptanan 5 hastada (%6,9) birden fazla nodiil +
konsolidasyon, 3 hastada (%#4,2) halosu olan nodiiller + birden fazla nodiil, 3 hastada
(%4,2) halosu olan nodiiller + konsolidasyon, 2 hastada (%2,8) halosu olan nodiiller +
kavitasyon veya hava hilal isareti igeren nodiiller, 2 hastada (%2,8) birden fazla nodiil
+ kavitasyon veya hava hilal isareti iceren nodiil, 1 hastada (1,4) birden fazla nodiil +
kavitasyon veya hava hilal isareti igeren nodiil + konsolidasyon, 1 hastada (%1,4)
halosu olan nodiiller + plevral effiizyon + konsolidasyon, 1 hastada (%1,4) halosu olan
nodiil + konsolidasyon, 1 hastada (%1,4) birden fazla nodiil + plevral effiizyon, 1
hastada (%]1,4) plevral effiizyon + konsolidasyon, 1 hastada (%1,4) kavitasyon veya
hava hilal isareti iceren nodiiller + konsolidasyon saptanmisti. Radyolojik bulgusu
pozitif olan 67 hastadan 34 hastada halosu olan tekli veya coklu nodiil saptanmisti,
radyolojik bulgusu pozitif olan hastalar i¢erisinde halosu olan tekli veya ¢oklu nodiil
goriilme olasiligr %50,7’ydi. Radyolojik bulgusu pozitif olan 67 hastadan 15 hastada
konsolidasyon saptanmisti. Radyolojik bulgusu pozitif olan 67 hastadan 9 hastada
kavitasyon veya hava hilal isareti igeren en az bir nodiil goriilmiistii. Radyolojik
bulgusu pozitif olan 67 hastadan 61 hastada en az bir nodiil goriilmiistii. Radyolojik
bulgusu pozitif olan hastalar igerisinde nodiil goriilme olasilig1r %91°di. Birden fazla
radyolojik patern saptanan hastalarin toraks BT bilgilerinin dagilimi 4.21.°de

goriilmektedir.
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Tablo 4.21. Birden fazla radyolojik patern saptanan hastalarin toraks BT bilgilerinin

dagilimi.

Toraks BT bulgular: n:72 | %
Birden fazla nodiil + konsolidasyon 5 6,9
Halosu olan nodiiller + birden fazla nodiil 3 4.2
Halosu olan nodiiller + konsolidasyon 3 4,2
Halosu olan nodiiller + kavitasyon veya hava hilal isareti iceren nodiiller | 2 2,8
Birden fazla nodiil + kavitasyon veya hava hilal isareti iceren nodiil 2 2,8
Birden fazla nodiil + kavitasyon veya hava hilal isareti iceren nodiil + 1 1,4
konsolidasyon

Halosu olan nodiiller + plevral effiizyon + konsolidasyon 1 1,4
Halosu olan nodiil + konsolidasyon 1 1,4
Birden fazla nodiil + plevral effiizyon 1 1,4
Plevral effiizyon + konsolidasyon 1 1,4
Kavitasyon veya hava hilal isareti igeren nodiiller + konsolidasyon 1 1,4

4.7.2. Toraks MRG/Paranazal MRG/Abdominal MRG/Paranazal
BT/Abdominal BT/ Kraniyal BT Bilgileri

Kiif grubundaki 87 hasta i¢in toraks MRG, paranazal MRG, abdominal MRG,
paranazal BT, abdominal BT, kraniyal BT bilgileri tarandi. Tan1 aninda toraks MRG
ile tantya ulagilan sadece iki hasta mevcuttu. Bir hastada gevresel 6demin eslik ettigi
tekli nodiil saptanmusti, diger hastada nekrotik buzlu cam nodiilleri saptanmisti. Toraks
MRG c¢ekilme orani hesaplanmamuistir, sadece toraks MRG ¢ekilip pozitif bulgulari
olan hastalar hesaplanmistir. Seksen yedi hastadan 38 hastaya (%43,7) paranazal BT
cekilmisti. Otuz sekiz hastadan 14 hastada tutulum saptanmamisken, 9 hastada mantar
lehine tutulum saptanmis, 15 hastada tutulum saptanmis olup mantar lehine spesifik
bulguya rastlanmamisti. Seksen yedi hastadan 7 (%7,9) hastaya paranazal MRG
cekilmisti. Paranazal MRG cekilen hastalarin tamaminda tutuluma rastlanmisti, 6
hastada mantar lehine olan tutulum varken, 1 hastada tutulum olup mantar lehine
spesifik tutulum bulgusuna rastlanmamisti. Seksen yedi hastadan higbirisinde kraniyal
BT ve abdominal BT ile taniya gidilmemisti. Seksen yedi hastadan 4’tinde abdominal
MRG’de anlamli bulgulara rastlanmisti, 3 hastada karacigerde ¢ok sayida solid lezyon,
1 hastada dalakta ¢ok sayida hipointens lezyonlara rastlanmisti. Abdominal MRG
¢ekilme orant hesaplanmamistir. Radyolojik bulgularin dagilimi tablo 4.22.°de

goriilmektedir.
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Tablo 4.22. Toraks MRG/Paranazal MRG/Abdominal MRG/Paranazal
BT/Abdominal BT/ Kraniyal BT Bilgilerinin Dagilimu.

n %
Cevresel 6dem eslik eden nodiil 1 1,1
Toraks MRG
Nekrotik buzlu cam nodiilleri 1 1,1
Cekilmemis 49 56,3
Tutulum yok 14 16,1
Paranazal BT Mantar lehine tutulum 9 10,4
Mantar i¢in spesifik olmayan tutulum 15 17,2
Cekilmemis 80 92
Paranazal Mantar lehine tutulum 6 6,9
MRG Mantar igin spesifik olmayan tutulum 1 11
Yok 87 100,0
Kraniyal BT !
raniya Var 0 0.0
. Yok 87 100,0
Abdominal BT !
! Var 0 0,0
Abdominal Karacigerde ¢ok sayida solid lezyon 3 34
MRG Dalakta ¢ok sayida hipointens lezyonlar 1 11

4.7.3. Kraniyal MRG Bilgileri

Kiif grubundaki 87 hasta i¢in kraniyal MRG bilgileri taranmigtir. MRG ¢ekim
orani hesaplanmadi, sadece MRG fungal enfeksiyon ile uyumlu bulgular1 olan hastalar
dahil edildi. Seksen yedi hastadan 10’unda kraniyal MRG’de fungal enfeksiyon
bulgusuna rastlanmisti. Ug hastada hemorajik infarkt paterni, 2 hastada beyin apsesi
paterni, 1 hastada kortikomediiller bileskede lezyonlar, 1 hastada parankimal hemoraji
paterni, 1 hastada miks patern, 1 hastada parankimal hemoraji + kortikomediiller
bileskede lezyonlar, 1 hastada hemorajik infarkt + kortikomediiller bileskede lezyonlar
saptanmist1. Hicbir hastada diffiiz nekrotik ensefalit paternine rastlanmamisti. En sik
saptanan radyolojik bulgu hemorajik infarkt (%40) paterniydi. Tam kategorisi ve
kraniyal MRG bilgilerinin dagilim1 tablo 4.23.’te goriilmektedir.
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Tablo 4.23. Tani kategorisi ve kraniyal MRG bilgilerinin dagilima.
Hasta Tam kategorisi Kraniyal MRG bulgusu
1. hasta Kesin serebral aspergilloz Beyin apsesi
2. hasta Kesin serebral aspergilloz Parankimal hemoraji +
kortikomediiller bileskede
lezyonlar
3. hasta Kesin serebral aspergilloz Hemorajik infarkt
4. hasta Kesin serebral aspergilloz + kesin pulmoner Miks patern
aspergilloz + kesin cilt aspergillozu
5. hasta Kesin cilt aspergillozu Beyin apsesi
6. hasta Kesin aspergillus endokarditi Hemorajik infarkt
7. hasta Muhtemel serebral aspergilloz + muhtemel pulmoner | Kortikomediiller bileskede
aspergilloz lezyonlar
8. hasta Muhtemel serebral aspergilloz + muhtemel pulmoner | Hemorajik infarkt
aspergilloz
9. hasta Muhtemel serebral aspergilloz + muhtemel pulmoner | Parankimal hemoraji
aspergilloz
10. hasta Olasi serebral aspergilloz + olasi pulmoner Hemorajik infarkt +

aspergilloz

kortikomediiller bileskede
lezyonlar

4.7.4. Abdominal Ultrasonografi Bilgileri

Tan1 aninda toplamda 6 hastada abdomen USG’de mantar lehine bulgular

saptanmist1. Bir hastada karacigerde multipl hipoekoik lezyonlar + dalakta hipoekoik

lezyon, 1 hastada bobrekte hiperekojen nodiiller, 1 hastada karacigerde multipl

hipoekoik lezyonlar, 1 hastada karacigerde multipl hipoekoik lezyonlar + ve dalakta

hipoekoik lezyon, 1 hastada karaciger ve dalakta multipl hipoekoik lezyonlar, 1

hastada karacigerde multipl heterojen kitleler saptanmisti. Tablo 4.24.’te tam

kategorileri ve ultrasonografi bulgular1 goriilmektedir.

Tablo 4.24. Tan1 kategorileri ve ultrasonografi bulgular.

Hasta Tam Kategorileri Ultrasonografi bulgusu

1. hasta Kesin kandidemi + olas1 Karacigerde multipl hipoekoik lezyonlar +
hepatosplenik kandidiyaz dalakta hipoekoik lezyon

2. hasta Kesin kandidemi + olasi Bobrekte hiperekojen nodiiller
kandida pyelonefriti

3. hasta Olasi hepatik kandidiyaz Karacigerde multipl hipoekoik lezyonlar

4. hasta Olasi hepatosplenik Karacigerde multipl hipoekoik lezyonlar +
kandidiyaz dalakta hipoekoik lezyon

5. hasta Olas1 hepatosplenik Karacigerde multipl hipoekoik lezyonlar +
kandidiyaz dalakta multipl hipoekoik lezyonlar

6. hasta Kesin hepatik aspergilloz Karacigerde multipl heterojen kitleler
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4.7.5. Ekokardiyografi Bilgilerinin Dagilimi

Iki yiiz elli dort hastanin 5’inde (%2) elektrokardiyografide (EKO’da) fungal
enfeksiyon lehine bulguya rastlanmisti. Dort hastada vejetasyon 1 hastada effiizyon
goriilmiistii. Kiif grubundaki 1 hastada effiizyon, 1 hastada vejetasyon goriilmiistii,
diger 3 hasta maya grubundandi. Tan1 kategorisi ve EKO bilgileri tablo 4.25.’te

goriilmektedir.

Tablo 4.25. Tani kategorisi ve EKO bilgileri.

Hasta Tam kategorisi EKO bulgusu
1. hasta | Kesin kandida endokarditi Vejetasyon

2. hasta | Kesin kandidemi + olas1 kandida endokarditi Vejetasyon

3. hasta | Olas1 kandidemi + olas1 kandida endokarditi Vejetasyon

4. hasta | Kesin aspergillus endokarditi Vejetasyon

5. hasta | Kesin aspergillus perikarditi Efflizyon

4.8. Tutulum Bolgelerinin Dagilimi

Kiif grubundaki 87 hastanin 86’sinda en az bir bolge tutulumu mevcuttu, bolge
tutulumu olmayan hasta sadece kan kiiltiiriinde fusarium {iremesi olan hastaydi.
Aspergillus grubundaki 79 hastanin 44’iinde sadece akciger tutulumu, 7’sinde
paranazal bolge tutulumu, 7’sinde paranazal bolge + akciger tutulumu, 4’tinde akciger
+ SSS tutulumu, 3’iinde SSS tutulumu, 2’sinde akciger + oral mukoza tutulumu, 1’inde
endokard tutulumu, 1’inde eklem tutulumu, 1’inde kemik tutulumu, 1’inde karaciger
tutulumu, 1’inde periton tutulumu, 1’inde perikard tutulumu, 1’inde cilt tutulumu, 1’
inde akciger + dalak tutulumu, 1’inde paranazal bolge + akciger + cilt tutulumu, 1’inde
paranazal bolge + akciger + karaciger tutulumu, 1’inde akciger + cilt + SSS tutulumu,
1’inde paranazal bolge + akciger + cilt + SSS tutulumu mevcuttu. Yetmis dokuz hasta
igerisinde en sik li¢ tutulum yeri %78,5 ile akciger (62 hasta), %21,5 ile paranazal
bolge (17 hasta), %11 ile SSS (9 hasta)’yd1. Aspergillus grubundaki tutulum bolgeleri

ve hasta sayilar1 sekil 4.2.”de goriilmektedir.



82

0 10 20 30 40 50

Akciger I 44
Paranazal mmm 7
Paranazal + akciger mmm—m 7
Akciger+SSS mmm 4
SSS mm 3
Akciger + oral mukoza m 2
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Akciger + cilt + SSS
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Sekil 4.2. Aspergillus grubundaki tutulum bolgeleri ve hasta sayilari.

Mucorales grubunda 6 hastanin tamaminda boélge tutulumu mevcuttu. Alti
hastadan 3’iinde paranazal bolge tutulumu, 1’inde paranazal bolge + akciger tutulumu,
I’inde kemik tutulumu,1’inde cilt tutulumu mevcuttu. En sik tutulan bolge %66,6 ile
paranazal bolge (4 hasta)’ydi. Kif grubundaki diger 2 hasta kesin fusarium
enfeksiyonu tanisi olan hastalardi. Fusarium enfeksiyonu tanisi olan hastalarin ikisi de
kan kiiltiirlinde iiremisti fakat 1 hastada cilt tutulumu da mevcuttu. Mucorales

grubundaki tutulum bolgeleri ve hasta sayilari sekil 4.3.’te goriilmektedir.

Paranazal I 3
Paranazal + akciger IEE—— 1 1
Kemik m— 1
Cilt m——

Sekil 4.3. Mucorales grubundaki tutulum bolgeleri ve hasta sayilari.
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Kandida grubundaki 166 hastadan 16 hastada bolge tutulumu mevcuttu. On alt1
hastanin 5’inde SSS tutulumu, 4’{inde periton tutulumu, 3’iinde endokard tutulumu,
3’tinde karaciger + dalak tutulumu, 1’inde karaciger tutulumu, 1’inde bébrek tutulumu
mevcuttu. Tutulumu olan hastalar igerisinde en sik 3 bolge %31 ile SSS (5 hasta), %25
ile periton (4 hasta), % 25 ile karaciger (4 hasta)’di. Kandida grubundaki tutulum

bolgeleri ve hasta sayilart sekil 4.4.’te goriilmektedir.

Santral sinir sistemi I 5
Periton I /|
Endokard mEEEEEEEEE 3
Karaciger + dalak IEEEEE—G—GNN 3
Karaciger I 1
Bobrek I

Sekil 4.4. Kandida grubundaki tutulum bolgeleri ve hasta sayilari.

4.9. Fungal Ajanlarin Dagilimi

Iki yiiz elli dort hastadan 39’unda 40 aspergillus tespit edilmisti. Aspergillus
tespit edilen hastalarin oran1 %15,3'tli. On sekiz hastada Aspergillus fumigatus, 10
hastada Aspergillus flavus, 1 hastada Aspergillus niger, 1 hastada Aspergillus terreus,
1 hastada Aspergillus fumigatus ve Aspergillus niger beraber tespit edilmisti. 8 hastada
aspergillus kiiltiirde’de tiretilemeyip sadece histopatolojik olarak gdsterilmisti. En sik
tespit edilen Aspergillus fumigatus (19 hasta)’tu. Aspergillus tespit edilen hastalarin
%48, 7’sinde aspergillus fumigatus tespit edimisti. Tespit edilen aspergillus tiirleri ve

hasta sayis1 sekil 4.5.”te goriilmektedir.
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Aspergillus fumigatus _ 18
Aspergillus flavus - 10

Aspergillus terreus I 1

Aspergillus niger 1

Aspergillus fumigatus + Aspergillus niger 1

Histopatolojik olarak aspergillus ile
uyumlu - 8

Sekil 4.5. Tespit edilen aspergillus tiirleri ve hasta sayisi.

Iki yiiz elli dort hastadan 163 hastada 169 kandida izole edilmisti. Kandida
tespit edilen hastalarin oranm1 %64,2'ydi. Yetmis iki hastada C. albicans, 32 hastada C.
parapsilosis, 14 hastada C. tropicalis, 11 hastada C. lusitaniae, 9 hastada C. glabrata,
6 hastada C. kefyr, 6 hastada C. krusei, 2 hastada C. lipolytica, 2 hastada C.
dubliniensis, 1 hastada C. pelliculosa, 1 hastada C. guilliermondii, 1 hastada C. rugosa,
2 hastada C. albicans + C. parapsilosis, 1 hastada C. albicans + C. glabrata, 1 hastada
C. albicans + C. krusei, 1 hastada C. parapsilosis + C. kefyr, 1 hastada C. kefyr + C.
lusitaniae tespit edilmisti. Tespit edilen 169 kandida igerisinde en sik ilk {i¢ kandida
tiirti %45 ile C. albicans (76 hasta), %20,1 ile C. parapsilosis (34 hasta) ve %8,3 ile C.
tropicalis (14 hasta) di. Kandida grubundaki 166 hasta igerisindeki 122 kesin kandida
hastasinin tamaminda ve 44 olas1 kandida hastasinin 41’inde en az bir kandida tiirii
tiremisti (tablo 4.8.), kandida gosterilemeyen olas1 grubundaki 3 hastadan 2’ si olas1
HSK, 1’1 olas1 hepatik kandidiyaz tanisina sahipti (tablo 4.9.). Kandida tiirleri ve tespit
edilen hasta sayis1 bilgileri sekil 4.6.’da goriilmektedir.
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Candida I 163
Albicans NG 72
Parapsilosis I 32
Tropicalis 1EE 14
Lusitaniae 1 11
Glabrata mH 9
Kefyr 1 6
Krusei M 6
Lipolytica 1 2
Dubliniensis 1 2
Pelliculosa | 1
Guilliermondii | 1
Rugosa | 1
Albicans + parapsilosis 1 2
Albicans + glabrata | 1
Albicans + krusei | 1
Parapsilosis + kefyr | 1

Kefyr + lusitaniae | 1

Sekil 4.6. Kandida tiirleri ve tespit edilen hasta sayisi bilgileri.

Iki yiiz elli dort hastadan 6 hastada mucorales takimma ait kiif mantar1 tespit
edilmisti. Mucorales tespit edilen hastalarm oramt %2,4'tii. Ug¢ hastada mucorales
kiiltiirde {iiretilmesine ragmen tiplendirilmemisti, 2 hastada histopatolojik olarak
mucorales goriilmesine ragmen kiiltiirde iiretilememisti, 1 hastada rhizopus tiremisti.
Iki yiiz elli dort hastadan 2 hastada fusarium tespit edilmisti. Fusarium tespit edilen
hastalarin oran1 %0,8°di. Bir hastada fusarium oxysporum {iremisti, diger hastada
tiplendirilememisti. ki yiiz elli dért hastadan sadece bir tanesinde malassezia tespit
edilmisti. Malassezia tespit edilen hastalarin oran1 %0,4'tii. Tespit edilen malassezia
tiplendirilememisti. Tespit edilen hasta sayis1 ve mucorales, malassezia, fusarium

bilgileri sekil 4.7.’de goriilmektedir.
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Mucorales Malassezia Fusarium

Sekil 4.7. Tespit edilen hasta sayis1 ve mucorales, malassezia, fusarium bilgileri.

4.10. Fungal Ajanlarin izole Edilme Yerleri

Kesin kandida grubunda 54 hastada dnce kateter kiiltiirii sonra kan kiiltiiriinde,
21 hastada sadece kan kiiltiiriinde, 5 hastada dnce kan kiltiirii sonra kateter kiiltiiriinde
kandida tespit edilmisti. Kesin kandida iiriner sistem enfeksiyonu olan (bdbrek
tutulumu olmayan) 28 hastanin tamaminda idrar kiiltiiriinde kandida tespit edilmisti.
Kesin kandida peritoniti olan 4 hastanin periton sivisi kiiltiirtinde, kesin kandida iliskili
SSS enfeksiyonu olan 2 hastanin BOS kiiltiiriinde, kesin EVD iligkili SSS kandida
enfeksiyonu olan 2 hastanin BOS kiiltiiriinde, kesin kandida iligkili VP sant
enfeksiyonu olan 1 hastanin BOS kiiltiiriinde, kesin kandida endokarditi olan 1
hastanin hem kan kiiltiirlinde hem de endokard vejetasyon doku kiiltiirinde, kesin
kandidemi + olast HSK olan 1 hastanin kan kiltiiriinde, kesin kandidemi + olas1
endokardit olan 1 hastanin kan kiiltiiriinde, kesin kandidemi + olas1 kandida
pyelonefriti olan 1 hastanin Once kateter kiiltiiri sonra kan kiiltiiriinde, kesin
kandidemi + kesin kandida tiriner sistem enfeksiyonu olan 1 hastanin hem kan hem de
idrar kiltiirtinde, olas1 kandidemi olan 40 hastanin kateter kiiltiirlinde, olas1 kandidemi
+ olas1 endokardit olan 1 hastanin kateter kiiltlirlinde kandida tespit edilmisti. Kesin

malassezia enfeksiyonu olan 1 hastanin dnce kateter kiiltiiriinde sonra kan kiiltiirtinde
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malassezia tespit edilmisti. Maya grubunda tan1 dagilimi, hasta sayisi ve izole edilen

yer iliskisi tablo 4.26.”da goriilmektedir.

Tablo 4.26. Maya grubunda tan1 dagilimi, hasta sayis1 ve izole edilen yer bilgileri.

Maya Grubu Tan Dagilimi n izole Edilen Yer

Kesin Kandidemi 80 | 54 hasta Once kateter kiiltiirli sonra kan kiiltiirii,
21 hasta kan kiiltiirli, 5 hasta 6nce kan kiiltiirii
sonra kateter kiiltiirii

Kesin Kandida Uriner Sistem Enfeksiyonu (bobrek 28 | Idrar kiiltiirii

tutulumu olmayan)

Kesin Kandida Peritoniti 4 Periton stvisi kiiltiirii

Kesin Kandida iliskili SSS Enfeksiyonu 2 BOS kiiltiirii

Kesin EVD fliskili SSS Kandida Enfeksiyonu 2 | BOS Kkiiltiirii

Kesin Kandida Iliskili VP Sant Enfeksiyonu 1 BOS kiiltiirii

Kesin Kandida Endokarditi 1 Endokard vejetasyon doku kiiltiirii + kan kiiltiirii

Kesin Kandidemi + Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 1 Kan kiiltiirii

Kesin Kandidemi + Olas1 Kandida Endokarditi 1 Kan kiiltiirii

Kesin Kandidemi + Olas1 Kandida Pyelonefriti 1 Once kateter kiiltiirii sonra kan kiiltiirii

Kesin Kandidemi + Kesin Kandida Uriner Sistem 1 Kan kiiltiirii + idrar kiiltiiri

Enfeksiyonu

Olas1 Kandidemi 40 | Kateter kiiltiirii

Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 2 Yok

Olas1 Kandidemi + Olasi1 Kandida Endokarditi 1 Kateter kiiltiirii

Olas1 Hepatik Kandidiyaz 1 Yok

Kesin Malassezia Enfeksiyonu 1 Once kateter kiiltiirii sonra kan kiiltiirii

Tan1 kategorisi kesin aspergillus olan 39 hastanin 14 (%35,8)’iinde hem

histopatolojik incelemede hem de doku kiiltiiriinde, 9 (%23)’unda sadece doku

kiiltiirtinde, 8 (%20,5)’inde sadece histopatolojik incelemede, 2 (%5,1)’sinde plevra

stvist kiiltiiriinde, 2 (%5,1)’sinde BOS Kkiiltiiriinde, 1 (%2,6)’inde apse materyali

kiltiiriinde, eklem sivisi, periton sivisi ve perikard sivisi kiiltiirlinde 1’er hasta

(%7,9)’da mantar gosterilmisti. Mucorales grubunda 6 hastanin 3 (%50)’iinde sadece

doku kiiltiiriinde, 2 (%33,3)’sinde sadece histopatolojik incelemede, 1 (%16,7)’inde

hem histopatolojik incelemede + hem de doku kiiltiirlinde mantar gosterilmisti.

Fusarium grubunda 1’inde sadece kan kiiltiirtinde, 1’inde hem kan kiiltiirii hemde cilt

doku kiiltiiriinde mantar gdsterilmisti. Kiif grubunda tan1 dagilimi, hasta sayisi1 ve

mantarin izole edildigi yer bilgileri tablo 4.27.de goriilmektedir.
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Tablo 4.27. Kiif grubunda tan1 dagilimi, hasta sayis1 ve mantarin izole edildigi yer

bilgileri.
Kiif Grubu Tam1 Dagilimi Hasta | Izole Edilen Yer
sayisl

Kesin Aspergillus iliskili Paranazal Siniis 15 7 hasta histopatoloji + doku kiiltiirii, 5

Enfeksiyonu hasta doku kiiltiirii, 3 hasta
histopatoloji

Kesin Pulmoner Aspergilloz 7 2 hasta doku kiiltiirii, 2 hasta
histopatoloji, 2 hasta plevra sivisi
kdiltiirii, 1 hasta histopatoloji + doku
kiiltiiri

Kesin Serebral Aspergilloz 3 2 hasta BOS kiiltiirii, 1 hasta apse
kdiltiirii

Kesin Oral Aspergilloz 2 1 hasta histopatoloji, 1 hasta
histopatoloji + doku kiiltiirii

Kesin Cilt Aspergillozu 2 1 hasta histopatoloji, 1 hasta
histopatoloji + doku kiiltiirii

Kesin Aspergillus Endokarditi 1 Endokard vejetasyon doku kiiltiirii

Kesin Aspergillus Artriti 1 Eklem sivisi kiiltiirii

Kesin Aspergillus Perikarditi 1 Perikard sivis1 kiiltiirii

Kesin Aspergillus Osteomyeliti 1 Kemik doku kiiltiirii

Kesin Aspergillus Peritoniti 1 Periton sivisi kiiltiirii

Kesin Hepatik Aspergilloz 1 Histopatoloji + doku kiiltiirii

Kesin Pulmoner Aspergilloz + Kesin Splenik 1 Plevra s1visi kiiltiirii + dalak

Aspergilloz histopatoloji + doku kiiltiirii

Kesin Pulmoner Aspergilloz + Kesin 1 Paranazal siniis ve akciger

Aspergillus Siniiziti histopatoloji + doku kiiltiirii

Kesin Aspergillus Siniiziti + Kesin Cilt 1 Paranazal siniis histopatoloji + cilt

Aspergillozu histopatoloji

Kesin Pulmoner + Kesin Serebral + Kesin Cilt 1 Akciger histopatoloji + doku kiiltiiri,

Aspergillozu BOS Kkiiltiiri, cilt histopatoloji

Kesin Mucorales iliskili Paranazal Siniis 4 2 hasta histopatoloji, 1 hasta doku

Enfeksiyonu kiltiirti, 1 hasta histopatoloji + doku
kiiltiiri

Kesin Mucorales Osteomyeliti 1 Doku kiiltiirii

Kesin Mucorales Cilt Enfeksiyonu 1 Doku kiiltiirii

Kesin Fusarium Enfeksiyonu 2 1 hasta kan kiiltiirii + cilt doku kiiltiiri,

1 hasta kan kiilturi

4.11. Tedavi Bilgilerinin Dagilim

Tedavi siireci boyunca hastalarin %26’s1 flukonazol, %48,4’ii kaspofungin,

%47,2’si  amfoterisin-B, %?22’si  vorikonazol, %1,2’si mikafungin, 90,8’

posakonazol, %0,8’1 flusitozin kullanmisti.

Hastalarin  %29,9’unda kombine

antifungal kullanim1 mevcuttu. Kullanilan ila¢ ve kullanan hasta sayis1 bilgileri tablo

4.28. ve sekil 4.8.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.28. Kullanilan ilag¢ ve kullanan hasta sayis1 bilgileri.

n %
Flukonazol Yok 188 74,0
Var 66 26,0
Kaspofungin Yok 131 51,6
poTing Var 123 484
. Yok 134 52,8
Amfoterisin-B Var 150 2
Vorikonazol Yok 198 78,0
Var 56 22,0
Posakonazol Yok 252 99,2
Var 2 0,8
. . Yok 251 98,8
Mikafungin Var ; )
Flusitozin Yok 252 992
Var 2 0.8
, Yok 178 70,1
Kombine kullanim \Var . 205
Hn
123 120
66 76
56
\Eo(\{aq/o Os&o% é\é\o _\EOO&O \{_oo'bl\lo %\é‘% 05\01’ \)\\,bo
Q¥ 3 S S 2 \‘\\\l- &S o8
‘gb & 3 QO &
v &
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Sekil 4.8. Kullanilan ilag ve kullanan hasta sayis1 bilgileri.

Flukonazol kullanimi maya grubunda 64 hastada (%38,3), kiif grubunda 2
hastada (%2,3) mevcuttu. Kaspofungin kullanimi maya grubunda 95 hastada (%56,9),
kiif grubunda 28 hastada (%32,2) mevcuttu. Amfoterisin-B kullanimi1 maya grubunda
46 hastada (%27,5), kiif grubunda 74 hastada (%85,1) mevcuttu. Vorikonazol
kullanimi maya grubunda 4 hastada (%2,4) kiif grubunda 52 hastada (%59,8)
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mevcuttu. Posakonazol maya grubunda hicbir hastada kullanilmamigken, kiif
grubunda 2 hastada (%2,3) kullanilmisti. Mikafungin maya grubunda higbir hastada
kullanilmamisken, kiif grubunda 3 hastada (%3,4) kullanilmisti. Flusitozin maya
grubunda 1 hastada (%0,6), kiif grubunda 1 hastada (%1,1) kullanilmigti. Kombine
kullanim maya grubunda 19 hastada (%11,4) , kiif grubunda 57 hastada (%65,5)
mevcuttu. Hastalarda mantar grubu ile flukonazol, kaspofungin, amfoterisin-B,
vorikonazol, mikafungin, kombine kullanim tedavi bilgileri arasinda istatistiksel
anlamli iliski bulunmaktayd: (p<0,05). Maya hasta grubunda flukonazol (%38.,2),
kaspofungin (%56,9) oranlari daha yiiksek, kiif hasta grubunda amfoterisin-B (%85,1),
vorikonazol (%59,8), mikafungin (%3,4), kombine kullanim (%65,5) oran1t daha
yiiksekti. Diger 6zelliklerde iliski anlaml1 degildi (p>0,05). Kullanilan ila¢ ve kullanan

hasta sayis1 bilgileri ile mantar grubu iligkisi 4.29.’da goriilmektedir.

Tablo 4.29. Kullanilan ilag ve kullanan hasta sayis1 bilgileri ile mantar grubu iligkisi.
Maya Kiif

n % n % P
Flukonazol \\;glr( 16043 gé; 825 927,’37 0,000*
IR R
Amfoterisin-B \\;er( 14261 ;32 %i 5132? 0,000*
Vorikonazol \tgf 123 927”46 gg gg:g 0,000*
Posakonazol \\;er( 187 18%0 825 927,’:‘,’7 0,116
Mikafungin \\;g'r‘ o 18%0 o 936:’46 0,039
Flusitozin \2:( 1$6 90%4 816 95’19 0,999
Kombine kullanim \Y/glr( 1f98 ??:2 gg gg:g 0,000*

*»<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

Flukonazol tedavi siireleri, minimum 2 giin ve maksimum 61 giin arasinda
degismekteydi. Ortalama flukonazol tedavi siiresi 13,68 + 9,06 giindii. Kaspofungin
tedavi siireleri, minimum 1 giin ve maksimum 180 giin arasinda degismekteydi.
Ortalama kaspofungin tedavi siiresi 28,28 + 25,33 giindii. Amfoterisin-B tedavi

stireleri, minimum 2 giin ve maksimum 315 giin arasinda degismekteydi. Ortalama
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amfoterisin-B tedavi siiresi 43,8 + 44,19 giindii. Vorikonazol tedavi siireleri, minimum
5 giin ve maksimum 245 giin arasinda degismekteydi. Ortalama vorikonazol tedavi
siiresi 64,79 + 48,1 giindii. Posakonazol tedavi siireleri, minimum 30 giin ve
maksimum 205 giin arasinda degismekteydi. Ortalama posakonazol tedavi siiresi
117,5 + 123,74 giindii. Mikafungin tedavi siireleri, minimum 11 giin ve maksimum 92
giin arasinda degismekteydi. Ortalama mikafungin tedavi siiresi 42,67 + 43,29 giindii.
Flusitozin tedavi stireleri, minimum 25 gin ve maksimum 41 giin arasinda
degismekteydi. Ortalama flusitozin tedavi siiresi 33 + 11,31 giindii. Tedavi siireleri,
minimum 0 giin ve maksimum 315 giin arasinda degismekteydi. Ortalama tedavi siiresi
37,96 + 39,4 giindiir. Kombine tedavi siireleri, minimum 1 giin ve maksimum 292 giin
arasinda degismekteydi. Ortalama kombine tedavi siiresi 49,36 + 48,96 giindii. Tedavi
sliresi, kombine tedavi siiresi ve antifungal kullanim siireleri tablo 4.30.’da

goriilmektedir.

Tablo 4.30. Tedavi siiresi, kombine tedavi siiresi ve antifungal kullanim siireleri.

Antifungal n Min-Maks(M) Ort£SS
Flukonazol (giin) 66 2-61 (12) 13,6849,06
Kaspofungin (giin) 123 1-180 (21) 28,28+25,33
Amfoterisin-B (giin) 120 2-315 (29) 43,84+44,19
Vorikonazol (giin) 56 5-245 (46) 64,79+48,1
Posakonazol (giin) 2 30-205 (117,5)  117,5+123,74
Mikafungin (giin) 3 11-92 (25) 42,67+43.29
Flusitozin (giin) 2 25-41 (33) 33+11,31
Tedavi siiresi (giin) 254 0-315 (24) 37,96+39,4
Kombine tedavi siiresi (giin) 76 1-292 (32,5) 49,36+48,96

Ortalama kaspofungin kullanim siiresi maya grubunda 22,07 giin, kiif grubunda
49,32 giindii. Ortalama amfoterisin-B kullanim siiresi maya grubunda 27,54 giin, kiif
grubunda 53,91 giindii. Ortalama tedavi siiresi maya grubunda 23,26 giin, kiif
grubunda 66,17 giindii. Ortalama kombine tedavi siiresi maya grubunda 21,58 giin kiif
grubunda 58,61 giindii. Maya grubu hastalar ile kiif grubu hastalar arasinda
kaspofungin (gilin), amfoterisin-B (giin), tedavi siiresi (giin), kombine tedavi siiresi
(glin) Olctimleri bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi (p<0,05). Kiif
grubu hastalarda kaspofungin (49,32 giin), amfoterisin-B (53,91 giin) tedavi siiresi

(66,17 giin), kombine tedavi siiresi (58,61 giin) 6l¢iimleri daha yiiksekti. Tedavi siiresi,
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kombine tedavi siiresi ve antifungal kullanim siirelerinin mantar gruplarina gore
karsilastirilmasi tablo 4.31.°de goriilmektedir.

Tablo 4.31. Tedavi siiresi, kombine tedavi siiresi ve antifungal kullanim siirelerinin
mantar gruplarina gore karsilastirilmasi.

Maya Kiif
Min-Maks(M) _ Orttss  Min-Maks(M) _ Ort=SS P
Kaspofungin (giin) 1-86 (20) 22,07+13,81 1-180(38,5) 49,32+40,5 0,000*
Amfoterisin-B (giin) 2-118 (21)  27,544229  3-315(42)  53,91450,89 0,000%
Tedavi siiresi (giin) 0-118 (20)  2326+15,86  5-315 (50) _ 66,17+53,44 0,000*

Kombine tedavi siiresi (giin) _ 1-86 (18)  21,58+19,17  1-292 (46)  58,61+52,37 0,000*

*n<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; bag,gr,t/Mann Whitney testleri

Ortalama tedavi siiresi kesin kandidemi tanis1 alan hastalarda 22,58+10,73 giin,
kesin kandida SSS enfeksiyonu tanisi alan hastalarda 34+11,6 giin, kesin + olasi
kandidemi tanis1 alan hastalarda 22,54+11,24 giin, kesin kandida iiriner sistem
enfeksiyonu tanisi alan hastalarda 14,69+5,22 giin, kesin kandida peritoniti tanis1 alan
hastalarda 32,25+25,88 giindii. Tedavi siirelerinin kandida alt gruplarina gore
karsilagtirilmasi tablo 4.32.’de goriillmektedir. Maya grubunda say1 azligindan dolay1
bazi hastalarin tedavi istatistikleri hesaplanamamistir, az sayida saptanan tanilarin

aldig1 tedavi siireleri ve tedavi sonuglari tablo 4.33.’te goriilmektedir.

Tablo 4.32. Tedavi siirelerinin kandida alt gruplarina gore karsilagtirilmast.

Tedavi siiresi (giin)
Min-Maks(M) Ort£SS

Kesin kandidemi

1-54 (21) 22,58+10,73
Kesin kandida santral sinir sistemi
enfeksiyonu (EVD + VP sant iligkiler dahil) 18-50 (35) 34+£11,6
Kesin + olas1 kandidemi 0-60 (21) 22.54+11,24
Kesin kandida iiriner sistem enfeksiyonu 8-30 (14) 14,6945,22

Kesin kandida peritoniti 14-70 (22,5) 32.25425.88
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Tablo 4.33. Kandida grubunda az sayida saptanan tanilarin tedavi siireleri ve tedavi

sonugclari.
Tani Hasta Tedavi aldigi Tedavi sonucu
sayist giin sayisi
Kesin Kandida Endokarditi 1 49 Oliim nedeniyle
tamamlanamadi
Kesin Kandidemi + Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 1 19 Oliim nedeniyle
tamamlanamadi
Kesin Kandidemi + Olast Kandida Endokarditi 1 42 Sevk edildi
Kesin Kandidemi + Olas1 Kandida Pyelonefriti 1 27 Oliim nedeniyle
tamamlanamadi
Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 1 118 Tamamlandi
Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 1 79 Oliim nedeniyle
tamamlanamadi
Olas1 Kandidemi + Olas1 Kandida Endokarditi 1 42 Tamamlandi
Olas1 Hepatik Kandidiyaz 1 116 Tamamlandi
Kesin Malassezia Enfeksiyonu 1 14 Tamamlandi

Kesin pulmoner aspergilloz tanisi alan hastalarda ortalama tedavi siiresi
71,1£56,17 giin, kesin serebral aspergilloz tanis1 alan hastalarda ortalama tedavi siiresi
82,25+61,35 giin, kesin aspergillus iliskili paranazal siniis enfeksiyonu tanisi alan
hastalarda ortalama tedavi siiresi 101,71£52,43 giin, muhtemel pulmoner aspergilloz
tanis1 alan hastalarda ortalama tedavi siiresi 49,35+42,61giin, muhtemel serebral
aspergilloz tanis1 alan hastalarda ortalama tedavi siiresi 24,33+17,04 giin, olasi
pulmoner aspergilloz tanisi alan hastalarda ortalama tedavi siiresi 46,47+27,17 giin,
olas1 serebral aspergilloz tanis1 alan hastalarda ortalama tedavi siiresi 56 giin, kesin
mucorales iligkili paranazal sinus enfeksiyonu tanist alan hastalarda ortalama tedavi
siresi 104,25+141,52 giindli. Tedavi siirelerinin kif alt gruplarima gore

karsilastirilmasi tablo 4.34.’te goriillmektedir.

Tablo 4.34. Tedavi siirelerinin kiif alt gruplarina gore karsilastirilmasi.

Tedavi siiresi (giin)

Min-Maks(M) Ort+SS

Kesin pulmoner aspergilloz 5-174 (59) 71,14£56,17
Kesin serebral aspergilloz 45-174 (55) 82,25461,35
Kesin aspergillus iliskili paranazal siniis enfeksiyonu 5-245 (107) 101,71£52,43
Muhtemel pulmoner aspergilloz 7-167 (32) 49,35+42,61
Muhtemel serebral aspergilloz 14-44 (15) 24,33+17,04
Olas1_pulmoner aspergilloz 14-118 (42) 46,47£27,17
Olasi serebral aspergilloz 56-56 (56) 56
Kesin mucorales iliskili paranazal sinus enfeksiyonu 10-315 (46) 104,25+141,52

Kiif grubunda say1 azligindan dolay1 istatistige dahil edilmeyen bazi aspergillus
ve fusarium tanisi olan hastalarin ortalama tedavi siireleri ve tedavi sonuclari tablo

4.35.’te goriilmektedir.
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sonuglari.
Tam Hasta Tedavi aldig1 giin Tedavi sonucu
sayisi sayist

Kesin Oral Aspergilloz 1 34 Oliim nedeniyle tamamlanamadi
Kesin Oral Aspergilloz 1 13 Oliim nedeniyle tamamlanamadi
Kesin Cilt Aspergillozu 1 90 Oliim nedeniyle tamamlanamadi
Kesin Cilt Aspergillozu 1 55 Tamamlandi

Kesin Aspergillus Endokarditi 1 33 Oliim nedeniyle tamamlanamadi
Kesin Aspergillus Artriti 1 41 Tamamlandi

Kesin Aspergillus Perikarditi 1 48 Tamamlandi

Kesin Aspergillus Osteomyeliti 1 180 Tamamlandi

Kesin Aspergillus Peritoniti 1 27 Tamamlandi

Kesin Hepatik Aspergilloz 1 94 Tamamlandi

Kesin Fusarium Enfeksiyonu 1 42 Tamamlandi

Kesin Fusarium Enfeksiyonu 1 72 Tamamlandi

4.12. Duyarh Oldugu Antifungal Kullanma ve Baslanma Zamani

Iki yiiz elli dort hastadan 110 (%43,3) tanesi duyarli oldugu en az bir antifungal

ajan kullanmigti. Diger 144 hasta arasinda 52 (%36,1) hasta iireme olmamasi nedeni

ile, 60 (%41.7) hastada fungal duyarlilik testlerinin ¢alisilmamis olmasi nedeni ile, 32

(%22.2) hastada duyarlilik testleri oldugu halde kullanilan antifungal ajan igin

duyarlilik calisilmamasi nedeni ile antifungal ajanin duyarlilik durumu belirlenemedi.

Iki yiiz elli dort hastanin antifungal ajan baslanma ile fungal etkenin saptanmasi

arasinda siire iligkisine bakildiginda 78 (%30,7) hastada fungal etken histopatolojik

olarak saptanmadan veya kiiltiirde heniiz gdsterilmeden tedavi baglanmisti. Yiiz otuz

¢ (%52,4) hastada antifungal tedavi etken gosterildikten sonra baglanmisti. Kirk {i¢

(%16,9) hastada fungal ajanin lireme veya histopatolojik olarak saptanma durumu s6z

konusu olmadig: i¢in boyle bir iliski degerlendirilemedi. Duyarli oldugu antifungal

kullanma ve baslanma zamani tablo 4.36.’da goriilmektedir.
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Tablo 4.36. Duyarli oldugu antifungal kullanma ve baglanma zamani.

n_ %
< . . Yok 144 56,7
Duyarli oldugu en az bir antifungal kullanma Var 110 433
N N Ureme yok 52 36,1
Ejfséﬁggsig;:n?z bir antifungal Duyarlilik testi yok 60 41,7
Kullanilan ilag i¢in duyarlilik testi yok 32 22,2
. . . . Oncesinde baslanma 78 30,7
Ureme veya histopatolojide gdsterme ile - 1 133 524
antifungal baglanma iligkisi Qreme sonucu 1ie . '
Ureme yok/histopatoloji yok 43 16,9

Duyarli oldugu en az bir antifungal ajani1 kullanan 110 hasta ele alindiginda
maya hasta grubunda hastalarin %52,7’si, kiif hasta grubunda hastalarin %25,3’
duyarli oldugu en az bir antifungal ajan kullanmiglardi. Duyarli oldugu en az bir
antifungal ajan almayan hastalarda maya grubunda en sik neden %60,8 ile duyarlilik
testinin olmamasiydi. Kiif hasta grubunda en sik neden %75,4 ile iiremenin
olmamasiydi. Maya grubunda hastalarin %?25,7’sinde, kiif grubunda hastalarin
%40,2’sinde etken kiiltirde veya histopatolojik olarak gosterilmeden Once tedavi
baslanmigti. Kiif grubunda hastalarin %46’sinda etkenin gosterilme durumu sz
konusu olmadigi igin bu iligki degerlendirilememisti. Hastalarda mantar grubu ile
duyarli oldugu en az bir antifungal kullanma, duyarli oldugu en az bir antifungal
kullanmama, saptanma ile antifungal baslanma durumu arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulunmaktadir (p<0,05). Maya hasta grubunda duyarli oldugu en az bir
antifungal kullanma oran1 daha yiiksekti (%52,7). Maya hasta grubunda duyarlilik testi
olmamasi nedeniyle antifungal kullanmama orani ¢ok daha yiiksekti (%60,8). Maya
hasta grubunda iireme sonucu ile antifungal baslanma orani ¢ok daha yiiksekti
(%72,5). Duyarli oldugu antifungal kullanma ve baglanma zamani ile mantar iliskisi

tablo 4.37.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.37. Duyarli oldugu antifungal kullanma ve baglanma zamani ile mantar

iliskisi.
Maya Kiif
n % n % P
Duyarli oldugu en az bir antifungal Yok 79 47,3 65 74,7 0.000*
kullanma Var 88 52,7 22 253
Ureme yok 3 38 49 754
Duyarli oldugu en az bir antifungal Duyarlilik testi yok 48 60,8 12 185 0.000*
kullanmama nedeni Kullanilan ilag igin 28 354 4 61 '
duyarlilik testi yok ’ ‘
Oncesinde baslanma 43 25,7 35 40,2
Ureme veya histopatolojide gosterme ile  Ureme sonucu 121 725 12 13,8 0.000*
antifungal baglanma iliskisi Ureme yok/histopatoloji 3 18 40 46.0 '

yok

*0<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi

4.13. Tedavi Sonucu Bilgilerinin Dagilim

Iki yiiz elli dért hastadan tedavisi tamamlanan hasta sayis1 196 (%77,2),

tedavisi tamamlanmayan hasta sayis1 58 (%22,8)’di. Elli alt1 (%22) hastanin tedavisi

6lim nedeni ile, 2 (%0,8) hastanin tedavisi diger nedenlerle tamamlanamamisti.

Tedavi sonucu bilgilerinin dagilimi tablo 4.38.’de goriilmektedir.

Tablo 4.38. Tedavi sonucu bilgilerinin dagilimi.

n %
Tamamland1 196 17,2
Tedavi Oliim nedeniyle tedavi tamamlanamadi 56 22,0
Diger nedenlerle tedavi tamamlanamadi 2 0,8

Maya grubunda 140 (%83,8) hastanin tedavisi tamamlanmisti, 26 (%15,6)

hastanin tedavisi 0liim nedeni ile tamamlanamamisti. Kiif grubunda 56 (%64,4)

hastanin tedavisi tamamlanmisti, 30 (%34,5) hastanin tedavisi 6liim nedeni ile

tamamlanamamigti. Hastalarda mantar grubu ile tedavi sonucu arasinda istatistiksel

anlaml iligki bulunmaktadir (p<0,05). Maya hasta grubunda tedavinin tamamlanma

orani daha yiiksekti (%83,8). Tedavi sonucu bilgilerinin dagilimi ve mantar iliskisi

tablo 4.39.’da goriilmektedir.
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Tablo 4.39. Tedavi sonucu bilgilerinin dagilimi ve mantar iliskisi.

Maya Kiif
n % n % P
Tamamlandi 140 83,8 56 64,4
Tedavi  Oliim nedeniyle tedavi tamamlanamadi 26 156 30 345 0,001*
Diger nedenlerle tedavi tamamlanamadi 1 06 1 11

*p<0,05 anlamly iligki var, p>0,05 anlamly iliski yok; Kikare testi

Kesin kandidemi tanis1 olan 80 hastadan 12 (%15) tanesi tedavisi
tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin kandida {iriner sistem enfeksiyonu tanisi olan
28 hastadan 3 (%10,7) tanesi tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin kandida
peritoniti tanist olan 4 hastadan 1’1 (%25) tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti.
Kesin kandida iligkili santral sinir sistemi enfeksiyonu olan 2 hastadan 1 (%50)’i
tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin EVD iligkili santral sinir sistemi
kandida enfeksiyonu olan 2 (%100) hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin kandida
iligkili VP sant enfeksiyonu olan 1 (%100) hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin
kandida endokarditi olan 1 (%100) hasta tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti.
Kesin kandidemi + olas1 hepatosplenik kandidiyaz tanisi olan 1 (%100) hasta tedavisi
tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin kandidemi + olas1 kandida endokarditi tanis1
olan 1 (%100) hasta tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin kandidemi + olas1
kandida pyelonefriti tanist1 olan 1 (%100) hasta tedavisi tamamlanamadan
kaybedilmisti. Kesin kandidemi + kesin kandida iiriner sistem enfeksiyonu tanisi olan
1 (%100) hasta tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Olast kandidemi tanis1 alan
40 hastadan 4 (%]10) tanesi tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Olasi
hepatosplenik kandidiyaz tanis1 alan 2 hastadan 1’1 (%50) tedavisi tamamlanamadan
kaybedilmisti. Olas1 kandidemi + olas1 kandida endokarditi tanis1 alan 1 (%2100)
hastanin tedavisi tamamlanmisti. Olas1 hepatik kandidiyaz tanisi alan 1 (%100)
hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin malassezia enfeksiyonu tanisi alan 1 (%100)
hastanin tedavisi tamamlanmisti. Maya alt gruplar ile tedavi sonucu iligkisi tablo

4.40.’ta goriilmektedir.
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Tablo 4.40. Maya alt gruplari ile tedavi sonucu iliskisi.

Maya alt gruplari n A B% | C%
Kesin Kandidemi 80 12 15 7,2
Kesin Kandida Uriner Sistem Enfeksiyonu (bobrek tutulumu | 28 3 10,7 | 1,8
olmayan)

Kesin Kandida Peritoniti 4 1 25 0,6
Kesin Kandida iliskili SSS Enfeksiyonu 2 1 50 0,6
Kesin EVD lligkili SSS Kandida Enfeksiyonu 2 0 0 0
Kesin Kandida iliskili VP Sant Enfeksiyonu 1 0 0 0
Kesin Kandida Endokarditi 1 1 100 | 0,6
Kesin Kandidemi + Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 1 1 100 | 0,6
Kesin Kandidemi + Olas1 Kandida Endokarditi 1 A2

Kesin Kandidemi + Olasi1 Kandida Pyelonefiti 1 1 100 | 0,6
Kesin Kandidemi + Kesin Kandida Uriner Sistem 1 1 100 | 0,6
Enfeksiyonu

Olas1 Kandidemi 40 4 10 2.4
Olas1 Hepatosplenik Kandidiyaz 2 1 50 10,6
Olasi Kandidemi + Olas1 Kandida Endokarditi 1 0 0 0
Olas1 Hepatik Kandidiyaz 1 0 0 0
Kesin Malassezia Enfeksiyonu 1 0 0 0

A: Tedavisi tamamlanamayanlar, B%.: Kendi i¢erisindeki yiizde orani, C%.: Maya grubu igindeki yiizde oran,
A2: Ailenin istegi ile hastaneden ayrildi

Kesin aspergillus iligkili paranazal siniis enfeksiyonu olan 15 hastadan 6 (%40)
hasta tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin pulmoner aspergillus olan 7
hastanin (%100) tedavisi tamamlanmisti. Kesin serebral aspergillus olan 3 (%100)
hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin oral aspergillozis tanis1 olan 2 (%100) hasta
tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin cilt aspergillozisi olan 2 hastadan 1’1
(%50) tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin aspergillus endokarditi olan 1
(%100) hasta tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin aspergillus artriti olan 1
(%100) hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin aspergillus perikarditi olan 1 (%100)
hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin aspergillus osteomyeliti olan 1 (%100)
hastanin tedavisi tamamlanmigti. Kesin aspergillus peritoniti olan 1 (%100) hastanin
tedavisi tamamlanmisti. Kesin hepatik aspergilloz olan 1 (%100) hastanin tedavisi
tamamlanmisti. Kesin pulmoner aspergilloz + kesin splenik aspergilloz olan 1 (%100)
hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin pulmoner aspergilloz + kesin aspergillus
siniiziti olan 1 (%100) hasta tedavisi tamamlanmadan kaybedilmisti. Kesin aspergillus
siniiziti + kesin cilt aspergillozu olan 1 (100) hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin
pulmoner aspergilloz + kesin serebral aspergilloz + kesin cilt aspergillozu olan 1

(%100) hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin mucorales iligkili paranazal siniis
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enfeksiyonu olan 4 hastadan 3 (%75) hasta tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti.
Kesin mucorales osteomyeliti olan 1 (%100) hastanin tedavisi tamamlanmisti. Kesin
mucorales iligkili cilt enfeksiyonu olan 1 (%100) hastanin tedavisi tamamlanmisti.
Kesin fusarium enfeksiyonu olan 2 (%100) hastanin tedavisi tamamlanmisti.
Mubhtemel pulmoner aspergilloz olan 20 hastadan 8’1 (%40) tedavisi tamamlanamadan
kaybedilmisti, bir hasta kendi istegi ile tedavi tamamlanmadan hastaneden ayrilmist.
Muhtemel pulmoner aspergilloz + muhtemel serebral aspergilloz olan 3 (%100) hasta
tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Olas1 pulmoner aspergilloz olan 16 hastadan
4’1 (%25) tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Olasi pulmoner aspergilloz +
olasi serebral aspergilloz olan 1 (%100) hasta tedavisi tamamlanamadan

kaybedilmisti. Kiif alt gruplari ile tedavi sonucu iligkisi tablo 4.41.’de goriilmektedir.

Tablo 4.41. Kiif alt gruplar ile tedavi sonucu iliskisi.

Kiif alt gruplari n A B % | C%
Kesin aspergillus iligkili paranazal siniis enfeksiyonu 15 6 40 6,9
Kesin pulmoner aspergilloz 7 0 0 0
Kesin serebral aspergilloz 3 0 0 0
Kesin oral aspergilloz 2 2 100 | 2,3
Kesin cilt aspergillozu 2 1 50 1,15
Kesin aspergillus endokarditi 1 1 100 | 1,15
Kesin aspergillus artriti 1 0 0 0
Kesin aspergillus perikarditi 1 0 0 0
Kesin aspergillus osteomyeliti 1 0 0 0
Kesin aspergillus peritoniti 1 0 0 0
Kesin hepatik aspergilloz 1 0 0 0
Kesin pulmoner aspergilloz + kesin splenik aspergilloz 1 0 0 0
Kesin pulmoner aspergilloz + kesin aspergillus siniiziti 1 1 100 | 1,15
Kesin aspergillus siniiziti + kesin cilt aspergillozu 1 0 0 0
Kesin pulmoner aspergilloz + kesin serebral aspergilloz + | 1 0 0 0
kesin cilt aspergillozu

Muhtemel pulmoner aspergilloz 20 8+A2 | 40 9,2
Muhtemel pulmoner aspergilloz + muhtemel serebral 3 3 100 |34
aspergilloz

Olas1 pulmoner aspergilloz 16 4 25 4,6
Olas1 pulmoner aspergilloz + olas1 serebral aspergilloz 1 1 100 | 1,15
Kesin mucorales iligkili paranazal siniis enfeksiyonu 4 3 75 3,4
Kesin mucorales osteomyeliti 1 0 0 0
Kesin mucorales cilt enfeksiyonu 1 0 0 0
Kesin fusarium enfeksiyonu 2 0 0 0

A: Tedavisi tamamlanamayanlar, B%: Kendi icerisindeki yiizde orani, C%: Kiif grubu igerisindeki
yiizde orani, A2: Ailenin istegi ile hastaneden ayrildi
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Aspergillus enfeksiyonu olan 79 hastadan 27’si kaybedilmisti, tedavisi 6lim
nedeniyle tamamlanamayanlarin orani %34,1°di. Aspergillus alt gruplar1 kendi
igerisinde degerlendirildiginde tedavisi 0liim nedeni ile tamamlanamayanlarin en
yiiksek oldugu grup %47,8 ile muhtemel aspergillus enfeksiyonu olan hastalardi.
Mucorales enfeksiyonu olan 6 hastadan 3’1 kaybedilmisti, tedavisi 6liim nedeniyle
tamamlanamayanlarin orani %50’ydi. Fusarium enfeksiyonu olan 2 hastanin tedavisi
tamamlanmisti. Aspergillus alt gruplar1 ile tedavi sonucu iliskisi tablo 4.42.°de

goriilmektedir.

Tablo 4.42. Aspergillus alt gruplari ile tedavi sonucu iligkisi.

Tanilar Hasta | Oliim nedeni ile tedavisi | Kendi Tiim
sayis1 | tamamlanamayanlar icindeki | aspergilluslar
%o icindeki %
Kesin aspergillus 39 11 28,2 13,9
Muhtemel aspergillus | 23 11 47,8 13,9
Olas1 aspergillus 17 5 294 6,3

Maya grubunda tani aninda ndtropenisi olan grupta 6liim nedeniyle tedavi
tamamlanamama oran1 %20, tan1 aninda nétropenisi olmayan grupta 6liim nedeniyle
tedavi tamamlanamama orani %14,9’du. Kif grubunda tani aninda ndtropenisi olan
grupta Oliim nedeniyle tedavi tamamlanamama oranm1 %44, tan1 aninda nétropenisi
olmayan grupta 6liim nedeniyle tedavi tamamlanamama orani %22,2°di. Notropeni ile
tedavi sonucu arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktaydir (p>0,05).

Notropeni ve tedavi sonucu iligkisi tablo 4.43.’te goriilmektedir.

Tablo 4.43. Notropeni ve tedavi sonucu iligkisi.

Tedavi
Tamamland: Oliim nedeniyle tedavi
tamamlanamad
n % n %
. . . Var 20 80,0 5 20,0
Maya Notropeni varligi Yok 120 851 21 149 0,552
. .. . . Var 28 56,0 22 44,0
Kif  Notropeni varlig Yok 28 778 8 222 0,063

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi

Maya grubunda primer profilaksi alanlarda Oliim nedeni ile tedavisi
tamamlanamayanlarin oran1 %27,3, primer profilaksi almayan grupta %14,8°di. Kiif

grubunda primer profilaksi alanlarda 6liim oram1 %25, profilaksi almayan grupta
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%35°ti. Hastalarda maya ve kiif icin primer profilaksi durumu ile tedavi sonucu
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktaydi (p>0,05). Profilaksi ile tedavi

sonucu iligkisi tablo 4.44.’te goriilmektedir.

Tablo 4.44. Profilaksi ile tedavi sonucu iliskisi.

Tedavi

Tamamland: Oliim nedeniyle tedavi

tamamlanamadi

n % n %

. .o Yok 132 85,2 23 14,8
Maya Primer profilaksi Var 8 72.7 3 273 0,152

y . a0 Yok 39 65,0 21 35,0
Kif  Primer profilaksi Var 15 750 5 250 0,999

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok; Kikare testi

Kiif grubu hastalarda tedavi sonucu ile CRP degeri bakimindan istatistiksel
anlamli fark bulunmaktaydi (p<0,05). Tedavisi 6liim nedeniyle tamamlanamayanlarda

CRP o6l¢iimii daha yiiksekti (15,94).

Tablo 4.45. CRP’nin tedavi sonucuna gore karsilastirilmasi.
CRP (mg/dl)

Min-Maks(M) Ort+SS P
. Tamamlandi 0-37,8 (3,4) 5,84+6,51
Maya  Tedavi Olim nedeniyle tedavi tamamlanamadi 0-41,5 (5,2) 7,65+9,78 0,812
. . Tamamland1 0-47 (6,4) 9,59+10,97 -
Kaf - Tedavi Oliim nedeniyle tedavi tamamlanamadi 0-54 (14,2) 15,94+12.,45 0,006

*»<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok;, MannWhitney testi

4.14. Ila¢ Direnci Bilgilerinin Dagilhim

Iki yiiz elli dort hastadan 140 hastada ilag direnci ¢alisilmist. Bu 254 hastadan
125 (%49,2) hastada ilag direnci saptanmazken, 15 ( %5,9) hastada ila¢ direnci
saptanmusti. ila¢ direnci ¢alisilan 140 hasta icerisinde ilag direnci saptanma orani
%10,7°di. Direng saptanan 15 hastada 18 antifungal ajana diren¢ saptandi. On bir
hastada flukonazol, 2 hastada vorikonazol, 3 hastada amfoterisin-B, 2 hastada
itrakonazol direnci saptanmisti. Baz1 hastalarda birden fazla ilaca diren¢ mevcuttu. flag

direnci bilgilerinin dagilimi tablo 4.46.’da goriilmektedir.
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n %
Calisilamamis 114 44,9
Ilag direnci Yok 125 49,2
Var 15 59
L Yok 243 95,7
Flukonazol direnci vVar 11 43
. ... Yok 254 100,0
Ekinokandin direnci var 0 0,0
. o Yok 252 99,2
Vorikonazol direnci \Var 2 0,8
. i i Yok 251 9818
Amfoterisin-B direnci Var 3 1,2
‘ __ Yok 252 99,2
Itrakonazol direnci Var 2 0,8

C. tropicalis tlireyen bir hastada flukonazol ve vorikonazol direnci, C. lipolytica

tireyen bir hastada flukonazol direnci, C. parapsilosis iireyen 3 hastada flukonazol

direnci, C. parapsilosis iireyen bir hastada flukonazol ve vorikonazol direnci, C. krusei

tireyen 3 hastada flukonazol direnci, C. rugosa iireyen bir hastada flukonazol direnci,

C. glabrata iireyen bir hastada flukonazol direnci, A. fumigatus iireyen bir hastada

amfoterisin-B ve itrakonazol direnci, A. fumigatus tireyen bir hastada itrakonazol

direnci, A. fumigatus {ireyen bir hastada amfoterisin-B direnci, A. niger lreyen bir

hastada amfoterisin-B direnci saptanmisti. Fungal etken ve diren¢ saptanan ilag

bilgileri tablo 4.47.”de goriilmektedir.

Tablo 4.47. Fungal etken ve direng saptanan ilag bilgileri.

Fungal etken

Direnc saptanan ilac¢

C. tropicalis

Flukonazol ve vorikonazol

C. lipolytica Flukonazol

C. parapsilosis Flukonazol

C. parapsilosis Flukonazol

C. krusei Flukonazol

C.krusei Flukonazol

C. parapsilosis Flukonazol ve vorikonazol
C. rugosa Flukonazol

C. krusei Flukonazol

C. glabrata Flukonazol

C. parapsilosis Flukonazol

A.fumigatus Amfoterisin-B ve itrakonazol
A.fumigatus Itrakonazol

A fumigatus

Amfoterisin-B

A .niger

Amfoterisin-B
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4.15. Antifungal Tedavi ile Birlikte Kullanilan Antibiyotiklerin Dagilimi

Iki yiiz elli dort hastadan 240 (%94,5) hasta antifungal tedavi ile birlikte
antibiyotik tedavisi almigti. Yirmi yedi (%10,6) hasta piperasilin-tazobaktam, 36
(%14,2) hasta 3. veya 4. kusak sefalosporin, 187 (%73,6) hasta karbapenem, 102
(%40,2) hasta kinolon, 197 (%77,6) hasta glikopeptid grubu antibiyotik kullanmisti.
Antifungal tedavi ile birlikte kullanilan antibiyotiklerin dagilimi tablo 4.48.°de

goriilmektedir.

Tablo 4.48. Antifungal tedavi ile birlikte kullanilan antibiyotiklerin dagilimi.

n %

L . Yok 14 55
Antibiyotik tedavisi Var 240 94,5
. . Yok 227 89,4
Piperasilin-Tazobaktam Var 7 10,6
3. veya 4. kusak Yok 218 85,8
sefalosporin Var 36 14,2
Karbapenem Yok 67 26,4
P Var 187 73,6
Kinolon Yok 152 59,8
Var 102 40,2

. . Yok 57 22,4
Glikopeptid Var 197 776

Maya grubunda antifungal tedavi ile birlikte antibiyotik kullanan hasta sayis1
156 (%93,4)’yd1. Kiif grubunda antifungal tedavi ile birlikte antibiyotik kullanan hasta
sayist 84 (%96,6)’ti. Maya grubunda en sik kullanilan antibiyotik %73,7 ile
glikopeptid grubu, en az kullanilan %11,4 ile piperasilin-tazobaktamdi. Kiif grubunda
en sik kullanilan antibiyotik %89,7 ile karbapenem grubu, en az kullanilan %9,2 ile
piperasilin-tazobaktam ve 3. veya 4. kusak sefalosporinlerdi. Hastalarda mantar grubu
ile karbapenem, kinolon kullanim durumlari arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmaktaydi (p<0,05). Kiif hasta grubunda karbapenem (%89,7), kinolon (%51,7)
kullanim oranlar1 daha yiiksekti. Diger kullanimlarda iligski anlamli degildi (p>0,05).
Antifungal tedavi ile birlikte kullanilan antibiyotikler ve mantar iliskisi tablo 4.49.’da

goriilmektedir.
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Tablo 4.49. Antifungal tedavi ile birlikte kullanilan antibiyotikler ve mantar iliskisi.
Maya Kiif
n % n % P
Yok 11 6,6 3 34

Antibiyotik tedavisi Var 156 934 84 966 0,392
Piperasilin-Tazobaktam \tglr( 11498 ??2 789 990,’28 0,748
3. veya 4. kusak sefalosporin \\;Z:( 12389 ?g:é 789 990’:28 0,146
W AL S BT ome
R
Glikopeptid Yok 44263 13 149

Var 123 737 74 851

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

4.16. Risk Faktorlerinin Dagilimi

Son 28 giin igerisinde 254 hastadan 200 hastada (%78,7) antibiyotik kullanim
Oyktisii, 190 (%74,8) hastada santral kateter Oykiisii, 105 (%41,3) hastada
immiinsupresif tedavi dykiisii, 100 (%39,4) hastada bakteriyel enfeksiyon dykiisii, 66
(%26) hastada notropeni Oykiisii, 66 (%26) hastada yogun bakim yatist oykiisii, 50
(%19,7) hastada IMV &ykiisii, 47 (%18,5) hastada cerrahi girisim dykiisii, 42 (%16,5)
hastada TPN 06ykiisii, 23 (%9,1) hastada iiriner kateter kullanimi, 13 (%5.1) hastada
hemodiyaliz, 4 (%1,6) hastada travma Oykiisii mevcuttu. En sik kullanilan ilk ii¢
antibiyotik glikopeptid (%56,3), karbapenem (54,7) ve kinolon ( %21,3) grubuydu. En
sik kullanilan ilk ti¢ immiinsupresif tedavi kemoterapi (%27,2), steroid (%20,5) ve
diger immiinsupresif ajanlar (%7,5)’di. En sik saptanan risk faktéri %78,7 ile
antibiyotik kullanim 6ykiisti, 2. sirada saptanan risk faktorii %74,8 ile santral kateter
Oykiistiydii. Risk faktorlerinin dagilimi tablo 4.50., tablo 4.51. ve tablo 4.52.’de

goriilmektedir.
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Tablo 4.50. Tan1 dncesi son 28 giin igerisinde kullanilan immiinsupresif tedaviler.

n %
Immiinsupresif tedavi Yok o 257
unsup v Var 105 41,3
Kemoterapi ok P o
p Var 69 27,2
Biyolojik ajan ok 2 oy
yolojik aj Var 6 2,4
. Yok 202 79,5
Steroid Var 52 20,5
Diger immiinsupresif ajanlar Yok 23 2o
ge tinsupresif aj Var 19 7,9
Tablo 4.51. Tani1 6ncesi son 28 giin igerisindeki risk faktorleri.
n %
M Yok 231 90,9
Uriner kateter Var 23 9,1
Travma Yok 250 98,4
Var 4 1,6
Notonen Yok 188 74,0
Otropeni Var 66 26,0
Total parenteral nutrisyon Yok ey
P Y Var 42 165
. . . . Yok 204 80,3
Invazif mekanik ventilasyon Var 50 19,7
Corrahi giris Yok 207 815
errahi girigim Var 47 18,5
Hemodiyaliz Yok o .y
y Var 13 51
} Yok 188 74,0
Yogun bakim yatist Var 66 26,0
. . Yok 154 60,6
Bakteriyel enfeksiyon Var 100 394
Yok 64 252
Santral kateter Var 190 74,8
Tablo 4.52. Tan1 dncesi son 28 giin i¢erisinde kullanilan antibiyotikler.
n %
L Yok 54 213
Antibiyotik kullanimi Var 200 78,7
. - Yok 221 87,0
Piperasilin-tazobaktam Var 33 13,0
3. veya 4. kusak Yok 213 839
sefalosporin Var 41 16,1
Karbapenem Yok o b
P Var 139 547
Kinolon ok " e
Var 54 21,3
. . Yok 111 43,7
Glikopeptid Var 143 56,3
Bilinmiyor Yok 23 o
Y Var 1 04
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Maya grubunda 45 (%26,9) hasta immiinsupresif tedavi almisti. En sik alinan
immiinsupresif tedavi %18 ile kemoterapiydi, 2. sirada %9,6 ile steroid alinmist1. Kiif
grubunda 60 (%69) hasta immiinsupresif tedavi almisti. En sik alinan immiinsupresif
tedavi %44,8 ile kemoterapiydi, 2. sirada %41,4 ile steroid alinmigti. Hastalarda
mantar grubu ile immiinsupresif tedavi, kemoterapi, steroid, diger immiinsupresif ajan
durumlart arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktaydi (p<0,05). Kiif hasta
grubunda immiinsupresif tedavi (%69) alanlarin oran1 anlamli olarak daha yiiksekti.
Kiif hasta grubunda kemoterapi (%44,8), steroid (%41,4), diger immiinsupresif ajanlar
(%16,1) kullananlarin oranlart anlamli olarak daha yiiksekti. Tan1 6ncesi son 28 giin
icerisinde kullanilan imminsupresif tedaviler ve mantar iliskisi tablo 4.53.’te

goriilmektedir.

Tablo 4.53. Tani1 6ncesi son 28 giin igerisinde kullanilan immiinsupresif tedaviler ve
mantar iligkisi.

Maya Kiif

n % n %
Immiinsupresif tedavi \Y/Z:( 14252 ;2:; 2(7) g;:g 0,000*
o sy,
Biyolojik ajan \\;gl‘ 125 95'28 843 945’;54 0,185
W momn o,
Diger immiinsupresif ajanlar \Y/le,( 122 937760 Ii ?g:i 0,000*

*»<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

Maya grubunda en sik saptanan ilk {i¢ risk faktorii santral kateter (%82),
bakteriyel enfeksiyon (%46,7) ve yogun bakim yatisiyd: (%31,7). Kiif hasta grubunda
en sik saptanan ilk Ui¢ risk faktorii santral kateter (%60,9), bakteriyel enfeksiyon
(%25,3) ve notropeniydi (%56,3). Hastalarda mantar grubu ile iiriner kateter,
ndtropeni, IMV, cerrahi girisim, yogun bakim yatisi, bakteriyel enfeksiyon, santral
kateter takili olmasi risk faktorleri arasinda istatistiksel anlamli iligski bulunmaktaydi
(p<0,05). Maya grubunda iiriner kateter (%12,0), IMV (%26,9), cerrahi girisim
(%26,3), yogun bakim yatis1 (%31,7), bakteriyel enfeksiyon (%46,7), santral kateter
(%82,0) varlig1 oranlart anlamli olarak daha yiiksekti. Kiif hasta grubunda notropeni

(%56,3) goriilme oran1 anlamli olarak daha yiiksekti. Diger risk faktorlerinde iliski
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anlamli degildir (p>0,05). Tan1 6ncesi son 28 giin i¢erisindeki risk faktdrleri ve mantar

iligkisi tablo 4.54.’te goriilmektedir.

Tablo 4.54. Tani 6ncesi son 28 giin igerisindeki risk faktorleri ve mantar iliskisi.

Maya Kiif

n % n %
Uriner kateter \Y/er( 12407 ?2:8 834 93(?;16 0,044*
Travma \\;gf 124 918,'82 816 91?’19 0,999
o % AT oo
Total parenteral nutrisyon \\;glr( 13316 ?ég 1613 ?Zg 0,304
Invazif mekanik ventilasyon \Y/g:,( 14252 Zg:é 852 954:’73 0,000*
Cerrahi girisim \Y/ZF 14243 ;2:; 834 9,2;16 0,000*
Hemodiyaliz \\;glr( 129 94582 852 954:’73 0,769
Yogun bakim yatisi \tgf 15134 g?? zg fi:; 0,006*
Bakteriyel enfeksiyon \\;glr( 32 ig? gg ;g; 0,001*
Santral kateter \tgr 13307 ;gg gg ggé 0,000*

*»<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok; Kikare testi

Maya grubunda hastalarin %76’s1 antibiyotik kullanmisti. Kullanilan en sik ilk

ti¢ antibiyotik grubu glikopeptid (%50,9), karbapenem (%49,1), ve 3. veya 4. kusak

sefalosporinlerdi (%19,2). Kiif grubunda hastalarin %83,9’u antibiyotik kullanmisti.

Kullanilan en sik ilk {i¢ antibiyotik grubu glikopeptid (%66,7), karbapenem (%65,5)

ve kinolonlardi (%31). Hastalarda mantar grubu ile piperasilin-tazobaktam,

karbapenem, kinolon, glikopeptid kullanim durumlar1 arasinda istatistiksel anlaml

iliski bulunmaktaydi (p<0,05). Kiif hasta grubunda karbapenem (%065,5), kinolon

(%31,1), piperasilin-tazobaktam (%19,5), glikopeptid (%66,7) kullanim oranlari

anlamli olarak daha yiiksekti. Diger kullanimlarda iligki anlamli degildi (p>0,05). Tam

oncesi son 28 giin igerisinde kullanilan antibiyotikler ve mantar iligkisi tablo 4.55."te

goriilmektedir.
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Tablo 4.55. Tani1 dncesi son 28 giin igerisinde kullanilan antibiyotikler ve mantar

iligkisi.

Maya Kiif

n % n % P
Antibiyotik kullanimi \Y/;)Ilﬁ( f207 §g:g %g ég:é 0,197
Piperasilin-tazobaktam \\;2:( 11561 990,’64 Zg ?gg 0,041*
3. veya 4. kusak sefalosporin \\;;E( 13325 ?8:2 798 ?g:; 0,103
o 00 B A o
o 808 8690 oo
% 2B 2 o
Bilimiyor Yok 166994 &7 1000 oo

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

4.17. Sagkalhm Bilgileri

Iki yiiz elli dort hastadan 211 (%83,1) tanesi 30. giinden sonra hayattaydi. Kirk
¢ (%16,9) hasta 30. giiniin sonunda hayatta degildi, bu hastalardan 11 (%#4,3) tanesi
ilk 7 giin igerisinde, 32 (%12,6) tanesi 7.ve 30. giinler arasinda kaybedilmisti.

Tablo 4.56. Sagkalim bilgilerinin dagilimi

n %

7.glin hayatta degil 11 4,3
Sagkalim 30.giin hayatta degil 32 12,6
30 giinden sonra hayatta 211 83,1

Sagkalim Sagkalim
7.gln hayatta 30.gun
degil; 11 hayatta degil;
32

Sagkalim 30
gunden sonra
hayatta; 211

Sekil 4.9. Sagkalim bilgilerinin dagilim1
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Ik 7 giin igerisinde kaybedilen 11 hastadan 7’si maya, 4’ii kiif grubundand.
Yedinci ve 30. giin arasinda kaybedilen 32 hastadan 17’si maya, 15’1 kiif grubundandi.
Hayata kalanlarin maya grubundaki oranm1 %85,6, kiif grubundakilerin oran1 %78,2°di.
Hastalarda mantar grubu ile sagkalim durumu arasinda istatistiksel anlamli iliski

bulunmamaktaydi (p>0,05). Sagkalim ve mantar iliskisi tablo 4.57.’de goriilmektedir.

Tablo 4.57. Sagkalim ve mantar iliskisi.

Maya Kiif
n % n % P
7.glin hayatta degil 7 4.2 4 4,6
Sagkalim 30.giin hayatta degil 17 102 15 17.2 0,249
30 giinden sonra hayatta 143 856 68 782

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

Maya grubunda tani aninda atesi olan 132 hastadan 114 (%86,4) hasta 30.
giinden sonra hayattaydi. Atesi olmayan 35 hastadan 29 (%82,9) hasta 30. giinden
sonra hayattaydi. Tan1 aninda sepsisi olan 40 hastadan 26 (%65) hasta 30. giinden
sonra hayattaydi. Tam1 aninda sepsis olmayan 127 hastadan 117 (%92,1) hasta
hayattaydi. Tan1 aninda nétropenisi olan 25 hastadan 20 (%80) hasta 30. giinden sonra
hayattaydi. Tan1 aninda notropenisi olmayan 142 hastadan 123 (%86,6) hasta 30.
gilinden sonra hayattaydi. Maya grubu hastalarda tan1 aninda sepsis varligi ile sagkalim
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktaydi (p<0,05). Sepsis bulunmayanlarda
30. giinden sonra hayatta kalma oran1 daha ytiksekti (%92,1). Ates, ndtropeni i¢in iligki
anlaml degildi (p>0,05). Kiif grubu hastalarda tan1 aninda atesi olan 66 hastadan 50
(%75,8) hasta 30. giinden sonra hayattaydi. Tan1 aninda atesi olmayan 21 hastadan 18
(%85,7) hasta 30. giinden sonra hayattaydi. Tan1 aninda sepsisi olan 20 hastadan 7
(%35) hasta 30. giinden sonra hayattaydi. Tan1 aninda sepsisi olmayan 67 hastadan 61
(%91) hasta 30. glinden sonra hayattaydi. Tan1 aninda nétropenisi olan 51 hastadan 37
(%72,5) hasta 30. giinden sonra hayattaydi. Tan1 anindan nétopenisi olmayan 36
hastadan 31 hasta (%86,1) 30. giinden sonra hayattaydi. Kiif grubu hastalarda sepsis
varligi ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktaydi (p<0,05). Sepsis
bulunmayanlarda 30. glinden sonra hayatta kalma oran1 daha ytiksekti (%91,0). Ates,
notropeni i¢in iliski anlamh degildi (p>0,05). Sagkalim ve ates, sepsis, ndtropenin

iliskisi tablo 4.58.’de goriilmektedir.
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Sagkalim
7.giin hayatta 30.giin hayatta 30 giinden sonra
degil degil hayatta P
n % n % n %
- Var 5 3,8 13 9,8 114 86,4
Atesvarh@t v 5,7 4 11,4 29 gog 798
. . Var 6 15,0 8 20,0 26 65,0 -
Maya Sepsis varligi Yok 1 0.8 9 71 117 92.1 0,000
Noétropeni Var 2 8,0 3 12,0 20 80,0 0.375
varlig Yok 5 3,5 14 9,9 123 86,6 '
. Var 4 6,1 12 18,2 50 75,8
Aegvarhgt g0 g 0,0 3 14,3 18 g5y 0700
.. . . Var 4 20,0 9 45,0 7 35,0 .
Kif  Sepsis varlig Yok 0 0.0 5 9.0 61 91.0 0,000
Notropeni Var 2 3,9 12 23,5 37 72,5 0.137
varhigi Yok 2 5,6 3 8,3 31 86,1 '

*0<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi

Maya grubunda antifungal tedavi mantar gosterilmeden dnce baglananlarda 30.

giinden sonra hayatta kalanlarm oran1 %86’ydi. Ureme sonucu ile antifungal tedavi

baslananlarda 30. giinden sonra hayatta kalma orami %485.1°di. Kiif grubunda

antifungal tedavi mantar gosterilmeden once baslananlarda 30. giinden sonra hayatta

kalanlarm oran1 %80°di. Ureme sonucu ile antifungal tedavi baslananlarda 30. giinden

sonra hayata kalma orani %91.7°di. Maya ve kif grubu hastalarda lireme veya

histopatolojide veya biyopside gosterme ile antifungal baglanma zaman1 ve sagkalim

arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamaktaydi (p>0,05). Sagkalim ve iireme

veya histopatolojide veya biyopside gosterme ile antifungal baslanma iliskisi tablo

4.59.’da gosterilmektedir.
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Tablo 4.59. Sagkalim ve iireme veya histopatolojide veya biyopside gosterme ile
antifungal baglanma iliskisi.

Sagkalim
7.giin 30.giin .
hayatta hayatta Ssr?;agrlgdae?ta
degil degil Y
n % n % n %
Oncesinde 0 00 6 140 37 860
Ureme veya histopatolojide l.).aslanma
- - . . Ureme sonucu 7 58 11 9,1 103 85,1
Maya veya biyopside gosterme ile Ureme 0,420
antifungal baslanma iliskisi o\l 0 00 0 00 3 1000
yok
Oncesinde 2 57 5 143 28 800
Ureme veya histopatolojide l?.aslanma
.. . . I . Ureme sonucu 0 0,0 1 8,3 11 91,7
Kif veya biyopside gosterme ile Ureme 0,765
antifungal baslanma iliskisi yok/histopatoloji 2 5,0 9 22,5 29 72,5
yok

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

Maya grubu hastalarda IMV, santral kateter varlig1 risk faktorleri ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktaydi (p<0,05). IMV
uygulanmayan ve santral kateteri olmayan hastalarda 30. giinden sonra hayatta kalma
orani %89,3 ve %100 ile daha yiiksekti. Mayalar grubunda sagkalim ve risk faktorleri
iligkisi tablo 4.60.’ta goriilmektedir.

Tablo 4.60. Mayalar grubunda sagkalim ve risk faktorleri iligkisi.

Sagkalim

7.giin 30.giin 30 giinden sonra
hayatta degil hayatta degil hayatta P

n % n % n %
Uriner kateter Vol gé i 280'?0 s %(1) 0.170
R
R
Total parenteral nutrisyon \\;g:( g S? 152 18681 12230 ?i; 0,080
Invazif mekanik ventilasyon \Y/g:( é 11]:’61 161 f?;(’)g 13049 32:2 0,016*
Cerrahi girisim \\;g:‘ (7) g:g 143 1;'16 14003 gg:; 0,285
R
Yogun bakam yas Yok 326 e eI s oy
Bakteriyel enfeksiyon \\;Z:( é éi 170 19102 22 222 0,423
Santral kateter \\;g:( (7) 22 107 102(2 13103 18020,;50 0,048*

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi
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Kiif grubunda ise risk faktorleri ile sagkalim iligkisi anlamli degildi (p>0,05).
Kiif grubunda sagkalim ve risk faktorleri iliskisi tablo 4.61.’de goriilmektedir.

Tablo 4.61. Kiif grubunda sagkalim ve risk faktorleri iliskisi.

Sagkalim
7.giin 30.giin 30 giinden sonra

hayatta degil hayatta degil hayatta p

n n n n n n
Uriner Kateter \\;Z:‘ g g:g 105 107,69 635 1707()’?0 0,999
WL T e
W ow 4 e E W
Total parenteral nutrisyon CZ:( g 23 132 ;?2 680 ;23 0,660
Invazif mekanik ventilasyon CZ:( i 230',70 114 ;(7):(1) 635 ;g:g 0,157
Cerrahi girigim \Y/;):( g g:g 114 ;g:; 626 Zg:? 0,527
Hemodialz R A
Yogun bakim yatigi CZ:( ; 125’,74 123 1;:2 599 ;g:; 0,174
Bakteriyel enfeksiyon CZ:( ; 11?;,56 141 122 ig 2;2 0,059
Santral kateter \\;Z:( 2 32 132 282’?6 2; 2;; 0,063

*»<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

Maya grubu hastalarda kinolon kullanimi ile sagkalim arasinda istatistiksel
anlaml iliski bulunmaktaydi (p<0,05). Kinolon kullanim1 bulunmayan hastalarda 30.
giinden sonra hayatta kalma oran1 daha yiiksekti (%87,1). Diger antibiyotik kullanim
bilgilerinde iliski anlamli degildi (p>0,05). Kiif grubu hastalarda kinolon kullanimi
ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktaydi (p<0,05). Kinolon
kullanim1 bulunmayan hastalarda 30. giinden sonra hayatta kalma orani daha yiiksekti
(%81,7). Diger antibiyotik kullanim bilgilerinde iliski anlamli degildi (p>0,05).
Sagkalim ve tan1 6ncesi son 28 giin icerisinde kullanilan antibiyotikler arasindaki iligki

tablo 4.62.’de goriilmektedir.
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Tablo 4.62. Sagkalim ve tan1 6ncesi son 28 giin i¢erisinde kullanilan antibiyotikler

arasindaki iliski.

Sagkalim
7.giin hayatta 30.giin hayatta 30 giinden sonra
degil degil hayatta
n n n n n n
L Yok 1 2,5 1 2,5 38 95,0
Antibiyotik kullanimi Var 6 47 16 126 105 82.7 0,130
. - Yok 7 4,6 13 8,6 131 86,8
Piperasilin-tazobaktam var 0 0.0 4 250 12 750 0,119
. Yok 5 3,7 14 10,4 116 85,9
3. veya 4. kusak sefalosporin Var 2 6.3 3 9.4 27 84.4 0,744
Yok 2 2,4 6 71 77 90,6
Maya Karbapenem Var 5 6.1 1 134 66 80.5 0,211
. Yok 7 5,0 11 79 122 87,1 -
Kinolon Var 0 00 6 22 21 778 0046
. . Yok 1 1,2 7 8,5 74 90,2
Glikopeptid Vaa 6 71 10 118 69 g 122
L Yok 7 4,2 17 10,2 142 85,5
Bilinmiyor Var 0 00 0 00 1 1000 9%
e . Yok 0 0,0 2 14,3 12 85,7
Antibiyotik kullanimi Var 4 55 13 178 56 76.7 0,999
. . Yok 4 57 10 14,3 56 80,0
Piperasilin-tazobaktam var 0 0.0 5 29.4 12 706 0,307
. Yok 4 51 15 19,2 59 75,6
3. veya 4. kusak sefalosporin Var 0 0.0 0 0.0 9 100,0 0,375
. Yok 0 0,0 5 16,7 25 83,3
Kiaf  Karbapenem Var 4 70 10 175 43 75.4 0,461
. Yok 0 0,0 11 18,3 49 81,7 -
Kinolon Var 4 148 4 148 19 704 0016
. . Yok O 0,0 5 17,2 24 82,8
Glikopeptid Var 4 69 10 172 44 759 0458
Bilinmivor Yok 4 46 15 17,2 68 78,2 X
y Var 0 00 0 0,0 0 0,0

*»<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

Maya grubu hastalarda Immiinsupresif tedavi 6zellikleri ile sagkalim arasinda

istatistiksel anlamli iligki bulunmamaktaydi (p>0,05). Kiif grubu hastalarda

immiinsupresif tedavi durumu ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski

bulunmaktaydi (p<0,05). Immiinsupresif tedavi almayan hastalarda 30. giinden sonra

hayatta kalma oran1 daha yiiksekti (%88,9). Diger 6zelliklerde iliski anlamli degildi

(p>0,05). Sagkalim ve tan1 Oncesi son 28 giin igerisinde kullanilan immiinsupresif

tedaviler arasindaki iligki tablo 4.63.’te goriilmektedir.
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Tablo 4.63. Sagkalim ve tan1 ncesi son 28 giin igerisinde kullanilan immiinsupresif
tedaviler arasindaki iliski.

Sagkalim
7.giin hayatta 30.giin hayatta 30 giinden sonra
degil degil hayatta P
n n n n n n
. B . . Yok 4 3,3 14 115 104 85,2
Immiinsupresif tedavi Var 3 6.7 3 6.7 39 867 0,453
. Yok 5 3,6 14 10,2 118 86,1
Kemoterap var 2 6,7 3 10,0 25 g3z 0738
. L Yok 7 4,2 17 10,3 141 85,5
Maya Biyolojik ajan Var 0 0.0 0 0.0 9 1000 0,999
. Yok 6 4,0 17 11,3 128 84,8
Steroid Var 1 6.3 0 0,0 15 Y
Diger immiinsupresif ~ Yok 7 4,3 17 10,5 138 85,2 0.999
ajanlar Var 0 0,0 0 0,0 5 100,0 '
— ) . Yok 2 7.4 1 3,7 24 88,9 .
Immiinsupresif tedavi Var 2 33 14 233 m 733 0,038
. Yok 2 4,2 6 12,5 40 83,3
Kemoterapi var 2 5,1 9 231 28 e
. . . Yok 4 4,8 14 16,9 65 78,3
Kif  Biyolojik ajan Var 0 0.0 1 25,0 3 75.0 0,634
. Yok 3 5,9 8 15,7 40 78,4
Steroid var 1 2,8 7 194 28 778 0771
Diger immiinsupresif ~ Yok 4 55 11 151 58 79,5 0.345
ajanlar Var 0 0,0 4 28,6 10 71,4 '

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok,; Kikare testi

Maya grubu hastalarda sagkalim ve tani Oncesi hastanede yatis siiresi

bakimindan istatistiksel anlaml1 fark bulunmaktaydi (p<0,05). Otuzuncu giin hayatta

olmayanlarda tan1 6ncesi hastanede yatis siiresi daha yiiksekti (42,35 giin). Kiif grubu

hastalarda sagkalim ve tanm1 Oncesi hastanede yatis siiresi bakimindan istatistiksel

anlaml fark bulunmamaktaydi (p>0,05). Sagkalim ve tani Oncesi hastanede yatis

stiresi arasindaki iligki tablo 4.64.’te goriilmektedir.

Tablo 4.64. Sagkalim ve tan1 oncesi hastanede yatis siiresi arasindaki iligki.

Tam 6ncesi hastanede yatis siiresi (giin)

Min-Maks(M) Ort£SS P
7.giin hayatta degil 4-74 (23) 32,86+27,35
Maya Sagkalim  30.giin hayatta degil 4-101 (44) 42,354+25,81 0,008*
30 giinden sonra hayatta 1-150 (16) 26,96+30,42
7.glin hayatta degil 24-188 (60,5) 83,25+72,02
Kiaf Sagkalim  30.giin hayatta degil 3-249 (34) 55,4+61,7 0,255
30 giinden sonra hayatta 1-210 (30) 43,83+41,26

*n<0,05 anlamh fark var, p>0,05 anlamh fark yok; MannWhitney testi
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5. TARTISMA

Invazif mantar hastalig1, bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklarda morbidite
ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Son yillarda immiinsupresif ilaglarin
kullaniminin yayginlagmasi ve immiin yetmezlige sahip hastalarda yasam siirelerinin
artmasi nedeniyle risk altindaki pediatrik hastalarda 6nemli bir artis olmustur
(1,2). IMH'nin ortaya ¢ikmasina organ nakli, kronik akciger hastaliklar1 gibi kronik
durumlar, immiinsupresif tedaviler, sik hastaneye yatis ve invazif miidahalelerin
sayisindaki artig, HIV salgin1 dahil olmak iizere bir¢ok faktor katkida bulunmaktadir.
Bagisikligi normal olan kisilerde IMHye yatkinlik olusturan faktdrlerin etkisiyle IMH
gelisebilmektedir. Farkli bdlgelerdeki c¢alismalar IMH’ nin insidansinin 100.000'de
14,1 ile 27,2 vaka arasinda degistigini ve hem yiiksek morbidite hem de mortaliteyle
iligkili oldugunu gostermistir. Her y1l 2.000.000'dan fazla insanin hayati tehdit eden
mantar enfeksiyonlarindan etkilendigi ve bunun da muazzam bir kiiresel hastalik ytikii
yarattig1 bildirilmektedir (3). Zaman iginde IMH’ye bagli mortalite oraninin ve
IMH’ye neden olan mantarlarim ve tiirlerinin belirlenmesi merkezlerin kendi verilerini
olusturmasi ve siirveyans calismalarinin siirdiiriilmesi agisindan ¢ok Onemlidir.
Calismamizda da Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde
izlenen ¢ocuk hastalarda IMH nin klinik 6zelliklerinin, radyolojik dzelliklerinin, risk
faktorlerinin, prognozlarinin ortaya konmasi ve mortaliteye etki eden faktorlerin
belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica tanisal kategorinin belirlenmesi (kesin, muhtemel,
olas1), maya ve kiif gruplarinin dagilimi, mantar tiirlerinin dagilimi, kullanilan
antifungal ilaglarin ve antifungallere direngli kandida tiirlerinin belirlenmesi
amaclanmustir.

Calismamizda 254 hastanin %59.4’1 erkek, %40,6’s1 kizdi. Maya hasta
grubunda erkek orani (%64,1) istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05) Kiif grubunda erkek hasta orani1 (44 hasta, %50,6) ve kiz hasta oran1 (43
hasta, %49,4) birbirine yakindi. Ulkemizden yaymlanan 102 pediatrik invazif
kandidiyaz vakasinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin %58,8’1 erkekti (136),
Suudi Arabistan’dan yayimlanan 129 pediatrik invazif kandidiyaz vakasinin dahil
edildigi bir baska c¢alismada erkek orami %51,9°du (137). Kif grubundaki 87

hastamizin 79’unu invazif aspergillus olusturmaktaydi, literatiirde ¢cocuklarda invazif
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aspergillus ile ilgili yapilan ¢alismalarda erkeklerin biraz daha fazla oldugu dikkat
cekmektedir (138-140). Aspergillus disinda diger kiif mantarlar1 ile enfeksiyonu olan
cocuklar1 da dahil etigimiz ¢alismamizda cinsiyet agisindan (44 hasta erkek, 43 hasta
kiz) belirgin bir fark yoktu. Calismamizda maya grubunda ortalama tani yasi
51,57+65,56 ay , kiif grubunda ortalama tan1 yas1 96,98+71,01 aydi. Ulkemizden
yayinlanan 102 invazif kandidiyaz vakasinin dahil edildigi bir calismada ortalama tani
yas1 52,80 + 58,58 aydi (136). Ulkemizden yayinlanan 59 invazif aspergillus vakasinin
dahil edildigi bir ¢alismada ortalama tan1 yas1 8,75 yild1 (140). Calismamiz da dahil
olmak iizere kiif grubu invazif mantar hastalig1 olanlarda tani1 yasinin daha yiiksek
olmasinin nedeninin hastalarin altta yatan hastaliklari, immiin yetmezlik veya immiin
baskilanma durumlar1 ve invazif mantar suslarinin 6zellikleri oldugu diisiintilmiistir.
Calismamizda kesin kandida grubunda 80 hasta (%31,5) kesin kandidemi, 28
hasta (%]11) kandida iiriner sistem enfeksiyonu (bobrek tutulumu olmadan), 4 hasta
(%1,6) kandida peritoniti, 2 hasta (%0,8) kandida iliskili SSS enfeksiyonu, 2 hasta
(%0,8) EVD iliskili SSS kandida enfeksiyonu, 1 hasta (%0,4) kandida iligkili VP sant
enfeksiyonu, 1 hasta (%0,4) kandida endokarditi, 1 hasta (%0,4) kesin kandidemi +
kesin kandida iiriner sistem enfeksiyonu (bobrek tutulumu olmayan), 1 hasta (%0,4)
kesin kandidemi + olas1 hepatosplenik kandidiyaz, 1 hasta (%0,4) kesin kandidemi +
olas1 kandida endokarditi, 1 hasta (9%0,4) kesin kandidemi + olas1 kandida pyelonefriti
tanis1 almisti. Toplamda 84 hasta kesin kandidemi tanisi almisti. Olas1 kandida
grubunda 40 hasta (%]15,7) olas1 kandidemi, 2 hasta (%0,8) olast hepatosplenik
kandidiyaz, 1 hasta (%0,4) olas1 hepatik kandidiyaz, 1 hasta (%0,4) olas1 kandidemi +
olas1 kandida endokarditi tanis1 almisti. Bir hasta (%0,4) kesin malassezia enfeksiyonu
tanis1 almistt. Maya grubundaki 166 kandida hastasindaki en sik kesin tani
kandidemiydi (%48,1). Ikinci en sik tami idrar yolu enfeksiyonuydu (%16,8).
Kandidemi, Amerika Birlesik Devletleri hastanelerinde saglik hizmetleriyle iligkili en
yaygin kan dolasim1 enfeksiyonlarindan biridir ve genellikle saglik hizmeti iligkili kan
dolasimi enfeksiyonunun ii¢iincii veya dordiincii en yaygin nedeni olarak siralanir
(17). Baz1 ¢alismalarda kandida tiirleri saglik hizmeti iligkili kan dolagimi
enfeksiyonlarinda en sik izole edilen patojen olarak tanimlanmustir (30). Invazif
kandidiyaz ile ilgili baz1 ¢calismalarda en sik tan1 kandidemi olarak raporlanmisken

baz1 caligmalarda idrar yolu enfeksiyonu en sik tani olarak raporlanmistir
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(136,137,141). Calismamizda idrar yolu enfeksiyonunu 2. en sik tani olarak
bulmamizin sebebinin idrar cc’si basma >10° kandida iireyen hastalarin ¢alismamiza
dahil edilmesiyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Invazif kandidiyaz, yenidoganlarda ve cocuklarda 6nemli bir 6lim nedeni
olarak kabul edilmektedir (4,19). Kandidemili ¢ocuklarda kaba 6liim oranlar1 %10 ila
%26 arasinda degismekte olup, ¢ocuklarda atfedilebilir kandidemi 6liim oraninin %10
oldugu tahmin edilmektedir. Kandida ciddi klinik sonuglara yol agtig1 gibi ¢ocuklarda
uzun siireli hastane yatislarina ve buna bagli parasal harcamalarda da onemli artisa
neden olmaktadir (12,22). Kan kiltiirii ideal hacimde ve ideal sekilde alinsa bile kan
kiiltiirintin kandiday1 tespit etme duyarlilig1 %50-75’tir. Kandida tiirleri i¢in negatif
kiltir, immiin yetmezlikli olgularda invazif enfeksiyonu ekarte ettirmez. Bazi
durumlarda kan kiiltiiriiniin duyarlihigr %50’den disiiktiir (12, 68). Kandideminin
ciddi sonuglar1 ve kan kiiltliriiniin kandiday1 tespit etme duyarliligi géz Oniine
alindiginda kateter kiiltiiriinde {iremesi olan enfeksiyon bulgusu olmasina ragmen kan
kiiltiirlinde lireme olmayan hastalarin da Ozellikle antifungal tedavi aliyorlarsa,
kandidemili hastalar gibi dikkatli ve yakin takiplerinin gerekli oldugu g6z oniinde
bulundurulmalidir. ~ EORTC/MSG 2008 ve EORTC/MSGERC’in 2019
giincellemesinden kanitlanmis kandidemi igin kan kiiltiiriinde kandidanin iiremesi
gerektigi acikca anlagilmaktadir, tek basina santral vendz kateterde kandida tiremesi
ile ilgili bir vurgu bulunmamaktadir. Bu yilizden kateter kiiltiiriinde iiremesi olup
enfeksiyon bulgusu varken kan kiiltiiriinde tiremesi olmayan hastalar igin olasi
kandidemi kavraminin daha dogru olacagi diisiiniilmektedir (65,66). Olas1 kandida
grubundaki 44 hastamizin 40’inda olasi kandidemi mevcuttu. Kandida enfektif
endokarditi, dnemli morbidite ve mortalite ile iligkili, kandideminin nadir goriilen bir
komplikasyonudur. Kandidemili hastalarda KEE insidanst %2-6'dir (37).
Calismamizda 1 hastada kesin, 2 hastada olasi olmak tizere 3 hastamizda kandida
endokarditi tanis1 mevcuttu. Kesin kandida endokarditi olan hastamizda kapak
cerrahisi sonucu elde edilen vegetasyon kiiltiiriinde kandida tiretilmisti. Hepatosplenik
kandidiyaz ¢ok nadir goriilen bir hastaliktir ancak kronik dissemine kandidiyazin en
sik goriilen seklidir. Kan kiiltiirleri ¢ogu kez tanisal degildir ve hastalarin %20’sinden
daha azinda pozitif saptanir. Hepatosplenik kandidiyaz siklikla 6nceden kanitlanmig

kandidemi olmaksizin ortaya ¢ikar (12). Kesin HSK tanisinin zor oldugu literatiirde de
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vurgulanmaktadir, HSK saptanan 3 hastamiz da olas1t HSK olarak degerlendirilmistir.
Santral sinir sistemi kandidiyaz1 ¢ocuklarda nadiren goriiliir ve sinsi baglangichdir,
uzun siireli bir hastalik seyrine sahiptir ve klinik belirtiler 6zgiil degildir (31).
Calismamizda 5 hastada SSS’de kandida enfeksiyonu saptanmisti. Bes hastadan 2’si
EVD iliskiliydi, 1’1 VP sant iliskiliydi. Alt1 hastamizda kandida peritoniti saptanmisti.
Invazif kandida enfeksiyonu ile ilgili literatiirdeki diger calismalara bakildiginda
siklikla olast HSK, endokardit, peritonit ve SSS enfeksiyonu gibi tanilarin ya hig
olmadig1 ya da hasta bazinda oldugu goriilmektedir (136,137,141). Calismamizda tani
cesitliliginin fazla olmasinin nedeninin hastanemizin Tirkiye’nin en biyik 3.
basamak cocuk hastanelerinden biri olmasidir. Cocuklarda nadiren Trichosporon
tirleri, Malassezia tiirleri ve dematiaceous gibi maya benzeri mantarlar da invazif
enfeksiyonlara neden olabilmektedir (7). Maya grubunda 167 hastamizin sadece
1’inde kandida dis1 maya olan malassezia mantar1 saptanmustir. Literatiirde ¢ocuklarda
olgu bazinda malassezia sepsisleri bildirilmistir (143).

Kiif grubundaki 87 hastadan 79’u aspergillus enfeksiyonu, 6’s1 mucorales
enfeksiyonu, 2’si fusarium enfeksiyonu tanist almistir. Diinyanin birgok {ilkesinde
invazif kiif enfeksiyonlar1 siklik sirasina gore aspergillus, mucorales ve fusarium
seklinde goriiliir (123). Calismamizda da benzer sonug elde edilmistir. Yetmis dokuz
aspergillus hastasindan 39 (%49,4)’u kesin, 23 (%29,1)’ii muhtemel, 17 (%21,5)’si
olas1 olarak degerlendirilmisti. Kesin aspergillus grubunda en sik tan1 %43,5 (17/39)
ile aspergillus iligkili paranazal siniis enfeksiyonuydu. Muhtemel grubunda en sik tani
%86,9 (20/23) ile pulmoner aspergillozdu. Olas1 grubunda en sik tant %94,1 ile
pulmoner aspergillozdu. Tiim invazif aspergillozisli hastalar igerisinde ikili ve tglii
tanis1 olan hastalar da dahil edildiginde hastalarin %63,2 (50/79)’sinde pulmoner
aspergilloz, %21,5 (17/79)’inde aspergillus iligkili paranazal siniis enfeksiyonu,
%10,1’inde (8/79)’unda serebral aspergilloz tanisi , %5 (4/79)’inde cilt aspergillozu
tanis1 meveuttu (tablo 4.10.). Ulkemizden yayinlanan 59 hastalik pediatrik aspergillus
serisinde tan1 kategorisi agisindan hastalarin %27’si kesin, %511 muhtemel, %22’si
olasi olarak degerlendirilmistir. Yine ayni seride en sik ilk 3 tan1 %78 oraninda
pulmoner aspergilloz, %8,5 oraninda aspergillus siniiziti, %5,1 oraninda pulmoner
aspergilloz + aspergillus siniiziti olarak raporlanmis, hi¢bir hasta serebral aspergillus

tanis1 almamustir (140). Yiz otuz dokuz pediatrik invazif aspergillus vakasinin
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degerlendirildigi 6 merkezli bir ¢alismada ¢ocuklarin %80'inde akciger hastaligi,
%14'tinde deri, %13'"linde siniis, %8'inde beyin enfeksiyonu ve %4'tinde trakeobronsit
oldugu belirlenmistir (85). Invazif aspergillus enfeksiyonunun kesin tanisi son derece
zordur ve organizmanin dokuda goériilmesini veya steril bir bélgede mikrobiyolojik
olarak tespitini gerektirir. Giinliik klinik uygulamada IA tamsi ¢ogunlukla uygun
goriintiileme c¢aligsmalari ve kandaki ve diger mevcut Orneklerdeki tanisal
biyobelirtegler (muhtemel veya olasi aspergilloz) ile konur (109). Calismamizda
hastalarin %49,4 (39/79)’iiniin tanis1 kesindi. Bu oranin bu sekilde yiiksek ¢ikmasinda
merkezimizin biiyiikligiiniin, bilim dallarmin is birliginin ve yaklasimimin etkili
oldugu diisiiniilmektedir. invazif aspergillus enfeksiyonlar1 iginde en sik invazif
pulmoner aspergilloz goriildiigii bilinmektedir. Yaygin olmayan IA bdlgeleri arasinda
g6z, orta kulak ve mastoid, tiroid, kemik, karaciger dahil gastrointestinal sistem,
endokard ve perikard dahil kalp yer alir (78,82). Caligmamizda literatiire uygun olarak
en sik pulmoner aspergilloz goriiliirken, literatiirde yaygm olmayan IA bélgelerinin
enfeksiyonlar1 arasinda degerlendirilen endokardit tanist alan 1 hastamiz, perikardit
tanis1 alan 1 hastamiz, osteomiyelit tanisi alan 1 hastamiz, hepatit tanisi alan 1
hastamiz, artrit tanisi1 alan 1 hastamiz, peritonit tanisi alan 1 hastamiz mevcuttu (tablo
4.10.). Bu hastalarin hepsinin tan1 kategorisi kesindi. Bu tanilarin konulabilmesinin
hastanemizin 3. basamak hastanesi olmasi ve tanisal kapasitenin yiiksek olmasi ile
iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Mucorales tanis1 alan 6 hastamizin 4’linde tan1 paranazal siniis enfeksiyonu,
1’inde osteomiyelit, 1’inde cilt enfeksiyonuydu, hepsinin tani1 kategorisi kesindi.
Invazif mukormikozisin bildirilen en yaygin bélgeleri siniisler (%39), akcigerler
(%24) ve cilt (%19) olmustur. Endokardit, osteomiyelit, peritonit ve bdbrek
enfeksiyonu gibi daha nadir goriilen formlar1 da mevcuttur (119). Ulkemizden
yayimnlanan 20 mukormikoz enfeksiyonu olan ¢ocugun degerlendirildigi makalede
hastalarin %85’inde paranazal tutulum saptanmistir (144). Calismamizda da en sik
tan1 %66,6 (4/6) ile paranazal siniis enfeksiyonuydu. Bu bulgu literatiir ile uyumludur.
Iki hastamizda fusarium enfeksiyonu mevcuttu, ikisinin de tan1 kategorileri kesindi.
Diinyanin bir¢ok tilkesinde fusariozis, aspergilloz ve mukormikozdan sonra en sik

goriilen 3. kiif enfeksiyonudur (123). Calismamizda da sadece 2 vaka saptanmis olsa
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da 3. siradaki kiif enfeksiyonu olarak ortaya konmustur. Bu bulgu da mevcut bilgiler
ile uyum gostermektedir.

Calismamizda maya grubunda altta yatan en sik ii¢ hastalik genitoiiriner sistem
anomalisi veya hastalig1 (%15,6), norolojik hastalik (%15), gastrointestinal sistem
anomalisi veya hastaligi (%13,8)’ydi. Maya grubunda kiif grubuna gore norolojik
hastalik (%15), santral sinir sistemi malignitesi (%9,6), diger maligniteler (%13,2),
gastrointestinal sistem anomalisi veya hastaligi (%13,8), genitotiriner sistem anomalisi
veya hastaligi (%15,6), konjenital kalp hastaligi (%9,6) anlamli olarak daha yiiksek
orandaydi (p<0,05) (tablo 4.12.). Aslan ve arkadaslarinin (136) {ilkemizden
yayinladiklari ¢ocuk yogun iinitesinde yatan 102 invazif kandidiyaz vakasinin geriye
dontik incelenmesinde hastalarin %28,5’inde nérolojik hastalik, %17,6’sinda bulasici
hastaliklar, %14,7’sinde metabolik bozukluklar, %11,8’inde maligniteler/kemoterapi
veya allojenik kemik iligi nakli, %8,8’inde postkardiyak cerrahi, %8,8’inde kalp dis1
major cerrahi, %7,9’unda konjenital veya edinsel immiin yetmezlik, %1,9’unda
travma saptanmistir. Altta yatan hastaliklara bakildiginda genellikle uzun siire yatis
ihtiyac1 olan ve siklikla santral vendz kateter ihtiyaci olan hastaliklar oldugunu
disiindiirmektedir. Calismamizda genitoiiriner sistem anomalisi veya hastalig
(%15,6)’nin  sik  saptanmasinin  nedeninin  kandidanin  genitoiiriner ~ sistem
kolonizasyonu olabilecegi diistiniilmiistiir. Yine benzer sekilde gastrointestinal sistem
anomalisi veya hastaligi (%13,8) nin sik goriilmesinin nedeni bu hastalik ve durumlar
sonucu kandidanin gastrointestinal sistemden kan dolasimi1 ve dokulara daha kolay
gegisi olabilir. Kiif grubunda altta yatan en sik {i¢ hastalik ALL (%23), AML (%20,7)
ve kemik iligi transplantasyonuydu (%14,9). Kiif hasta grubunda ALL (%23), AML
(%20,7), lenfoma (%8), diger hematolojik hastaliklar (%35,7), aplastik anemi (%35,7),
kronik graniilomatdz hastalik (%8), kemik iligi transplantasyonu (%14,9) anlamli
olarak daha yiiksek orandaydi (p<0,05) (tablo 4.12.). Invazif aspergillus enfeksiyonu
icin AML, yiiksek riskli ALL, rekiirren akut 16semi, allojenik HKHN, GVHH olan
hastalar esas risk grubunu olusturur (77-81). Abbasi ve ark.’nin (138) malignitesi olan
66 invazif aspergillus enfeksiyonu olan hastayi igeren ¢aligmasinda 56 hastada altta
yatan hastalik 16semidir. Ozen ve ark.’nin (140) 59 invazif aspergillus enfeksiyonu
olan hastay1 igeren caligmasinda hastalarin %68’inde hematolojik maligniteler,

%12’sinde HKHN, %5’inde aplastik anemi, %5’inde primer immiin yetmezlikler
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saptanmistir. Kif grubundaki hastalarimizin %90,8 (79/87)’ini invazif aspergillus
enfeksiyonu olan hastalar olusturmaktadir, bu yiizden altta yatan hastalik verilerimiz
literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda tani aninda ates, sepsis ve notropeni acgisindan iki grubu
karsilastirdigimizda ates ve sepsis agisindan maya ve kiif grubunda istatistiksel fark
olmadig1 fakat kiif grubunda ndtropeninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
(%58,6’ya %15 ) sonucuna ulasildi (p<0,05) (tablo 4.14.). Calismamizda tan1 aninda
ndtropeni siire sart:i aranmaksizin mutlak nétrofil sayisinin <1500/mm?® olmasi
seklinde tanimlanmistir. Tan1 aninda notropeniyi bu sekilde tanimlamamizin nedeni
0zellikle uzamis notropeninin invazif aspergillus enfeksiyonuna yatkinlik yaratmasi,
invazif kiif grubu enfeksiyonlar i¢in 6zellikle AML, ALL, rekiirren akut l6semi,
allojenik HKHN, GVHH gibi nétropeniye yatkinligi olan hastalarin esas risk grubunu
olusturmas1 ve bu hastaliklarda notropeninin diizelme siiresinin uzayabilecegiydi
(77,81). Kif grubunda tani aninda hastalarin %58,6’sinin hala nétropenik olusu bu
goriisti desteklemektedir.

Maya grubunda tani aninda ortalama CRP degeri 6,22+7,19 mg/dl, kif
grubunda tani aninda ortalama CRP degeri 11,72+11,79 mg/dl’ydi. Kif grubu
hastalarda CRP degeri anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05) (tablo 4.16.). Literatiirde
maya ve kiif grubunu CRP degeri acisindan karsilastiran herhangi bir c¢alismaya
rastlamadik, ancak bakteriyel veya invazif fungal enfeksiyonu olup immiin
baskilanmasi olan ¢ocuklart serum CRP diizeyi bakimindan karsilastiran bir ¢aligmada
invazif fungal enfeksiyonu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyonu olanlara gore CRP
diizeyi anlamli olarak yiiksek saptanmistir (145). Invazif kiif mantar1 hastalig1 olan
cocuklardaki CRP diizeylerinin bakteri ve invazif mantar hastaligi veya invazif maya
ve invazif kiif enfeksiyonunun ayirt edilmesinde yararli olup olmayacagi konusunda
ileri aragtirmalara ihtiyac oldugu goriilmektedir. Ayrica bu ayrimlar i¢in CRP’nin kan
diizeylerinin sinir (cut-off) degerinin ne olmasi gerektigi de belirlenmelidir.

Caligmamizda 36 hastada (%14,2) galaktomannan pozitif saptanmisti,
galaktomannan pozitif saptanan hastalarin tamami aspergillus enfeksiyonu olan
hastalardi. Otuz alti hastadan 13 tanesi kesin aspergillus enfeksiyonu, 23 tanesi
muhtemel aspergillus enfeksiyonu tanis1 almisti. Kesin aspergillus enfeksiyonu olan

hastalarda  galaktomannanin sensitivitesi %33,3 (13/39) olarak saptandi.
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Galaktomannan IA'min klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan once serumda tespit
edilebilir, ancak duyarliligi ve 6zgiilligi degiskendir. GM testinin duyarlilig1r %30-
100 araliginda degisirken 6zgiilliigiiniin %75’ten fazla oldugu rapor edilmistir (111).
Notropenik olmayan hastalarda, KGH’de ve kiif etkin profilaksi alanlarda duyarlilig
disiiktiir (100,112). Calismamizda kiif grubunda hastalarimizin %8’inin kiif etkin
profilaksi almasi (tablo 4.18.), tan1 aninda kiif grubunda hastalarin %41,4’linlin
notropenik olmamasi (tablo 4.14.), kiif grubunda 7 hastamizin KGH olmasi (tablo
4.12.) galaktomannan sensitivitesinin diisiik bulunmasina katkida bulunmus olabilir.
Maya grubunda primer profilaksi alan hasta sayis1 11°di (%6,6). Maya
grubunda primer profilakside en sik kullanilan ajan flukonazoldi. Kiif grubunda
primer profilaksi alan hasta sayis1 20’ydi (%23). Kiif grubunda hastalarin %8,7’si
flukonazol, %1,6’s1 posakonazol, %?2’si itrakonazol almisti (tablo 4.18.). Kif
grubunda da primer profilakside en sik kullanilan ajan flukonazoldii. IDSA 2016
kilavuzunda IA icin yiiksek risk altinda olanlarda uzun siireli nétropeni sirasinda
posakonazol, vorikonazol ve/veya mikafungin ile profilaksi uygulanmasi
onerilmektedir (100). ECIL-8 kilavuzunda akut miyeloid 16semi, yiiksek riskli akut
lenfoblastik 16semi ve relaps akut 16semi igin yogun kemoterapi alan hastalar igin,
ozellikle wuzun siireli glukokortikosteroid kiirleri veya wuzun siireli ve derin
graniilositopeni agamalari sirasinda, allojenik HKHN uygulanan kisilerde (nakil 6ncesi
ve sonrast agamalarda immiin rekonstitiisyon saglanana kadar) veya GVHH sirasinda
artirtlmis immiinsupresif tedavi durumlarinda antifungal profilaksi Onerilmektedir
(129). Calismamizda kiif grubunda primer profilaksi uygulanan hastalarin oraninin
maya grubunda primer profilaksi uygulanan hastalarin oranindan yiiksek bulunmus
olmasi; ulusal ve uluslararasi invazif fungal enfeksiyonlarin profilaksisi ile ilgili
kilavuzlarda 1iyi belirlenmis profilaksi Onerilerine hastanemizde uyuldugunu
desteklemektedir. Ancak kiif grubunda primer profilakside kiif etkin profilaksi alan
hasta oraninin %3,6’ olmas1 galismamizda sadece kiif grubunda hastalarin %20,7’sinin
AML olmasi, AML tanili hastalarin uluslararasi kilavuzlarda belirlenmis
endikasyonlarda kif etkin profilaksi almalar1 gerektigi g6z oniine alindiginda dahi kiif
etkin profilaksi alan hasta oranimiz diisiik goriinmektedir. Kiif etkin profilaksi alan
hasta oranimizin olmasi gerekenin altinda gibi gdziikmesi hastalarin 6nemli bir

kismina altta yatan AML, ALL gibi hastaliklarinin tani siirecinde invazif fungal
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enfeksiyon diislindiiren, uzamis ates ve diger semptom ve bulgulara sahip olmalari
nedeni ile antifungal tedavinin baslanmasi ve invazif fungal enfeksiyon tanisi
kesinlestiginde tedavi dozundan antifungal tedavilerine devam edilmesinden dolay1
primer profilaksi alan grupta degerlendirilmemis olmalarindan kaynaklanabilir.
Calismamizda kiif grubundaki 87 hastadan 72 (%82,75) hastaya toraks BT
cekilmistir. Toraks BT ¢ekilen 72 hastanin 67’ (%93) sinde en az bir radyolojik bulgu
saptanmisti. Radyolojik bulgusu pozitif olan 67 hastadan 34’tinde halosu olan tekli
veya ¢oklu nodiil saptanmisti, radyolojik bulgusu pozitif olan hastalar igerisinde
halosu olan tekli veya ¢oklu nodiil goriilme olasiligi %50,7’ydi. Radyolojik bulgusu
pozitif olan 67 hastadan 15 hastada (%22,3) konsolidasyon saptanmisti. Radyolojik
bulgusu pozitif olan 67 hastadan 9’unda (%13,4) kavitasyon veya hava hilal isareti
iceren en az bir nodiil goriilmiistii. Radyolojik bulgusu pozitif olan 67 hastadan 61
hastada en az bir nodiil goriilmiistii. Radyolojik bulgusu pozitif olan hastalar i¢erisinde
nodiil goriilme olasiliglr %91°di. Calismamizda hicbir hastada ters halo bulgusuna
rastlanmamist1. Bilgisayarli tomografi IPA siiphesi olan ¢ocuklarda tercih edilen
tanisal goriintiileme yontemidir. Cocuklarda yetiskinlere benzer sekilde en sik nodiiler
opasiteler tanimlanir (%59-100), bunu kama sekilli/segmenter veya lober
konsolidasyon (%21-63) takip eder. Kavitasyon (%0-43) ve hava hilal isareti (%0-21)
daha az goriiliir. Halo isaretinin prevalanst serilerde %0 ile %100 arasinda
degismektedir (83). Ters halo isareti pulmoner mukormikozun erken radyografik
bulgusu olabilir (120). Calismamizda 87 hastadan sadece 6 hastamiz mucorales
enfeksiyonu tanist almisti ve higbirinde pulmoner mucorales tanis1 konulmamisti, bu
nedenle ¢calismamizda ters halo bulgusunun hi¢ olmamasi sasirtict degildir. Toraks BT
bulgularinin biiyiik oranda aspergillus hastalarinin bulgularini temsil ettigi agiktir,
bulgularimiz literatiirdeki oranlar ile uyumlu goriilmektedir. Ozen ve ark.’nin (140)
tilkemizden yayinladiklar1 invazif aspergillus enfeksiyonu olan 59 hastay:
degerlendirdikleri ¢alismalarinda 49 hastada IPA tamisi konulmus, bu 49 hastanin
%75,5’inde halosu olan veya olmayan nodiil veya nodiiller, %18,3’linde segmenter
veya lober konsolidasyon, %12,2’sinde kavitasyon veya hava hilal isareti saptanmustir.
Toraks BT bulgularimizin iilkemizden ¢ocuklarda invazif aspergillus ile ilgili yapilan

en genis ¢caligmalardan birinde saptanan bulgular ile ortiistiigii diistiniilmiistiir.
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Calismamizda kiif grubundaki 87 hastadan 10’unda kraniyal MRG’de fungal
enfeksiyon bulgusuna rastlanmisti. Ug hastada hemorajik infarkt paterni, 2 hastada
beyin apsesi paterni, 1 hastada kortikomediiller bileskede lezyonlar, 1 hastada
parankimal hemoraji paterni, 1 hastada miks patern, 1 hastada parankimal hemoraji +
kortikomediiller bileskede lezyonlar, 1 hastada hemorajik infarkt + kortikomediiller
bileskede lezyonlar saptanmisti. En sik saptanan radyolojik bulgu hemorajik infarkt
(%40) paterniydi. Noroaspergillozda beyin goriintiileme tetkiki 6nemlidir ancak
noroaspergilloza 6zgii radyolojik bulgular yoktur (87). Apselerle uyumlu halka
seklinde lezyonlar nadir degildir. Siniislerden dogrudan invazyona sekonder SSS
aspergillozu olan hastalarda frontal veya temporal lobda tekli lezyonlar gelisirken,
hematojen yayilimli hastalarda gri-beyaz kavsakta tekli veya ¢oklu lezyonlar ortaya
cikabilir. Hemorajik transformasyon ve mikotik anevrizmalarin eslik ettigi veya
etmedigi serebral kortikal ve subkortikal enfarktiis, tipik olarak anjiyoinvazyonun
sonucu olarak gelisir (88,89). Kesin tanidaki zorluklar nedeniyle santral sinir sistemi
invazif kiif enfeksiyonu olan pediatrik hastalarda beyin goriintiilemeye iligskin veriler
azdir (146). Calismamizin kiif enfeksiyonlarinin SSS goériintiileme bulgulari
konusunda literatiire katki saglama potansiyeli vardir.

Aspergillus grubundaki 79 hasta igerisinde en sik {i¢ tutulum yeri %78,5 ile
akciger (62 hasta), %21,5 ile paranazal bolge (17 hasta), %11 ile SSS (9 hasta)’ydi.
Literatiirdeki calismalarda siklikla ilk iki sirada tutulumun oldugu yerler akciger ve
paranazal siniis iken SSS tutulumu oranlart degismektedir (85,138,140).
Calismamizda SSS tutulum orami %11°di. Bu yaklasik 10 hastadan birine denk
gelmektedir. Calismamizda elde etigimiz bu bulgular IA kiif enfeksiyonu siiphesi olan
pediatrik bir hastada taranacak bolgeler konusunda klinisyene degerli ipucu
saglamigtir.

Mucorales grubunda en sik tutulan bolge %66,6 ile paranazal bolge (4
hasta)’ydi. Yiiz yirmi dort pediatrik mukormikoz vakasinin incelendigi 10 yillik
sistematik incelemede en sik tutulum yeri olarak %28 oraniyla paranazal siniisler
saptanmistir. Enfeksiyonun ayrica travma veya yanik gecirmis (%11) veya bilinen
hicbir risk faktorii olmayan (%10) cocuklar da dahil olmak iizere bagisiklik sistemi
normal olan konakg¢ilarda da meydana geldigi bildirilmistir (147). Calismamizda

paranazal bolge (paranazal siniis) tutulum oraninin literatiirdekinden daha yiiksek
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bulunmasi hasta sayimizin az olmasi (6 hasta) ile ilgili olabilir. Calismamizda bir
hastada mucorales cilt enfeksiyonu saptanmisti, bu hastamiz immiin yetmezligi
olmayan yakin donemde travma &ykiisii olan bir hastaydi, yine benzer sekilde bir
hastamizda osteomyelit saptanmisti, bu hastamizda travma kanit1 olmamakla beraber
yapilan immiinolojik degerlendirmede herhangi bir immiin yetmezlik saptanmamisti.
Calismamizda fusarium tanisi alan 2 hastadan birinde cilt tutulumu saptanmisti.
Fusarium immiin sistemi baskilanmis konakg¢ilarda hematojen yolla yayilarak deride
eritematdz papiiler, nodiiler, piistiiler, eritema nodozum benzeri lezyonlar, hedef
lezyonlar, biilloz ve vezikiiler lezyonlar olusturabilir ve birden fazla organ tutulumuna
neden olabilir (122). Cilt lezyonlarindan alinan kiiltiirde fusarium iireyen hastamizin
ayn1 zamanda kan kiiltiiriinde de fusarium iiremesi mevcuttu, bu da bize enfeksiyonun
hematojen yol ile yayilarak cildi tuttugunu diisiindiirmektedir.

Iki yiiz elli dort hastadan 39’unda 40 aspergillus tiirii tespit edilmisti. Tespit
edilen 40 aspergillus tiirii i¢erisinde en sik saptanan Aspergillus fumigatus (%47.5)’tu.
Ikinci sirada tespit edillen aspergillus tiirii A. flavus (%25)’tu. Insanlarda en sik
hastalik yapan aspergillus tiirii A. fumigatus’tur. Ikinci siklikta ise A. flavus
goriilmektedir. A. nidulans, A. niger ve A. terreus daha nadir goriilen tiirlerdir (77,78).
Yiiz otuz dokuz invazif aspergillus enfeksiyonu olan pediatrik hastanin dahil edildigi
bir galismada 125 hastada 127 aspergillus tiirii tespit edilmis olup, en sik tespit edilen
tir %52,8 ile A. fumigatus, ikinci sirada tespit edilen tiir %15,7 ile A. flavus’tur (85).
Altmis alt1 invazif aspergillus enfeksiyonu olan pediatrik hastanin dahil edildigi baska
bir ¢alismada 28 hastada A. flavus, 15 hastada A. fumigatus saptanmistir (138).
Bulgularimiz bu literatiir verileri ile uyumludur.

Invazif kandida enfeksiyonu olan 166 hastamizdan 163’iinde 169 kandida tiirii
tespit edilmistir. Yiiz altmis dokuz kandida tiirliniin %45°1 C. albicans, %55°’1 C.
albicans dis1 kandida tiirleriydi. Tespit edilen 169 kandida tiirii i¢erisinde en sik ilk ii¢
kandida tiirii %45 ile C. albicans (76 hasta), %20,1 ile C. parapsilosis (34 hasta) ve
%8,3 ile C. tropicalis (14 hasta) idi. Ulkemizden pediatrik hemotolojik/onkolojik
maligniteli kandidemisi olan ¢ocuklar ile yapilan retrospektif bir analizde albicans dis1
kandida tiirleri  (%80,4) ve C. albicans (%19,6) dahil olmak iizere toplam
56 kandida izolat1 tespit edilmis, en sik izole edilen kandida tiirii C. parapsilosis
(%42,9) olurken, bunu C. albicans (%19,6) izlemistir (148). Yine iilkemizden invazif
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kandidiyazis tanis1 alan 94 pediatrik hasta ile yapilan bir baska retrospektif analizde
kandida enfeksiyonu ataklarinin %29,8'inin C. albicans'tan, %70,2'sinin ise albicans
dis1 kandida tiirlerinden kaynaklandigi saptanmistir. En sik izole edilen tiir C.
parapsilosis olmustur (149). Yine iilkemizden sadece ¢ocuk yogun bakim iinitesinde
yatan 102 invazif kandidiyazis tanis1 olan hastanin dahil edildigi retrospektif bir
calismada tiim izolatlar arasinda en sik goriilen tiir C. albicans (%42,2) olurken, bunu
C. parapsilosis (%]17,6) izlemistir (136). Messini ve ark. (141) ii¢iincii basamak bir
pediatri hastanesinde invazif kandida enfeksiyonunun epidemiyolojisini tanimlamak
icin yaptiklar1 10 yillik prospektif bir incelemede 262 hastada toplam 299 invazif
kandidida enfeksiyonu belgelemislerdir. En sik saptadiklari kandida tiirii %60 ile C.
albicans olmustur. Literatiire bakildiginda bazi ¢caligmalarda en sik saptanan tiiriin C.
parapsilosis oldugu goriilmektedir, calismamizda C. parapsilosis %20,1 ile 2. sirada
saptanmistir. C. parapsilosis’in saglik ¢alisanlarinin ellerindeki kolonizasyonu
bilinmektedir (150). Calismamizda C. albicans’in en sik tiir olarak saptanmis olmasi
literatiir verilerinin 6nemli bir kismi ile uyumludur. Cocuklarda invazif kandida
enfeksiyonu ile ilgili calismalarda en sik izole edilen kandida tiirliniin farklh
olabilmesinin nedenleri arasinda ¢aligmanin yapildigi iilke, hastane, hastanenin
ozellikle immiin yetmezIlikli hasta orani, yogun bakim {initelerindeki hastalarin
ozellikleri, calismaya alinan hastalarin yaslari, kandida izolatlarinin kan, idrar veya
diger bolgelerden izole edilme oranlar1 ve ¢alismanin yapildigi zaman gibi ¢esitli
faktorlerin bulundugu bilindiginden sonuglarimizin belli bir zaman diliminde
hastanemizdeki durumu yansittig1 géz onitinde bulundurulmalidir.

Tan1 kategorisi kesin aspergillus enfeksiyonu olan 39 hastanin 14
(%35,8)’linde hem histopatolojik incelemede hem de doku kiiltiiriinde, 9 (%23)’unda
sadece doku Kkiiltiiriinde, 8 (%20,5)’inde sadece histopatolojik incelemede, 2
(%35,1)’sinde plevra sivist kiiltiirtinde, 2 (%35,1)’sinde BOS kiiltiirtinde, 1 (%2,6)’inde
apse materyali kiiltlirlinde, 1’er hastada eklem sivisi, periton sivisi ve perikard sivisi
kiiltiiriinde (%7,9) mantar gosterilmisti (tablo 4.27.). Kesin aspergillus enfeksiyonu
olan hastalarin %79,5’inde aspergillus mantar1 en az bir kiiltiirde tretilebilmisti,
%20,5’inde sadece histopatolojik olarak aspergillus mantar1 gdsterilmisti. Ozen ve ark.
(140) ilkemizden yayinladiklar1 invazif aspergillus enfeksiyonu olan 59 pediatrik

hastanin retrospektif analizinde kesin kategorisindeki 16 hastanin 3 (%18,75)’linde
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aspergillus  mantarmi1  sadece histopatolojik incelemede  gosterebilmisler.
Histopatolojik tan1 oranimiz bu ¢aligma ile benzerlik géstermektedir.

Maya hasta grubunda flukonazol (%38,2), kaspofungin (%56,9) kullanim
oranlar1 istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05) (tablo 4.29.). IDSA 2016
kilavuzunda kandidemi tedavisinde nétropenik ve noétropenik olmayan hastalarda
baslangic tedavisi olarak ekinokandin (kaspofungin, mikafungin veya anidulafungin)
onerilmektedir (17). Maya grubunda 167 hastadaki tami dagilimmmiz dikkate
alindiginda (tablo 4.9.) kaspofungin kullanim oraninin (%56,9) flukonazol kullanim
oran1 (%38,2)’ndan yiliksek bulunmasi sasirtict degildir. Kiif hasta grubunda
amfoterisin-B (%85,1), vorikonazol (%59,8), mikafungin (%3,4) ve kombine kullanim
(%65,5) oranlar istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,05) (tablo 4.29.). IDSA 2016
kilavuzunda invazif aspergillus tedavisinde primer tedavide vorikonazol kullanilmasi
onerilmektedir (giiclii Oneri; yiiksek kalitede kanit). Alternatif tedaviler arasinda
lipozomal amfoterisin B (gii¢lii 6neri; orta kalitede kanit), izavukonazol (giiglii 6neri;
orta kalitede kanit) veya amfoterisin B'nin diger lipid formiilasyonlar1 (zayif oneri;
diisiik kalitede kanit) yer alir. Ayni kilavuzda ampirik tedavi secenekleri arasinda
amfoterisin B'nin lipid formiilasyonu ve ekinokandin dncelikli olarak yer almaktadir
(100). Kif grubundaki tan1 dagilimimiz dikkate alinirsa (tablo 4.10.) bu verilerin
bliyiik oranda aspergillus hastalarini temsil etigi acgiktir.  Kiif hasta grubunda
amfoterisin-B (%85,1) kullanim oranmin vorikonazol (%59,8) kullanim oranindan
yiiksek olmasi tedavinin ampirik olarak baslandiginin gostergesidir.

Ortalama tedavi suresi kesin Kandidemi tanisi alan hastalarda 22,58+10,73
gilindiir. Olas1 kandidemi tanisi alan hastalar kesin kandidemi tanist alan hastalara
eklenip tedavi siiresi hesaplandiginda (kesin + olasi kandidemi tanisi alan hastalar)
tedavisi siiresi 22,54+11,24 giin olarak bulunmustur (tablo 4.32.). Kesin ve olasi
kandidemide hastalarin benzer siirelerde tedavi ihtiyacinin olmasi sadece kateter
kiiltiirlinde kandida tiremesi olan hastalarin kan kiiltiiriinde kandida liremesi olan
hastalar gibi tedavi edilmis oldugunu gostermektedir.

Kesin pulmoner aspergilloz tanisi alan hastalarda ortalama tedavi siiresi
71,1£56,17 giin, kesin serebral aspergilloz tanisi alan hastalarda ortalama tedavi siiresi
82,25+61,35 giin, kesin aspergillus iliskili paranazal siniis enfeksiyonu tanisi alan

hastalarda ortalama tedavi siiresi 101,71£52,43 giin olarak saptandi. Calismada tedavi
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stireleri hesaplamalarina 6liim veya diger nedenlerle tedavisi tamamlanamayan
hastalar da dahil edildigi i¢in paranazal siniis enfeksiyonu tanisi olan hastalarin daha
ciddi tutulumlar olarak yorumlanabilecek pulmoner ve serebral aspergilloz
hastalarindan daha uzun siire tedavi almis olmalar1 pulmoner ve serebral aspergilloz
tanisi alan hastalarin bazilariin erken déonemde kaybedilmesi ile iliskili olabilir.

Maya grubunda 140 (%83,8) hastanin tedavisi tamamlanmisti, 26 (%15,6)
hastanin tedavisi Olim nedeni ile tamamlanamamisti. Bir hasta tedavisi
tamamlanamadan saglik kurulusunu terk etmisti (tablo 4.40.). Mortalite oranimiz
%15,6’yd1. Kandidemili g¢ocuklarda kaba 6lim oranlart %10 ila %26 arasinda
degismekte olup, ¢ocuklarda atfedilebilir kandidemi 6lim oraninin %10 oldugu
tahmin edilmektedir (12). Aslan ve ark.’1 (136) ¢ocuk yogun bakim {initesinde yatan
102 invazif kandidiyaz tanili hastay1r degerlendirdikleri retrospektif incelemede
mortalite oranin1 %13,7 olarak saptamiglardir. Aslan ve ark.’nin ¢aligmalarina sadece
yogun bakim iinitesinde yatan hastalar1 dahil etmeleri nedeni ile mortalite oranimiz
gorece olarak yiiksek goziikse de, ¢aligmalarindaki tan1 dagilimlari, kandiday1 izole
ettikleri yer ve HSK, endokardit gibi mortalite oran1 yiiksek tanilarinin olmadig:
dikkate alindiginda (43'tinde [%42,1] kan kiiltiirli pozitif, 59'unda [%57,8] idrar kiiltiirii
pozitif) hastanemizdeki mortalite oranmnin kabul edilebilir diizeyde oldugu
distiniilebilir. Calismamizda sadece kesin kandidemi tanist olan 80 hastanin 12
(%15)’si tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Olas1 kandidemisi olan 40 hastanin
4’ (%10)’i tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Bu oranlar da literatiir verileri ile
uyumludur.

Aspergillus enfeksiyonu olan 79 hastadan 27’si kaybedilmisti, tedavisi 6liim
nedeniyle tamamlanamayanlarin oran1 %34,1°di. Kesin aspergillus grubundaki 39
hastadan 11 tanesi tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Kesin aspergillus
grubunda mortalite oranimiz %28,2’ydi. Ozen ve ark.’nin (140) ¢alismasinda 16 kesin
aspergillus enfeksiyonu tanisi olan hastanin 6 tanesi (%37,5) invazif fungal enfeksiyon
nedeniyle kaybedilmistir. Burgos ve ark.’nin (85) 139 pediatrik hastayi dahil ettikleri
¢ok merkezli ¢alismasinda hastalarin %52’si (139 hastanin 73°1) tedavi sirasinda
kaybedilmistir. ~ Aspergillus  enfeksiyonu alt gruplari  kendi igerisinde
degerlendirildiginde tedavisi 6liim nedeni ile tamamlanamayanlarin en yiiksek oldugu

grup %47,8 ile muhtemel aspergillus enfeksiyonu olan hastalardi. Muhtemel
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aspergillus enfeksiyonu olan hastalarin tamami invazif fungal enfeksiyon i¢in uygun
risk faktorleri olan galaktomannanit pozitif saptanip uyumlu radyolojik
goriintiilemeleri olan hastalardan olusmaktaydi. Muhtemel aspergillus tanisi alan 23
hastada galaktomannan pozitifligi olmasina ragmen Kkesin kategoriye dahil
edilememelerinin nedenleri; genel durumlarinin kotii olmast nedeniyle fungal
ornekleme icin uygun olmamalari, ailelerinin bazi tanisal islemlere izin vermemesi,
trombositopeni ve diger bazi nedenlerle kanamaya meyili olmalar1 nedeniyle tanisal
tetkiklerin ve dokudan mikrobiyolojik tetkiklerin yapilamamis olmasidir. Bu gruptaki
yiiksek mortalite, hastalarin ¢ogu veya bir kisminda gergekte kesin invazif aspergillus
enfeksiyonu olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Mucorales enfeksiyonu olan 6 hastadan 3’1 kaybedilmisti, tedavisi 6liim
nedeniyle tamamlanamayanlarin oran1 %50’ydi. Alabaz ve ark.’1 (144) mucorales
enfeksiyonu olan 20 pediatrik hastayir dahil ettikleri retrospektif incelemelerinde
mortalite oranint %45 olarak saptamislardir. Literatiirdeki bazi ¢alismalarda daha
diisiik mortalite oranlar1 (sirayla %32 ve %33,3) raporlanmistir (147,151). Mortalite
oranimizin bir miktar yliksek bulunmasina hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin
primer hastaliklarinin veya invazif mantar hastaliklarinin ciddiyeti katkida bulunmus
olabilir.

Maya grubunda tan1 aninda nétropenisi olan grupta 6liim nedeniyle tedavi
tamamlanamama oran1 %20, tan1 aninda nétropenisi olmayan grupta 6liim nedeniyle
tedavi tamamlanamama oran1 %14,9’du (tablo 4.43.). Kif grubunda tani aninda
nétropenisi olan grupta 6liim nedeniyle tedavi tamamlanamama oran1 %44, tan1 aninda
notropenisi olmayan grupta 6liim nedeniyle tedavi tamamlanamama orani %22,2°di
(tablo 4.43.). Tan1 aninda nétropenisi olan hem kiif hem de maya grubu hastalarinda
ndtropenisi olmayanlara gore 6liim oranlar1 daha fazla iken, tan1 aninda ndtropeni ile
tedavi sonucu arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunamamistir. Bunun muhtemel
nedeni notropeni digindaki faktdrlerin de mortaliteye katkida bulunmus olmasidir.
Yine de nétrofil sayisi tan1 aninda mm?*’de 1500°iin iizerinde olan grupta oransal olarak
mortalite oranlarmin daha az olmasi, nétrofil sayisim diizeltmedeki hedefin mm® de
1500’in tizeri olmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Maya grubunda primer profilaksi uygulananlarda 6liim nedeni ile tedavisi

tamamlanamayanlarin oran1 %27,3, primer profilaksi uygulanmayan grupta %14,8di.
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Kiif grubunda primer profilaksi alanlarda 6liim orant %25, profilaksi almayan grupta
%35°ti. Hastalarda maya ve kiif icin primer profilaksi durumu ile tedavi sonucu
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamuistir (4.44.). Istatistiksel fark olmasa da
maya grubunda profilaksi alan grupta, profilaksi almayan gruba goére 6liim oraninin
yiiksek ¢ikmasiin nedeni profilaksi uygulananlarin invazif kandida enfeksiyonuna
neden olabilecek ciddi hastaliklarinin olusu veya gruptaki hasta sayisinin daha dogru
istatistiksel analiz a¢isindan kisitli olusu olabilir. Maya grubunda profilaksi almayan
155 hastadan 23’ii (%14,8) tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisken, profilaksi alan
11 hastadan 3’ (%27,3) tedavisi tamamlanamadan kaybedilmistir. Kiif grubunda
profilaksi alimi tedavi sonucunu degistirmiyor gibi goriinse de, kiif grubunda
profilaksi alan 20 hastamizdan sadece 7 hastanin kiif etkin profilaksi almis olmasi
saglikli degerlendirme yapilamayacagini diisiindiirmektedir.

Kiif grubu hastalarda tedavi sonucu ile CRP diizeyi bakimindan istatistiksel
anlaml1 fark bulunmaktaydi (p<0,05). Tedavisi 6liim nedeniyle tamamlanamayanlarda
CRP degeri daha yiiksekti (15,94 mg/dl) (tablo 4.45.). Cocuklarda invazif kif
enfeksiyonlarinda tan1 aninda CRP degerinin yiiksekligi ile mortalite iliskisini
arastiran herhangi bir ¢aligma bulunamadi. Kiif enfeksiyonu olan bir hastada tani
aninda mortaliteyi artirabilecek CRP cut off degerinin belirlenebilmesi i¢in daha ileri
caligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Caligmamizda A. fumigatus iireyen bir hastada amfoterisin-B ve itrakonazol
direnci, A. fumigatus iireyen bir hastada itrakonazol direnci, A. fumigatus iireyen bir
hastada amfoterisin-B direnci, A. niger iireyen bir hastada amfoterisin-B direnci
saptanmist1 (tablo 4.47.). A. fumigatus’ta amfoterisin-B direnci baz1 ¢alismalarda hig
saptanmamakla beraber bazi ¢alismalarda saptanmistir. Bir ¢alismada 4 aya varan
stireler boyunca yalnizca amfoterisin-B veya amfoterisin-B ve itrakonazol ile tedavi
edilen 18 hastadan elde edilen 100'den fazla A. fumigatus izolatinda amfoterisin-B
direnci saptanmamistir (152). Bir bagka yaymda 228 klinik izolatin %74’iini A.
fumigatus olusturmakta olup %43'iinde amfoterisin-B igin yiiksek MIC (>2 mg L )
degerleri saptanmigtir (153). A. fumigatus’ta itrakonazol direnci bir ¢ok g¢alismada
raporlanmistir (154,155). Calismamizda C. parapsilosis iireyen 3 hastada flukonazol
direnci, C. parapsilosis lireyen bir hastada flukonazol ve vorikonazol direnci saptandi

(tablo 4.47.). C. parapsilosis'in ¢ogunlukla flukonazol ve daha yeni triazollere duyarli
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oldugu diislintilmiistiir, ancak rapor edilen flukonazole direngli izolatlarin sayist son
birka¢ yilda farkli tilkelerde es zamanli olarak artmaktadir. C. parapsilosis'teki azol
direnci, tiiriin ekinokandinlere karsi duyarliliginin azalmasi géz oniine alindiginda
endise verici bir konudur (156). Hastanemizdeki antifungal direncinin diizenli takibi,
antifungal tedavilerin uygunlugu agisindan énemlidir.

Maya grubunda en sik saptanan ilk {i¢ risk faktorii santral kateter (%82),
bakteriyel enfeksiyon (%46,7) ve yogun bakim yatistydi (%31,7). Maya grubunda kiif
grubuna gére iiriner kateter (%12,0), IMV (%26,9), cerrahi girisim (%26,3), yogun
bakim yatis1 (%31,7), bakteriyel enfeksiyon (%46,7), santral kateter (%82,0) varlig
oranlar1 anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05) (tablo 4.54.). Invazif kandidiyaz igin
en sik tanimlanan risk faktorleri genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral venoz
kateterizasyon, TPN, renal replasman tedavisi, ndtropeni, malignite ve immiinsupresif
ajanlarm kullanimidir (157). Daha 6nce yapilan bir ¢caligmada cinsiyet, yogun bakim
tinitesinde uzun siireli kalis ve mekanik ventilator desteginin invazif kandidiyaz i¢in
major risk faktorleri oldugu ve yiiksek mortalite oranlar1 ve koti klinik sonuglarla
iliskili oldugu bildirilmistir (137). Baska bir ¢alismada ise potansiyel risk faktorleri
santral venoz kateter varligi (%97,8), idrar sondast (%73,3), mekanik ventilasyon
(%64,4) ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (%95,6) olarak rapor edilmistir (158).
Ulkemizden yapilan bir ¢alismada en sik kolaylastirici faktdr mekanik ventilatdr
desteginin kullanilmasi olarak saptanmistir (136). Calismamizda bulunan invazif
maya hastalig1 gelisimi i¢in risk faktorleri literatiir verileri ile uyumludur.

Kiif hasta grubunda en sik saptanan ilk {i¢ risk faktorii santral kateter (%60,9),
notropeni (%56,3) ve bakteriyel enfeksiyon (%25,3)’du. Kiif hasta grubunda nétropent
(%56,3) goriilme orant maya grubuna gore anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Cocuklarda invazif kiif enfeksiyonu igin en 6nemli risk faktorleri uzamis (>10 giin) ve
derin (ANS <500/mm3) nétropeni, > 0,3 mg/kg/giin prednizon esdegeri dozda
glukokortikoid kullanimi, mukozal doku hasaridir. Ozellikle AML, yiiksek riskli ALL,
rekiirren akut 16semi, yogun bakimda kalma Oykiisii, allojenik HKHN, GVHH olan
hastalar esas risk grubunu olusturur (77,81). Risk faktorlerinin hastaneler arasinda bile
degisebildigi goz Oniinde bulunduruldugunda sonuglarimizin hastanemizdeki yakin

donemdeki risk faktorlerini gosterdigi diistiniilmelidir.
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Maya grubunda hastalarin %76’s1, kiif grubunda hastalarin %83,9’u antibiyotik
kullanmisti. Antibiyotik kullanim1 konusunda iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.
Maya grubunda kullanilan en sik ilk ii¢ antibiyotik grubu glikopeptid (%50,9),
karbapenem (%49,1), ve 3. veya 4. kusak sefalosporinlerdi (%19,2). Kiif grubunda
kullanilan en sik ilk ti¢ antibiyotik grubu glikopeptid (%66,7), karbapenem (%65,5) ve
kinolonlardi (%31). Kiif hasta grubunda karbapenem (%65,5), kinolon (%31,1),
piperasilin-tazobaktam (%19,5) ve glikopeptid (%66,7) kullanim oranlart anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,05). Antibiyotik kullaniminin invazif kandida
enfeksiyonlar1 i¢in risk faktorii oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (158). Kiif
enfeksiyonlarma yatkinlik acisindan herhangi bir c¢alismaya rastlanmadi.
Calismamizda antibiyotik kullanim1 diger risk faktorleri icerisinde degerlendirilseydi
mevcut sonuclar ile kiif grubunda en yiiksek oranda saptanan risk faktorii olarak
bulunacakti, bu yiizden ayr1 olarak degerlendirmenin daha dogru olacagi disiiniildii.

Maya grubunda 45 (%26,9) hasta immiinsupresif tedavi almisti. En sik alinan
immiinsupresif tedavi %18 ile kemoterapiydi, 2. swrada %9,6 ile steroid
bulunmaktaydi. Kiif grubunda 60 (%69) hasta immiinsupresif tedavi almisti. En sik
alinan immiinsupresif tedavi %44,8 ile kemoterapiydi, 2. sirada %4 1,4 orani ile steroid
alinmigti. Kiif hasta grubunda immiinsupresif tedavi (%69) alanlarin orani anlaml
olarak daha yiiksekti (p<0,05). Immiinsupresif tedavi diger risk faktorleri ile beraber
degerlendirilseydi invazif kiif enfeksiyonlari i¢in en sik saptanan risk faktorii olacakti
ve ayn1 zamanda notropeni ile beraber anlamli olarak maya grubuna gore daha yiiksek
saptanacak 2. risk faktorii olarak bulunacakti.

Tanm1 aninda ates, sepsis ve notropeni varligt ile 7. ve 30. giinde sagkalim
iliskisini degerlendirdigimiz ¢alismamizda maya ve kiif grubu hastalarda sepsis varligi
ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktaydi (p<0,05). Sepsis
bulunmayanlarda 30. giinden sonra hayatta kalma orani daha yiiksekti. Ates, notropeni
icin iliski anlaml1 degildi (tablo 4.58.). Calismamizda irdeledigimiz bu veri hastanin
baslangi¢ kliniginin sepsis ile uyumlu olmasmin 30. giin sagkalim oranini anlaml
sekilde etkiledigini ve klinisyenlerin bu agidan erken tedbir almalari gerektigini
gostermektedir.

Maya ve kif grubu hastalarda iireme veya histopatolojik inceleme veya

biyopside gosterme ile antifungal baslanma zamani ve sagkalim arasinda istatistiksel
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anlamli iligki saptanmadi (tablo 4.59.). Bu veri aslinda invazif mantar
enfeksiyonlarinda ¢ogu zaman ampirik tedavi ile etken gosterildikten sonraki tedavi
arasinda ciddi farklarin olmadigimi diistindiirmektedir. Hastalarin ¢ogu kanitlanmig
invazif mantar hastali1 tanisi almadan invazif mantar hastalig1 gibi tedavi edilmis
olmalidir.

Maya grubunda IMV uygulanmayan ve santral kateteri olmayan hastalarda 30.
giinden sonra hayatta kalma oran1 %89,3 ve %100 ile anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Daha once invazif kandida enfeksiyonlari ile yapilan bir ¢ok ¢alismada bu
iki faktor kandida enfeksiyonlari i¢in faktorii olarak bulunmustur (136,137,158).
Calismamiz da daha Once tanimlanan bu iki risk faktoriiniin 30 giinlik sagkalima
olumsuz etkisini gostermistir.

Maya ve kiif grubunda tani1 6ncesi kinolon kullanimi1 bulunmayan hastalarda
30. giinden sonra hayatta kalma oranlar1 anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05) (tablo
4.62.). Literatiirde daha once invazif fungal enfeksiyonlarda sagkalim ve kinolon
kullanimu iliskisini irdeleyen bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu durumun kinolon grubu
ilaclarin yan etkisinden ziyade, hastalarin genel durumu kétii oldugu i¢in gram negatif
etkinligi artirmak agisindan tedavilerine kinolon grubu antibiyotik eklenmesi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu iliskinin irdelenmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Kiif grubu hastalarda immiinsupresif tedavi almayan hastalarda 30. giinden
sonra hayatta kalma orani1 daha yiiksekti (%88,9) (p<0,05) (tablo 4.63.). Pediatrik
hastalarda 6zellikle invazif aspergillus enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in predispozan
faktorlerin kontrolii (6rnegin graniilositopenisi olan hastalarda koloni uyaric
faktorlerin uygulanmast ve immiinsupresif tedavinin azaltilmasi, Ozellikle
glukokortikosteroidlerin azaltilmas1 veya kesilmesi) ECIL-8 kilavuzunda da
vurgulanmaktadir (129). Calismamiz bu Onerinin hakliligin1 ortaya koymaktadir.
Invazif mantar enfeksiyonlarmin azaltilmasinda immiinsupresif tedavilerin ¢ok
dikkatle uygulanmasi yararl olabilir.

Maya grubunda otuzuncu giin hayatta olmayanlarda tan1 Oncesi hastanede
yatig siiresi daha yiiksek (42,35 giin) bulundu (p<0,05) (tablo 4.64.). Tan1 Oncesi
hastanede yatis siiresi uzadik¢a 30. giin sagkalim oraninin azalmasi altta yatan

hastaliklarin daha uzun siire yatis gerektirebilen hastaliklar olmas: ile iligkili olabilir
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ve klinikte bu hastalarin tedavisinde daha dikkatli olunmasi gerektigini
gostermektedir. Invazif mantar enfeksiyonu agisindan yiiksek riskli hastalarin
hastanede yatis siirelerinin kisaltilmasi i¢in azami gayret gdsterilmelidir.

Calismamizin avantajlarina bakildiginda 3. basamak ¢ocuk hastanesi olmamiz,
pediatrik hasta popiilasyonu bakimindan mantar enfeksiyonlarina yatkinlik olusturan
malignite, kemik iligi nakli, immiin yetmezligi olan hastalarin hastanemizde tedavi
edilebiliyor olmasi, literatiirde yapilan ¢ogu c¢alismadan farkli olarak spesifik bir
popiilasyon elle alinmadan tiim invazif mantar enfeksiyonu gelisen hastalar1 hem
klinik hem de radyolojik olarak degerlendirme imkani sayilabilir.

Calismamizin kisitliklart arasinda retrospektif bir calisma olmasi, genis bir
zaman araligim1 kapsamasi nedeniyle bazi hasta dosyalarina ulagilamamis olmasi

sayilabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1-) Calismamizda 254 hastanin %59,4’1 erkek, %40,6’s1 kizdi. Maya hasta
grubunda erkek orami (%64,1) istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Kiif grubunda erkek hasta sayist (44 hasta, %50,6) ve kiz hasta sayis1 (43
hasta, %49,4) birbirine benzerdi.

2-) Hastalarin tan1 anindaki yaslarr, minimum 1,3 ay ve maksimum 230,5 ay
arasinda degismekteydi. Ortalama tani yas1 67,13 + 70,71 aydi. Kiif grubu hastalarda
tan1 yas1 (96,98 ay) maya grubundaki tan1 yasindan daha yiiksekti (p<0,05).

3-) Invazif mantar hastali1 tanis1 alan hastalarin tan1 6ncesi hastanede yatis
stiresi ortalama 35,33 + 37,83 giindii. Kiif grubu hastalarda tani 6ncesi hastanede yatis
sliresi (ortalama 47,77 giin) daha fazlaydi (p<0,05).

4-) Iki yiiz elli dért hastanm 167 tanesi (%65,7) maya mantar1 enfeksiyonu, 87
tanesi (%34,3) kiif mantar1 enfeksiyonu tanis1 almisti. Maya grubundaki hasta sayis1
kiif grubundaki hasta sayisindan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05).

5-) Yiiz yetmis hastanin (%66,9) tani1 kategorisi kesin, 61 hastanin (%24) olast,
23 hastanin (%9,1) muhtemeldi.

6-) Yiiz altmis alt1 hasta (%65,3) kandida, 79 hasta (%31,1) aspergillus, 6 hasta
(%2,4) mucorales, 2 hasta (%0,8) fusarium, 1 hasta (%0,4) malassezia enfeksiyonu
tanis1 almigti.

7-) iki yiiz elli dort hastadan 122 tanesi (%48,0) kesin kandida enfeksiyonu, 44
tanesi (%17,3) olasi kandida enfeksiyonu, 39 tanesi (%15,3) kesin aspergillus
enfeksiyonu, 23 tanesi (%9,1) muhtemel aspergillus enfeksiyonu, 17 tanesi (%6,7)
olas1 aspergillus enfeksiyonu, 6 tanesi (%2,4) kesin mucorales enfeksiyonu, 2 tanesi
(%0,8) kesin fusarium enfeksiyonu, 1 tanesi (%0,4) kesin malassezia enfeksiyonu
tanis1 almisti.

8-) Maya grubundaki 166 kandida hastasindaki en sik tek tani kesin
kandidemiydi (%48,1). ikinci en sik tan1 idrar yolu enfeksiyonuydu (%16,8). invazif
kandidiyaz ile ilgili baz1 ¢aligmalarda en sik tani1 kandidemi olarak raporlanmisken
baz1 c¢aligmalarda idrar yolu enfeksiyonu en sik tanit olarak raporlanmistir.

Calismamizda idrar yolu enfeksiyonunun 2. en sik tani olarak bulunmasinin sebebinin
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idrar cc’si basina >10° kandida iireyen hastalarin calismaya dahil edilmesiyle ilgili
olabilecegi diisliniilmiistiir.

9-) Kiif grubundaki 87 hastadan 79’u aspergillus enfeksiyonu, 6’s1 mucorales
enfeksiyonu, 2’si fusarium enfeksiyonu tanist almistir. Diinyanin birgok iilkesinde
invazif kiif enfeksiyonlar1 siklik sirasina gore aspergillus, mucorales ve fusarium
seklindedir, bu calismamizda da benzer sonug elde edilmistir.

10-) Kesin aspergillus enfeksiyonu grubunda en sik tan1 %43,5 (17/39) ile
aspergillus iliskili paranazal siniis enfeksiyonuydu. Muhtemel aspergillus enfeksiyonu
grubunda en sik tanit %86,9 (20/23) ile pulmoner aspergillozdu. Olasi aspergillus
enfeksiyonu grubunda en sik tan1 %94,1 ile pulmoner aspergillozdu.

11-) Calismamizda literatiire uygun olarak en sik pulmoner aspergilloz
goriiliirken, literatiirde yaygm olmayan IA bolgelerinin enfeksiyonlar1 arasinda
degerlendirilen endokardit tanisi alan 1 hastamiz, perikardit tanis1 alan 1 hastamiz,
osteomiyelit tanisi alan 1 hastamiz, hepatit tanist alan 1 hastamiz, artrit tanisi alan 1
hastamiz, peritonit tanis1 alan 1 hastamiz mevcuttu (tablo 4.10.). Bu hastalarin hepsinin
tan1 kategorisi kesindi. Bu tanilarin konulabilmesinin hastanemizin 3. basamak
hastanesi olmasi1 ve tanisal kapasitenin yiiksek olmasi ile iligkili oldugu
distintiilmiistiir.

12-) Calismamizda maya grubunda altta yatan en sik {i¢ hastalik genitoiiriner
sistem anomalisi veya hastalig1 (%15,6), norolojik hastalik (%15), gastrointestinal
sistem anomalisi veya hastalig1 (%13,8)’ydi. Maya grubunda kiif grubuna gore
norolojik hastalik (%15), santral sinir sistemi malignitesi (%9,6), diger maligniteler
(%13,2), gastrointestinal sistem anomalisi veya hastalig1 (%13,8), genitoiiriner sistem
anomalisi veya hastalig1 (%15,6), konjenital kalp hastalig1 (%9,6) anlamli olarak daha
yiiksek orandaydi (p<0,05) (tablo 4.12.). Calismamizda genitoliriner sistem anomalisi
veya hastaligi (%15,6) nin sik bulunmasinin nedeninin kandidanin genitoiiriner sistem
kolonizasyonu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine benzer sekilde gastrointestinal sistem
anomalisi veya hastalig1 (%13,8) nin sik goriilmesinin nedeni bu hastalik ve durumlar
sonucu kandidanin gastrointestinal sistemden kan dolasimi ve dokulara daha kolay
gecisi olabilir.

13-) Kiif grubunda altta yatan en sik ii¢ hastalik ALL (%23), AML (%20,7) ve
kemik iligi transplantasyonuydu (%14,9). Kiif hasta grubunda ALL (%23), AML
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(%20,7), lenfoma (%8), diger hematolojik hastaliklar (%5,7), aplastik anemi (%5,7),
kronik graniilomatdz hastalik (%8,0), kemik iligi transplantasyonu (%14,9) anlaml
olarak daha ytiksek orandaydi (p<0,05) (tablo 4.12.).

14-) Calismamizda tan1 aninda ates, sepsis ve notropeni agisindan iki grup
karsilastirildiginda ates ve sepsis agisindan maya ve kiif grubunda istatistiksel fark
olmadig1 fakat kiif grubunda ndtropeninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
(%58,6’ya %15) saptanmistir (p<0,05) (tablo 4.14.).

15-) Maya grubunda tan1 aninda ortalama CRP degeri 6,22+7,19 mg/dl, kif
grubunda tani aninda ortalama CRP degeri 11,72+11,79 mg/dl’ydi. Kiif grubu
hastalarda CRP degeri anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05) (tablo 4.16.). Invazif
mantar enfeksiyonu olan ¢ocuklardaki CRP diizeylerinin bakteri ve invazif mantar
hastalig1 veya invazif maya ve invazif kiif enfeksiyonunun ayirt edilmesinde yararl
olup olmayacagi konusunda ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Ayrica
bu ayrimlar i¢in CRP’nin kan diizeylerinin sinir (cut-off) degerinin ne olmasi gerektigi
de belirlenmelidir.

16-) Kesin aspergillus enfeksiyonu olan hastalarda galaktomannanin
sensitivitesi  %33,3 (13/39) olarak saptandi. Calismamizda kif grubunda
hastalarimizin %8’inin kif etkin profilaksi almasi (tablo 4.18.), tan1 aninda kiif
grubunda hastalarin %41,4’{iniin nétropenik olmamas (tablo 4.14.), kiif grubunda 7
hastamizin KGH olmas1 (tablo 4.12.) galaktomannan sensitivitesinin diisiik
bulunmasina katki saglamis olabilir.

17-) Calismamizda kiif grubunda primer profilaksi uygulanan hastalarin
oraninin maya grubunda primer profilaksi uygulanan hastalarin oranindan yiiksek
bulunmus olmasi; ulusal ve uluslararasi invazif fungal enfeksiyonlarin profilaksisi ile
ilgili kilavuzlarda iyi belirlenmis profilaksi Onerilerine hastanemizde uyuldugunu
desteklemektedir. Ancak kiif grubunda primer profilakside kiif etkin profilaksi alan
hasta oraninin %3,6 olmasi ¢alismamizda sadece kiif grubunda hastalarin %20,7’sinin
tanisinin AML olmast AML tanili hastalarin uluslararasi kilavuzlarda belirlenmis
endikasyonlarda kif etkin profilaksi almalar gerektigi g6z oniine alindiginda dahi kiif
etkin profilaksi alan hasta oranimiz diisiik goriinmektedir. Kiif etkin profilaksi alan
hasta oranimizin olmasi gerekenin altinda gibi goziikmesinin nedeninin tan1 siirecinde

antifungal tedavi baglanmis ve invazif mantar enfeksiyonu tanisi kesinlestiginde
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primer profilaksi uygulanamadan antifungal tedaviye devam edilmis hastalarin
mevcudiyeti olabilecegi diisliniilmiistiir.

18-) Kiif grubunda radyolojik bulgusu pozitif olan 67 hastadan 34’{inde halosu
olan tekli veya c¢oklu nodiil saptanmisti, radyolojik bulgusu pozitif olan hastalar
icerisinde halosu olan tekli veya ¢oklu nodiil goriilme olasiligi %50,7’ydi. Radyolojik
bulgusu pozitif olan 67 hastadan 15 hastada (%22,3) konsolidasyon saptanmuisti.
Radyolojik bulgusu pozitif olan 67 hastadan 9 hastada (%13,4) kavitasyon veya hava
hilal isareti iceren en az bir nodil goriilmiistii. Radyolojik bulgusu pozitif olan 67
hastadan 61 hastada en az bir nodiil goriilmiistii. Radyolojik bulgusu pozitif olan
hastalar i¢erisinde nodiil goriilme olasiligi %91°di.

19-) Calisgmamizda kiif grubunda kraniyal MRG’de 10 hastada fungal
enfeksiyon bulgusuna rastlanmisti. En sik saptanan radyolojik bulgu hemorajik infarkt
(%40) paterniydi. Calismamizin kiif enfeksiyonlariin SSS goriintiilleme bulgulari
konusunda literatiire katki saglama potansiyeli vardir.

20-) Aspergillus grubundaki 79 hasta igerisinde en sik ii¢ tutulum yeri %78,5
ile akciger (62 hasta), %21,5 ile paranazal bolge (17 hasta), %11 ile SSS (9 hasta)’ydi.
Literatiirdeki ¢alismalarda siklikla ilk iki sirada tutulumun oldugu yerler akciger ve
paranazal siniis iken SSS tutulumu oranlar1 degismektedir. Calismamizda elde
etigimiz bu bulgular IA kiif enfeksiyonu siiphesi olan pediatrik bir hastada taranacak
bolgeler konusunda klinisyene degerli ipucu saglamistir.

21-) Mucorales grubunda en sik tutulan bolge %66,6 ile paranazal bolge (4
hasta)’ydi. Literatiirdede mucorales grubu mantarlarin en sik tutugu bdlge paranazal
siniislerdir.

22-) Iki yiiz elli dort hastadan 39’unda 40 aspergillus tiirii tespit edilmisti.
Tespit edilen 40 aspergillus tiirii icerisinde en sik saptanan Aspergillus fumigatus
(%47.5) tu. ikinci sirada tespit edillen aspergillus tiirii A. flavus (%25)’tu. Bu veriler
literatiir ile uyumluydu.

23-) Yiiz altmis alt1 invazif kandida enfeksiyonlu hastamizin 163’iinde 169
kandida tiirii tespit edilmistir. Yiiz altmis dokuz kandidanin %45°1 C. albicans, %55’
C. albicans dis1 kandida tiirleriydi. Tespit edilen 169 kandida tiirii igerisinde en sik ilk
tic kandida tiirti %45 ile C. albicans (76 hasta), %20,1 ile C. parapsilosis (34 hasta) ve
%38,3 ile C. tropicalis (14 hasta) idi.
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24-) Tam kategorisi kesin aspergillus enfeksiyonu olan 39 hastanin 14
(%35,8)’linde hem histopatolojik incelemede hem de doku kiiltiiriinde, 9 (%23)’unda
sadece doku kiiltiiriinde, 8 (%20,5)’inde sadece histopatolojik incelemede, 2
(%5,1)’sinde plevra sivist kiiltiiriinde, 2 (%5,1)’sinde BOS kiiltiiriinde, 1 (%2,6)’inde
apse materyali kiiltliriinde, eklem sivisi, periton sivist ve perikard sivist kiiltiirtinde
I’er hasta (%7,9)’da mantar gosterilmisti (tablo 4.27.). Kesin aspergillus enfeksiyonu
olan hastalarin %79,5’inde aspergillus mantart en az bir kiiltiirde tretilebilmisti,
%20,5’inde sadece histopatolojik olarak aspergillus mantar1 gosterilmisti.

25-) Maya hasta grubunda flukonazol (%38,2), kaspofungin (%56,9) kullanim
oranlar1 istatistiksel olarak daha yiksekti (p<0,05) (tablo 4.29.). IDSA 2016
kilavuzunda kandidemi tedavisinde nétropenik ve ndtropenik olmayan hastalarda
baslangi¢ tedavisi olarak ekinokandin (kaspofungin, mikafungin veya anidulafungin)
onerilmektedir (17). Maya grubunda 167 hastadaki tanm1 dagilimmiz dikkate
alindiginda (tablo 4.9.) kaspofungin kullanim oraninin (%56,9) flukonazol kullanim
orani (%38,2) ndan yiiksek bulunmasi sasirtict degildir.

26-) Kif hasta grubunda amfoterisin-B (%85,1), vorikonazol (%59,8),
mikafungin (%3,4) ve kombine kullanim (%65,5) oranlar istatistiksel olarak daha
yuksekti (p<0,05) (tablo 4.29.). Kiif grubundaki tan1 dagilimimiz dikkate alindiginda
(tablo 4.10.) bu verilerin biiyiik oranda aspergillus hastalarini temsil ettigi agiktir

27-) Ortalama tedavi stiresi kesin kandidemi tanisi alan hastalarda 22,58+10,73
giindiir. Kesin ve olast kandidemide hastalarin benzer siirelerde tedavi ihtiyacinin
olmas1 sadece kateter kiiltiiriinde kandida iiremesi olan hastalarin kan kiiltiirtinde
kandida tiremesi olan hastalar gibi tedavi edilmis oldugunu gostermektedir.

28-) Kesin pulmoner aspergilloz tanisi alan hastalarda ortalama tedavi siiresi
71,1£56,17 giin, kesin serebral aspergilloz tanisi alan hastalarda ortalama tedavi siiresi
82,25+61,35 giin, kesin aspergillus iliskili paranazal siniis enfeksiyonu tanisi alan
hastalarda ortalama tedavi siiresi 101,71£52,43 giin olarak saptandi.

29-) Maya grubunda 140 (%83,8) hastanin tedavisi tamamlanmisti, 26 (%15,6)
hastanin tedavisi Olim nedeni ile tamamlanamamisti. Bir hasta tedavisi
tamamlanamadan saglik kurulusunu terk etmisti (tablo 4.40.). Mortalite oranimiz

%15,6’yd1 ve literatiir verileri ile uyumluydu.
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30-) Sadece kesin kandidemi tanisi olan 80 hastanin 12 (%15)’si tedavisi
tamamlanamadan kaybedilmisti. Olast kandidemisi olan 40 hastanin 4 (%10)’i
tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisti. Bu oranlar da literatiir verileri ile uyumludur.

31-) Aspergillus enfeksiyonu olan 79 hastadan 27’si kaybedilmisti, tedavisi
6lim nedeniyle tamamlanamayanlarin oran1 %34,1°di. Kesin aspergillus grubunda ki
39 hastadan 11 tanesi tedavisi tamamlanmadan kaybedilmisti. Kesin aspergillus
grubunda mortalite oranimiz %28,2’ydi. Aspergillus enfeksiyonu alt gruplar1 kendi
igerisinde degerlendirildiginde tedavisi 0liim nedeni ile tamamlanamayanlarin en
yiiksek oldugu grup %47,8 ile muhtemel aspergillus enfeksiyonu olan hastalardi. Bu
gruptaki yiiksek mortalite hastalarin ¢ogu veya bir kisminin gergekte kesin invazif
aspergillus enfeksiyonu olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

32-) Mucorales enfeksiyonu olan 6 hastadan 3’ii kaybedilmisti, tedavisi 6liim
nedeniyle tamamlanamayanlarin oram1 %50’ydi. Mortalite oranimizin bir miktar
yiiksek bulunmasina hasta sayimizin az olmasi ve hastalarin primer hastaliklarinin
veya invazif mantar hastaliklarinin ciddiyeti katkida bulunmus olabilir.

33-) Tam1 aninda nétropenisi olan hem kiif hem de maya grubu hastalarinda
notropenisi olmayanlara gore 6lim oranlar1 daha fazla iken, tan1 aninda nétropeni ile
tedavi sonucu arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunamamigstir. Bunun muhtemel
nedeni notropeni digindaki faktorlerin de mortaliteye katkida bulunmus olmasidir.
Yine de ndtrofil say1s1 tan1 aninda mm?®’de 1500’iin iizerinde olan grupta oransal olarak
mortalite oranlarmin daha az olmasi, nétrofil sayisin1 diizeltmedeki hedefin mm® de
1500’1in iizeri olmas1 gerektigini diisiindiirmektedir.

34-) Maya grubunda primer profilaksi uygulanmayan 155 hastadan 23’
(%14,8) tedavisi tamamlanamadan kaybedilmisken, profilaksi alan 11 hastadan 3’
(%27,3) tedavisi tamamlanamadan kaybedilmistir. Kiif grubunda primer profilaksi
uygulanan ve uygulanmayanlarda mortalite benzer bulunmustur. Kiif grubunda
profilaksi alimi tedavi sonucunu degistirmiyor gibi goriinse de, kiif grubunda
profilaksi alan 20 hastadan sadece 7’sinin kiif etkin profilaksi almis olmas1 saglikli
degerlendirme yapilamayacagini diisiindiirmektedir.

35-) Kiif grubu hastalarda tedavi sonucu ile CRP diizeyi bakimindan
istatistiksel anlamli fark bulunmaktaydi (p<0,05). Tedavisi o6liim nedeniyle

tamamlanamayanlarda CRP degeri daha ytiksekti (15,94 mg/dl) (tablo 4.45.). Kiif
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enfeksiyonu olan bir hastada tani aninda mortaliteyi artirabilecek CRP cut off
degerinin belirlenebilmesi i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

36-) Calismamizda A. fumigatus iireyen bir hastada amfoterisin-B ve
itrakonazol direnci, A. fumigatus iireyen bir hastada itrakonazol direnci, A. fumigatus
tireyen bir hastada amfoterisin-B direnci, A. niger iireyen bir hastada amfoterisin-B
direnci saptanmisti. Calismamizda C. parapsilosis iireyen 3 hastada flukonazol direnci,
C. parapsilosis iireyen bir hastada flukonazol ve vorikonazol direnci saptandi (tablo
4.47.). C. parapsilosis'in ¢ogunlukla flukonazol ve daha yeni triazollere duyarl oldugu
disiiniilmiistiir, ancak rapor edilen flukonazole direngli izolatlarin sayisi son birkag
yilda farkli diilkelerde es zamanli olarak artmaktadir. C. parapsilosis'teki azol
direnci, tiiriin ekinokandinlere karsi duyarliliginin azalmasi géz oniine alindiginda
endise verici bir konudur. Hastanemizdeki antifungal direncinin diizenli takibi,
antifungal tedavilerin uygunlugu agisindan 6nemlidir.

37-) Maya grubunda en sik saptanan ilk {i¢ risk faktorli santral kateter (%82),
bakteriyel enfeksiyon (%46,7) ve yogun bakim yatistydi (%31,7). Maya grubunda kiif
grubuna gére iiriner kateter (%12,0), IMV (%26,9), cerrahi girisim (%26,3), yogun
bakim yatis1 (%31,7), bakteriyel enfeksiyon (%46,7), santral kateter (%82,0) varlig
oranlar1 anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05) (tablo 4.54.).

38-) Kiif hasta grubunda en sik saptanan ilk ii¢ risk faktorii santral kateter
(%60,9), nétropeni (%56,3) ve bakteriyel enfeksiyon (%25,3)’du. Kiif hasta grubunda
nétropeni (%56,3) goriilme oran1 maya grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05).

39-) Maya grubunda hastalarin %76’s1, kif grubunda hastalarin %83,9’u
antibiyotik kullanmisti. Antibiyotik kullanimi konusunda iki grup arasinda anlamli bir fark
yoktu. Maya grubunda kullanilan en sik ilk ii¢ antibiyotik grubu glikopeptid (%50,9),
karbapenem (%49,1), ve 3. veya 4. kusak sefalosporinlerdi (%19,2). Kuf grubunda
kullanilan en sik ilk ii¢ antibiyotik grubu glikopeptid (%66,7), karbapenem (%65,5) ve
kinolonlardi (%31). Kiif hasta grubunda karbapenem (%65,5), kinolon (%31,1),
piperasilin-tazobaktam (%19,5) ve glikopeptid (%66,7) kullanim oranlar1 anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,05).

40-) Maya grubunda 45 (%26,9) hasta immiinsupresif tedavi almisti. En sik

alman immiinsupresif tedavi %18 ile kemoterapiydi, 2. sirada %9,6 ile steroid
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bulunmaktaydi. Kiif grubunda 60 (%69) hasta immiinsupresif tedavi almisti. En sik
alinan immiinsupresif tedavi %44,8 ile kemoterapiydi, 2. sirada %4 1,4 orani ile steroid
alinmusti.

41-) Kiif hasta grubunda immiinsupresif tedavi (%69) alanlarin oran1 anlaml
olarak daha yiiksekti (p<0,05).

42-) Tan1 aninda ates, sepsis ve notropeni varligi ile 7. ve 30. giinde sagkalim
iliskisini degerlendirdigimiz calismamizda maya ve kiif grubu hastalarda sepsis varlig
ile sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmaktaydi (p<0,05). Sepsis
bulunmayanlarda 30. giinden sonra hayatta kalma orani daha yiiksekti. Ates, notropeni
icin iliski anlaml1 degildi (tablo 4.58.). Calismamizda irdeledigimiz bu veri hastanin
baslangi¢ kliniginin sepsis ile uyumlu olmasinin 30. giin sagkalim oranini anlamh
sekilde etkiledigini ve klinisyenlerin bu ac¢idan erken tedbir almalar1 gerektigini
gostermektedir.

43-) Maya ve kiif grubu hastalarda lireme veya histopatolojik inceleme veya
biyopside gosterme ile antifungal baslanma zamani ve sagkalim arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmadi.

44-) Maya grubunda IMV uygulanmayan ve santral kateteri olmayan
hastalarda 30. glinden sonra hayatta kalma orani %89,3 ve %100 ile anlamli olarak
daha ytiksekti (p<0,05). Daha 6nce invazif kandida enfeksiyonlari ile yapilan bir ¢gok
calismada bu iki faktoér kandida enfeksiyonlari icin faktorii olarak bulunmustur.
Caligmamiz da daha once tanimlanan bu iki risk faktoriiniin 30 giinliik sagkalima
olumsuz etkisini géstermistir.

45-) Maya ve kiif grubunda tan1 oncesi kinolon kullanimi bulunmayan
hastalarda 30. giinden sonra hayatta kalma oranlar1 anlamli olarak daha ytiksekti
(p<0,05) (tablo 4.62.). Bu iligskinin irdelenmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

46-) Kiif grubu hastalarda immiinsupresif tedavi almayan hastalarda 30.
giinden sonra hayatta kalma orani daha yiiksekti (%88,9) (p<0,05) (tablo 4.63.).
Pediatrik hastalarda Ozellikle invazif aspergillus enfeksiyonlarinin tedavisi igin
predispozan faktorlerin kontrolii (6rnegin graniilositopenisi olan hastalarda koloni
uyaricit faktorlerin uygulanmasi ve immiinsupresif tedavinin azaltilmasi, ozellikle

glukokortikosteroidlerin azaltilmast veya kesilmesi) ECIL-8 kilavuzunda da
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vurgulanmaktadir  (129). Invazif mantar enfeksiyonlarmin  azaltilmasinda
immiinsupresif tedavilerin ¢ok dikkatle uygulanmasi yararli olabilir.

47-) Maya grubunda otuzuncu giin hayatta olmayanlarda tan1 6ncesi hastanede
yatig sliresi daha yiliksek (42,35 giin) bulundu (p<0,05) (tablo 4.64.). Tan1 Oncesi
hastanede yatis siiresi uzadik¢ca 30. gilin sagkalim oraninin azalmasi altta yatan
hastaliklarin daha uzun siire yatis gerektirebilen hastaliklar olmasi ile iligkili olabilir.
Invazif mantar enfeksiyonu acisindan yiiksek riskli hastalarin hastanede yatis

stirelerinin kisaltilmasi i¢in azami gayret gosterilmelidir.
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8. EKLER

EK 1. Veri Toplama Formu

Hasta kodu

Yas1 (dogum tarihi)
Cinsiyet

Altta yatan hastalik
Klinik bulgular
Ates varligi

Sepsis varligi
Notropeni varligi

CRP degeri

AR NERNERN

Klinik bulgular 6ncesinde antifungal profilaksi kullanimi
Galaktomannan pozitifligi ve drnekleme yeri

Radyolojik bulgular

Toraks BT/MRG

Paranazal BT/MRG

Kranial BT/MRG

Abdomen BT/MRG

Abdomen USG

EKO

D N N N N

Invazif fungal enfeksiyon tani tarihi

Invazif fungal enfeksiyonun anatomik yeri (tutulan organ)

Fungal etken (izole edilen )

Fungal etkenin izole edilme yeri

Izole edilen mantar igin antifungal tedavi

Antifungal tedavi siiresi

Fungal etkenin ilag direnci

Mikrobiyolojik Ornekteki mantar iiremesi ile antifungal tedavi baslanmasi
arasinda gegen siire

Antibakteriyel tedavi

v" Piperasilin-tazobaktam
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N N N N N N N U N NN

AR NEENEEN

3. veya 4. kusak sefalosporin
Karbapenemler

Kinolonlar

Glikopeptidler

Risk faktorleri (son 4 hafta igerisinde )
Santral kateter varlig1

Uriner kateter varligi (sonda)

Travma

Notropeni

Total parenteral niitrisyon

Mekanik ventilasyon

Cerrahi girisim

Hemodiyaliz

Tan1 Oncesi hastanede yatis siiresi
Yogun bakim yatis1

Genis sektrumlu antibiyotik kullanimi
Piperasilin-tazobaktam

3. veya 4. kusak sefalosporin
Karbapenemler

Kinolonlar

Glikopeptidler

Immiinsupresif tedavi (kemoterapi, biyolojik ajan, steroid, diger
immiinstipresif ilaglar)

Es zamanl1 bakteriyel enfeksiyon
Sagkalim

7. glinde

30. giinde

Tedavi tamamlandi m1

Dosyasinda mevcutsa kag ay sonra hayatta oldugu
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