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OZET

CELIK Melda, Hematolojik Malignansili Pediatrik Febril Nétropeni
Olgularinda Invazif Fungal Enfeksiyonun Erken Tamsinda Serum
GalaktomannaninYeri. Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dal, Cocuk Enfeksiyon Hastahklar1 Bilim Dal, Yan Dal Uzmanhk
Tezi, 2013. Hematolojik malignansili pediatrik hastalarda yiiksek morbidite ve
mortalite nedeni olan invazif fungal enfeksiyonlarm (IFE) erken tam ve tedavisi gok
onemlidir. Bu ¢alismada hematolojik malignansili pediatrik febril nétropeni hasta
grubunda serumda Platelia® Aspergillus galactomannnan (GM) EIA testinin IFE nin
erken tanisinda yerinin arastirilmasi amaglanmistir. Febril ndtropeni nedeniyle Ekim
2011 ile Ekim 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi IThsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi’'nde yatan 55 hematolojik malignansili pediatrik vakanin 75 febril
ndtropeni atagr incelenmistir. Ataklarin birinci, li¢iincii, besinci, yedinci giinlerinde
ve riskli donemde haftada iki kez, toplam 417 serum Ornegi alinmis ve GM testi
calisilmistir. Calismamizda IFE tanisi koyulan 27 ataktan 2(%7.4)’si kanitlanmus, 12
(%44.4)’si kuvvetle muhtemel ve 13(%48.1)’ii muhtemel IFE’dir. Esik degere esit
veya bilyiik en az 2 GM degeri pozitif olarak alindiginda GM testinin IFE tamsindaki
duyarliligt % 55.6, 6zgiilligi % 97.9, pozitif tahmini degeri % 93.7, negatif tahmini
degeri % 79 bulunmustur. Hastalarin yasi, ataklardaki nétropeni siiresi, ates stiresi ve
kullanilan son kemoterapi ajanlar1 ile GM pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur (p<0.05). Birinci haftadaki en fazla sayida pozitif GM
degeri atagin 1. giiniinde (19 [%32.7]) tespit edilmistir. Toraks BT ¢ekilen 28 ataktan
BT de pozitif bir bulgu saptanan 21(%75)’inde en yiliksek GM degerleri atagin 1.
giiniinde saptanmistir. Hem GM pozitif hem de toraks BT bulgusu olan ataklarda en
yiiksek GM degerleri 3.giinde saptanmustir. IFE olan ataklarda genel olarak en
yiksek GM degerleri atagin 5. giinlinde saptanmistir. Bu bulgular hematolojik
malignansili cocuklardaki febril notropenik ataklarda GM degerlendirmesinin erken
donemde sik araliklarla yapilmasinin IFE tanisimin erken konulmasinda faydali
olacagini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, Galaktomannan, Hematolojik

malignansi, Invazif fungal enfeksiyon, Pediatrik.



ABSTRACT

CELIK Melda, The role of serum galactomannan in the early diagnosis
of invasive fungal infections in pediatric febril neutropenic cases with
hematological malignancy. Hacettepe University, Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Infectious Diseases, Thesis in Pediatric Infectious Diseases,
2013. Early diagnosis and treatment of invasive fungal infections (IFI) that are
causes of high morbidity and mortality rate is very important. In this study, we
aimed to investigate the place of serum Platelia® Aspergillus galactomannnan (GM)
EIA test in the early diagnosis of IFI. Seventy-five febrile neutropenia episodes of
55 patients with hematologic malignancy who were hospitalized because of febrile
neutropenia between October 2011 and October 2012 at Hacettepe University
Children's Hospital were observed. On the first, third, fifth, seventh day of the
episodes, and twice a week during the risky period, a total of 417 serum samples
were taken and the GM test was performed. In our study, among 27 episodes with
IFIl, 2(%7.4) was proven, 12 (%44.4) probable and 13(%48.1) was possible IFI.
When at least 2 GM values equal to or higher than the threshold were considered
positive, the sensitivity, specifity, positive predictive value and negative predictive
value of GM test in the diagnosis of IFI was % 55.6, % 97.9, % 93.7 and % 79,
respectively. There was statistically significant correlation between GM positivity
and age distribution, duration of neutropenia and fever and the last chemoteraphy
agents used (p<0.05). The highest number of GM positivity in the first week was
detected on the first day (%32.7). Among 28 episodes, 21 (%75) had positive thorax
BT findings and the highest GM values were on the first day. The episodes both with
GM positivity and positive thorax BT findings, the highest GM values were detected
on the 5th day. These findings suggest that making GM evaluation frequently at the
early period of the febrile neutropenic children with hematologic malignancy will be
useful for earlier diagnosis of IFI.

Keywords: Febrile neutropenia, Galactomannan, Hematologic malignancy,

Invasive fungal infection, Pediatric.
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1. GIRIS ve AMAC

Gilinimiizde hematolojik malignansilerde tedavi basarisi belirgin sekilde
artmistir. Sag kalimdaki bu artista daha yogun kemoterapi ve daha invazif izlemin
etkisi 6n plandadir. Bununla birlikte enfeksiyon sikliginda da artis olmaktadir.
Enfeksiyonlar hematolojik malignansili ¢ocuklarda en biiylik morbidite nedenidir. Bu
hasta popiilasyonunda, ampirik antimikrobiyal tedavilerin kullanimi, hastalarin febril
notropenik olduklarinda daha hafif ve enfeksiydz olmayan hastaliklarla 6liimciil
enfeksiyonlarin ayrilamadiginin gozlenmesiyle baslamistir (1). Febril nétropenik
hastalarda, ampirik antibakteriyel tedavi baslanmasi ile bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde elde edilen basar1 sonrasinda, hastalarda mortalite nedeni olarak fungal
enfeksiyonlar, 6n plana ¢ikmustir. Ozellikle, son yillarda, yiiksek morbidite ve
mortalite nedeni olan invazif fungal enfeksiyonlarin 6nlenmesi, erken tani ve tedavisi
de Onem kazanmistir. Bu ¢alismada, hematolojik malignansili pediatrik febril
notropeni hasta grubunda invazif fungal enfeksiyonun oOzellikle de invazif
aspergillozun erken tanisinda kullanilan serumda galaktomannan (GM) tayininin

yerinin arastirilmasi amaclanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. FEBRIL NOTROPENI TANIMI

Notropeninin tanimlanmasinda absolii nétrofil sayis1 (ANS) veya diger bir
ifade sekli ile mutlak nétrofil sayis1 (MNS) degerlendirilir. Absolii notrofil sayisi
toplam I6kosit sayist i¢cindeki nétrofil ve band yiizde oranindan hesaplanir (ANS=
Toplam Lokosit Sayist x [% Noétrofil + % Band]) (2).

Notropeninin derecelendirmesi de ANS’ye gore yapilir.  ANS’nin 500
hiicre/mm® ve altinda olmasi notropeni olarak tanimlanir. Ancak, gerek notropeni
tanim1 gerekse notropeninin siddeti agisindan literatiirde tam bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Cocukluk yas grubunda bazi ¢alismalarda ANS’nin 1000
hiicre/mm?®iin atinda olmasi da nétropeni olarak kabul edilmektedir (3, 4). ANS’nin
<100 hiicre/mm?® olmasi; agir ndtropeni olarak kabul edilir. Ayrica, nétrofil sayisinin
500-1000 hiicre/mm?® arasinda olmasini hafif notropeni olarak kabul eden arastiricilar
da bulunmaktadir. Bununla beraber, ANS’nin<200 hiicre/mm® olmasimi agir
noétropeni, 200-500 olmasini ise hafif notropeni olarak kabul eden caligmalar da
literatiirde yer almaktadir (2). Baz1 kaynaklarda ise ANS 1000-1500 hiicre/mm?® (1-
1.5 X 10° /L) hafif nétropeni, 500-1000 hiicre /mm® (0.5-1 X 10° /L) orta dereceli
nétropeni  ve <500 hiicre /mm*0.5 X 10° /L) agir ndtropeni olarak
degerlendirilmektedir (5) .

Enfeksiyon riski acgisindan dnem tasiyan bir diger belirleyici de nétropeni
stiresidir. Notropeni siiresi; ANS’nin 500 hiicre/mm® ve altina distligli giin ve bu
saylya tekrar ulastig1 giin arasi gegen siiredir. ANS’nin 500 hiicre/mm®’nin iizerinde
olusu ve ndtropeni siiresinin yedi giinden kisa olmasi, iyi prognoz gostergesi olarak
kabul edilmektedir.

Febril notropeni; ANS 500 hiicre/mm®’nin altinda olan veya 500-1000 hiicre
/mm 2 arasinda olup, 48 saat i¢inde 500 hiicre/mm®’nin altma inecegi tahmin edilen
hastada, atesin oral veya aksiller yolla bir kez 38.3°C veya lizerinde veya 1 saatten
uzun bir siire 38° C veya lizerinde 6l¢iilmesi (6, 7) olarak tanimlanmaktadir.

Notropeni ve ates, kanser kemoterapisi alan g¢ocuklarda sik goriilen bir

komplikasyondur. Febril notropeni tedavisinde gesitli rehberler gelistirilmistir (7-11),



ancak genel olarak c¢ocuklara 6zel rehberler oldukg¢a nadirdir (1). Febril ndtropeni
rehberleri Onerilerinde kullanilan kanitlarin diizey ve derecesini degerlendiren
sistematik bir derecelendirme kullanmaktadir.

Tablo 2.1. rehberlerde yer alan Onerilerin kuvvet ve kanit diizeylerinin

derecelendirilmesini gostermektedir.

Tablo 2.1. Oneri Kuvveti ve Kanit Kalitesi (7)

Kategori / Derece Tamm

Onerinin Kuvveti

A Bir Onerinin  kullanilmast veya kullanilmamasini
destekleyen 1yi kanit
B Bir oOnerinin  kullanilmasi veya kullanilmamasini

destekleyen orta derecede kuvvetli kanit

C Bir Oneriyi destekleyen zayif kanit

Kamt Kalitesi

I >1 uygun sekilde randomize, kontrollii ¢calismadan elde
edilmis kanit

11 >1 randomizasyonsuz iyi-tasarlanmis klinik ¢alismadan;
kohort veya vaka-kontrollii analitik ¢alismalardan
(tercithen >1 merkezden); coklu zaman-serilerinden;
kontrolsiiz deneylerin dramatik sonuglarindan elde
edilmis kanit

11 Saygi duyulan otoritelerin klinik deneyime dayanan
fikirlerinden, tamimlayici ¢alismalar veya uzman

komitelerin raporlarindan elde edilmis kanit

2.2. FEBRIL NOTROPENIDE ENFEKSIYON KATEGORILERI
Febril notropenik hastalarin  degerlendirilmesinde, baslangic ve izlem
sirasinda ataklar baslica ii¢ grupta degerlendirilmektedir. Bunlarla ilgili tanimlar

asagida belirtilmistir (12).



2.2.1.FUO (Nedeni ag¢iklanamayan ates)
Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar enfeksiyon bulgusu olmayan, izole ates

olarak tanimlanmaktadir.

2.2.2 Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon
Klinik olarak belirlenmis ancak mikrobiyolojik olarak enfeksiyon etkeninin

dokiimante edilemedigi enfeksiyondur (6rn; pnémoni, perianal enfeksiyon gibi).

2.2.3. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon
Kan kiltirii pozitif, ancak klinik odak tanimlanmayan veya kan kiltlirii
pozitif/negatif olan ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi

enfeksiyondur.

2.3. FEBRIL NOTROPENIDE ETiYOLOJI VE EPIDEMIYOLOJI

Ates, siklikla kemoterapiye bagl gelisen ndtropeni sirasinda meydana gelir.
Solid tiimorlii hastalarin %10-50’si, hematolojik malignansili hastalarin %80’inden
daha fazlas1 bir veya daha fazla kemoterapi donemi sirasinda nétropeniyle iligkili
ates  gelistirmektedir (13). Hastalarin ¢ogunda (~%60) atesin nedeni
aciklanamamaktadir (7). Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyonlar, febril ataklarin
%20-30’unda goriilmektedir ve doku kaynakli enfeksiyonlarin en sik goriildiigii
yerler intestinal yol, akcigerler ve cilt yumusak dokudur. Febril n&tropeni
vakalarmin, sadece %10-30’unda mikrobiyolojik olarak etken dokiimante
edilebilmektedir. Bakteriyemi, cogunlukla uzamis veya derin (ANS<100 hiicre/mm®)
nétropeniyle giden ataklarda goriilmektedir (7) Febril notropenide %5-10 oraninda
enfeksiyon dig1 nedenlerle (Grn.sitarabin gibi kemoterapétiklere yanit olarak) ates
gelismektedir (7).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmig vakalarda enfeksiyon etkenleri bakteriler,
mantarlar, virlisler veya protozoalardir ve ¢ogu konak¢inin endojen bakteriyel
florasindan kaynaklanir. Febril notropenik hastalardan elde edilen kan kiiltiird,
izolatlarinin epidemiyolojik spektrumunda son 40 yil i¢inde onemli degisiklikler
gozlemlenmistir. Sitotoksik kemoterapinin yeni gelistirildigi 1960 ve 1970’lerde
Gram-negatif patojenler 6n plandayken, 1980 ve 1990’larda Gram-pozitif cilt florasi



ile kolonizasyona yol agabilen limen i¢i plastik vendz kateterlerin kullaniminin
artmast nedeniyle Gram-pozitif organizmalar daha sik goriiliir hale gelmistir (7).
Ancak EORTC’nin son verilerine gore Gram-pozitif ve Gram-negatif patojenler esit
siklikta gortlmektedir (14). Giiniimiizde pek c¢ok merkezde Gram-pozitif
organizmalar (6zelikle en sik koagiilaz-negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus
(0zellikle metisiline-direngli ~ S.aureus, MRSA), a-hemolitik streptokoklar,
enterokoklar ve Corynebacterium tiirleri) kanserli hastalardaki gosterilmis
enfeksiyonlarin yarisindan fazlasini olustururlar ve E.coli, Pseudomonas tiirleri,
Stenotrophomonas tiirleri ve Enterobakter-Klebsiella-Serratia grubu, hastalarin daha
kiiciik bir boliimiinde tanimlanmaktadir (7) (Tablo 2.2). Gram- pozitif organizmalar
siklikla liimenli santral kateterler ve yogun kemoterapinin neden oldugu mukozitle
iligkilidir. Gram-negatif ve anaerob organizmalarin etken oldugu enfeksiyonlar ise
siklikla konake¢min gastrointestinal mikrobiotasindan kaynaklanirken, Gram-
pozitifler cilt ve solunum yolu mikrobiotasindan etken olarak kdken almaktadir.
Direngli Gram-negatif bakteri tiirleri de, 6zellikle son yillarda, febril nétropenik
hastalarda gelisen enfeksiyonlarda artan oranlarda, enfeksiyon etkeni olarak tespit
edilmektedir. Bu durum, bazi merkezlerde febril nétropenik hastalarda, son bir kag
yilda epidemiyolojik egilimin, tekrar, Gram-negatif patojenlere kaymasina neden
olmustur (15, 16).

Ozellikle Klebsiella ve E. coli tiirlerinde goriilen kazamlmis GSBL
(genigletilmis spektrumlu beta—laktamaz) genleri genis bir aralikta (-laktam
antibiyotik direnci gostermektedir. Bu GSBL tasiyan patojenler genellikle imipenem
ve meropenem gibi karbapenemlere duyarhidir. Ancak, karbapenemaz iireten
Klebsiella ve P.aeruginosa’nin neden oldugu karbapenemlere direncli enfeksiyonlar
da, nétropenik hastalarda, bildirilmektedir (7, 15).

Tablo 2.2°de febril nétropenide en sik saptanan enfeksiyoz etkenler
siralanmustir.

Fungal patojenler hematolojik malignansili hastalarda 6zellikle ndtropeninin
erken doneminde atesin daha az goriilen nedenleridir, ancak uzamis nétropeni (>10
giin), hastalik relapsi, uzun siireli ya da yiiksek doz steroid kullanimi, KiT sonrasinda
kronik immiinsupresyon gibi daha sonra da ayrintili olarak bahsedilecek risk

faktorleri olan hastalarda, goreceli olarak daha sik tespit edilmektedir (1, 7)



Febril noétropenide ampirik antibiyotik ve antifungal ajan secilirken ilgili

merkezin antibiyotik direncinin degerlendirilmesi ¢ok dnemlidir.

Tablo 2.2. Febril Notropenide En Sik Saptanan Enfeksiyoz Etkenler (4)

Bakteriyel Viral Fungal Diger
Aeroblar (~ %90) Herpes simpleks Candida Pneumocystis
tiirleri jirovecii
Gram-pozitif Gram-negatif Varicella —zoster ~ Aspergillus Protozoa
tiirleri
Koklar (~%045) Basiller (~ Solunumsal Zygomycetes  Kemoterapi-
%45) sinsityal virus iliskili ates
Staphylococcus Echericia coli Influenza A ve B Fusarium
tiirleri tiirleri
Streptococcus Pseudomonas Parainfluenza Scedosporium
tiirleri aeruginosa tiirleri
Enterococcus Klebsiella tiirleri ~ Adenovirus Cryptococcus
tiirleri neoformans
Basiller Enterobacter Rotavirus
tiirleri

Corynebacterium
tiirleri

Bacillus tiirleri
Clostridium

tiirleri

Anaeroblar (% 4- 5)

Koklar(Gram-
pozitif)
Peptococci

Peptostreptococci

Basiller(Gram-
negatif)
Bacteriodes
fragilis
Fusobacterium

turleri

Enterovirus

Sitomegalovirus
Epstein-Barr virus

Human
virus 6

BK virus

JC virus

herpes

2.4. COCUKLARDA FEBRIL NOTROPENI RiSK SINIFLAMASI

Febril nétropenide risk siniflamasi yas, malignansi tipi ve hastaligin durumu

gibi hastaya o6zgiil faktorler, kemoterapinin tipi ve zamani gibi fedaviye 6zgiil

faktorler ve bagvuru aninda, ates yiiksekligi, hipotansiyon, mukozit, kan sayimi

bulgular1 ve C-reaktif protein [CRP] gibi ataga ozgiil faktorleri igermektedir.



Hastaya 0zgiil faktorlerden; hastaligin tekrari durumunda, sistemik dolasimdaki
kanser hiicrelerinin immiin fonksiyonlar1 bozuktur ve kemik iliginin normal sayida
fonksiyonel hiicre iiretme kapasitesi azalmistir (6). Hastanin 1 yasindan kii¢iik olmasi
da dogal bagisikligin gelisimsel immatiiritesi, cildin idrar ve gaitayla uzun siireli
temasina neden olan bez kullanimi ve yakinmalarin anlatilamamasi ve agrinin
lokalize edilememesi gibi nedenlerle bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (6).

Pediatrik febril notropenik hastalarda yiiksek risk olarak degerlendirilen
genellikle ataga 6zgiil olan klinik bulgulardir. Bunlar 1. Pnémoni, 2. Agir mukozitin
eslik etmesi, 3. Kompanse veya dekompanse sok belirtileri, 4. Dehidratasyon, 5.
Hipotansiyon, 6. Solunum sikintis1 veya yetmezligi, 7. Major bir organ sisteminin
yetmezligi seklinde sayilabilir (1).

Mukozit, mukozal tilserasyon, kusma ve diare, mukokutan6z bariyer tahribati
nedeniyle enfeksiyon riskini arttirir. CRP’nin 90 mg/L (normal aralik olarak 0-5
mg/L alindiginda)’den yiiksek, trombosit sayisinin 50.000/mm? ‘ten diisitk ve mutlak
monosit sayisinin 100/mm?® *den diisiik olmasi da febril noétropenik hastalarda yiiksek
enfeksiyon riskiyle ilgkilendirilen laboratuvar parametrelerindendir (7).

Riskle iligkili laboratuvar belirtegleri ile ilgili bugiin i¢in bir fikir birligi
bulunmamaktadir ve CRP, IL-6, IL-8, tiimoér nekroz faktorii-o, interferon-y ve
digerleri ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir ve bu belirtegler icin de, giiniimiizde
hala sinir degerler belirlenememistir (7)

Mevcut risk siniflamasi hematopoetik kok hiicre nakli (KIT) yapilmis daha
agir  kemik iligi supresyonu olan hastalari, direkt olarak disiik-risk
degerlendirmelerinin disinda birakmaktadir. Ayrica erigkin rehberlerinden farkli
olarak cocuklarla yapilan ¢aligmalarda, hangi hastalarin komplikasyon riskinin daha
yiiksek oldugunu tahmin etmekte nétropeni siiresinin uzunlugunun tahmini yerine
trombositopeni veya I6kopeninin derinligi daha gok incelenmistir (1).

Farkli pediatrik popiilasyonlarda, tam olarak valide edilmis risk siniflamasi
semalart tizerinde fikir birligi saglanabilmis degildir. Bu nedenle de bu risk
degerlendirmelerine gore Onerilebilecek daha etkili veya gilivenilir oldugu gosterilen

tek bir risk tahmini semas1 da bulunmamaktadir (1). Ayrica pediatrik febril nétropeni



komplikasyonu gelisebilecek hastalar1 tanimlamak icin valide edilmis herhangi bir
sema da bulunmamaktadir .
Pediatrik febril ndétropeni hastalarinda diistik riskle iliskilendirilen bazi
faktorler (1,7):
1. Solid timdr olmasi,
. AML disindaki hematolojik malignansiler,
. 39°C’den diisiik ates,

2
3
4. ANS’nin 1000/mm® veya daha fazla olmasi,
5. Eslik eden baska bir hastaligin olmamasi,
6. Radyolojik pndmoni kanit1 bulunmamasi,
7. Hastaneye ulasimi kolay ve giinliik ayaktan takip edilebilir olmak,

8. Beklenen notropeni siiresinin 7 giinden kisa olmasi

seklinde siralanabilir (4,8).

2.5. HEMATOLOJIK MALIGNANSILi FEBRIL NOTROPENIiK COCUGA
YAKLASIM

Febril nétropeni hem hematolojinin hem de enfeksiyon hastaliklarinin en
onemli acillerindendir ve olduk¢a yiiksek mortaliteye sahiptir (1,3,7). Mortalite
oranlart bazi hematolojik malignansilerde %11’e, solid tiimorlerde de %5’e kadar
ulagabilmektedir (7). Kanitlanmis bakteriyemisi olan hastalarda Gram-negatif
bakteriyemide %18, Gram-pozitif bakteriyemide % 5’¢ kadar ¢ikabilen mortalite
oranlariyla prognoz, genel popiilasyona gore daha kotidiir (7,8).

Bu nedenle febril notropenik bir hastayla karsilasildiginda en hizli sekilde
kiiltirler alinarak, vakit kaybetmeden ampirik antipsddomonal etkinligi de olan

antimikrobiyal tedavi baslanmasi1 gerekmektedir.

2.5.1 Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Glinlimiizde, pediatrik yiiksek riskli febril notropeni vakalarinda
antipsddomonal bir B-laktam veya antipseudomonal etkinligi olan bir karbapenemle
monoterapi onerilir (AI) (1). Ikinci bir Gram-negatif etkili ajan1 veya glikopeptidi
(vankomisin) eklemeyi klinik olarak stabil olmayan, direngli bir enfeksiyondan

stiphelenilen hastalar veya yiiksek diren¢li patojen oranlarina sahip merkezler igin



saklamak bugiin i¢in kabiil edilen yaklagimdir (BI) (1). Dordiincii kusak sefalosporin
olan sefepim de febril ndtropenik ¢ocuklar igin uygun bir baslangi¢ tedavi segenegi
olabilir (1, 17). Gram-pozitif veya direngli Gram-negatif enfeksiyon olasiligi
diistintiliiyorsa seftazidimin tek basina kullanilmasindan kaginilmalidir (18). Ampirik
antibiyotik se¢imleri merkezin mikrobiyal diren¢ paternlerinin 1s1ginda yapilmalidir.
Monoterapi, yiiksek direng oranlarina sahip merkezlerde uygun olmayabilir.
Tedavinin 24-72. saatinden sonra atesi devam eden ancak Klinik olarak stabil olup,
klinik bulgular diizelme egiliminde olan ¢ocuklarda baslangi¢ tedavisinde degisiklik
yapilmasi tercih edilmemektedir (CI) (1). Bununla beraber, yeterli klinik diizelmesi
olmayan veya klinik olarak stabil olmayan g¢ocuklarda ise ampirik antibiyotik
tedavisinin Gram-negatif, Gram-pozitif ve anaerob bakterileri kapsayacak sekilde

genisletilmesi 6nerilmektedir (CI) (1).

2.5.2. Diisiik Riskli Febril Notropenik Cocuklarda Tedavi

Diisiik riskli febril notropenik ¢ocuklarda eger cocuk bu yolla uygulanan
antibiyotigi glivenilir bir sekilde alabilecekse, ¢cok yakin giinliik takip edilebilecekse
oral antibiyotik uygulamasi disiiniilebilir (BIl) (1). Diisiik riskli febril nétropenik
hastalarda tedavinin baslangicindan itibaren 24 saat i¢inde baslanan parenteral ve
oral tedaviyi karsilastiran prospektif pediatrik ¢alismalarda kullanilan oral ajanlar tek
basina florokinolon (yedi ¢alisma, n=851), florokinolon ve amoksisilin-klavulanat
birlikte (li¢ ¢alisma, n=159) ve sefiksim (bir ¢alisma, n=45) olmustur (19). Oral
antibiyotik uygulanan 676 ¢ocuk arasinda tedavi basarisizligr (tedavi degisikligi
dahil) agisindan herhangi bir fark bulunmamis ve hi¢ enfeksiyon-iligkili 6lim
olmamustir.

Cogunlukla ekonomik ve sosyal sorunlar nedeniyle hastalarin hastaneye
ulagsmasinda ve tedaviye uyumda gigliiklerle karsilasilabileceginden diistik-riskli
pediatrik  febril ndétropenik hastalarin  ayaktan takibi {iilkemiz kosullarinda

uygulanabilir gériinmemektedir.

2.5.3.Febril Notropenide Baslangi¢c Degerlendirmesi
Febril notropenik hastanin ilk degerlendirmesinde; mutlaka ¢ok iyi Oyki

alinmali, enfeksiyonun kaynagini belirlemek i¢in tam bir fizik muayene yapilmali ve
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gerekli degerlendirme tetkikleri yapilmalidir. Fizik muayene giinliikk olarak
tekrarlanmalidir (7).

2.5.4. Febril Notropenide Baslangi¢c Degerlendirme Tetkikleri

Baslangigtaki ates, enfeksiyoz olmayabilir veya etken bakteriyel, viral ya da
daha az siklikla diger patojenlerle iliskili olabilir. Ik degerlendirme belirti ve
bulgulara yonelik yapilmalidir. Ancak nétropenik hastalarda, belirti ve bulgularin
belirgin olmayabilecegini, hatta baslangigta hi¢ gelismeyebilecegini de akilda tutmak
gereklidir (7) .

2.5.4.1. Tam kan sayim ve Biyokimya
Baslangi¢ laboratuar tetkikleri; periferik yaymayla birlikte, tam kan sayimi
(CBC) ve serum kreatinin, kan {ire azotu, elektrolitler, karaciger enzimleri ve total

bilirubini icermelidir (AIII) (7).

2.5.4.2 Kan kiiltiirii

Febril notropeni degerlendirmesinde kan kiiltiirii alinmas1 mutlaka gereklidir.
Kemoterapi alan kanserli ¢ocuklarin biiyiik cogunlugunun bir santral vendz kateteri
(SVK) mevcuttur. Bu cocuklarin degerlendirmesinde SVK’nin tiim liimenlerinden
yeterli miktarda kan kiltlirii alinmast 6nemlidir. Ancak, SVK ile birlikte periferik
kan kiiltiirlerinin de alinmas1 konusu tartismalidir. Hematolojik malignansili ve /veya
KIT yapilmis eriskin ve cocuk hastalarda es zamanl periferik ve santral vendz
kateter Kkiiltiirlerinin degerlendirildigi yedi c¢alismada tek basina periferik kan
kiiltiirleriyle tespit edilen bakteriyemi orani %13’tiir (1).

Kan kiiltiirti hacmi, segilen besiyeri tipi, ekim yapilan kan kiiltiirii sisesi sayis1
ve kiiltiir siklig1 gibi ¢ok sayida degisken kan kiiltiirii sonuglarint degistirebilir (20).
Yeterli hacimde kan alinmasi Onemlidir ve siklikla Ozellikle de ¢ocuklar ve
bebeklerden uygun sekilde alinmamaktadir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi (IDSA) rehberleri eger varsa santral venoz Kateterin her bir limeninden ve
periferik bir venden olacak sekilde en az iki kan kiiltiirii alinmasini; SVK yoksa iki
ayr1 periferik venden iki ayr1 kan kiiltiirii alinmasini 6nermektedir (AIIl) (7). Kan

kiiltiirti hacimlerinin ise agirligi 40 kg’dan az olan hastalarda toplam kan hacminin
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(genellikle ~70 ml/kg) %1’inden daha aziyla sinirlandirilmasi 6nerilmistir (CIII) (7).
Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (ESCMID)’nin
rehberinde de 6zellikle mantarlarin da tespitini kolaylastirmak igin tek bir seferde 3
(2-4) adet olmak iizere, en az 2 set halinde, toplam hacim olarak eriskinler i¢in 40-60
ml, 2kg’nin altindaki ¢ocuklar i¢in 2-4 ml, 2-12 kg c¢ocuklar i¢in 6 ml ve 12-36 kg
cocuklar i¢in 20 ml kan kiiltiirii alinmasi 6nerilmektedir (21). Zamanlama olarak da
birinin hemen ardindan bagka venlerden diger kan kiiltiirlerinin alinmasi
onerilmektedir (7).

Amerika Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan Eyliil 2012°de pediatrik yas
grubuna yonelik yayinlanan son febril notropeni rehberi febril ndtropeninin
baslangicinda SVK’nin tiim liimenlerinden kiiltlir alinmasinin kanit diizeyi olarak Cl,
es zamanli periferik kan kiiltiirii alinmasini CIl kanit diizeylerinde 6nermektedir (1).
Bu 0Oneri, periferik kan kiiltlirii almanin agrili, zahmetli olmasi ve kontaminasyon
sikligi nedeniyle zayif olarak Onerilmektedir. Ancak, yukarida da belirtmis
oldugumuz diger klavuzlarda periferik kan kiltiri alinmasi daha kuvvetle
onerilmektedir. Pediatrik klavuzda, oneri; periferik kiiltiirler tanidaki klinik yarari net
olmasa da, kateter-iliskili enfeksiyonlara tan1 konabilmesi igin ilk degerlendirmede

kateter kiiltiiriiyle es zamanli alinmasi seklindedir (Alll) (1).

2.5.4.3.1drar Tetkiki ve idrar Kiiltiirii

Cocuklarda febril ndtropeninin baslangicinda rutin idrar tetkiki ve kiiltiirii
tartigmalidir. Notropenik hastanin, idrar tetkikinde 16kosit goriilmeyebilir ve
cocuklarin semptomlar yeterince ifade edemeyecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle
idrar kiiltiiriniin sadece semptomu ve anormal idrar tetkiki olanlarla sinirlanmasi,
cocuklarda kabul goren bir uygulama degildir. Notropenik olmayan kanserli
hastalarla karsilastirildiginda (%68) piyiiri nétropeni siiresince sadece %4 hastada
bulunmustur (1). Bu nedenle, tedaviyi geciktirmeyecek sekilde ve tedaviye

baslamadan once idrar kiiltiirii alinmasini1 6neren goriislerde bulunmaktadir (CII) (1).

2.5.4.4. Akciger Grafisi
Onceki yillarda, akciger grafisi pediatrik febril ndtropeninin ilk

degerlendirmesinin bir rutini olarak kabul edilmekteydi, ¢iinkii nétropenik ¢ocugun
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pnomoni klinik belirti ve bulgularini immiin sistemi normal olan bir ¢ocuktan daha
diisiik oranda gosterme egiliminde olduguna inanilmaktaydi (1). Rutin akciger
grafisinin degerini arastiran bazi ¢alismalarda asemptomatik bir ¢ocukta pnomoni
sikliginin %5 veya daha az oldugu, akciger grafisi ¢ekilmeyen asemptomatik
cocuklarda oOnemli istenmeyen klinik sonuclarla karsilagilmadigi goézlenmistir
(22,23). Bu nedenle 6ykiiniin siipheli oldugu durumlar disinda sadece semptomatik

cocuklarda rutin akciger grafisi ¢ekilmesi dnerilmektedir (BI) (1).

2.5.5. Febril Notropenide Persistan Ates Durumunda Degerlendirme
Tetkikleri

Ampirik olarak antibiyotik tedavisi baglanan febril nétropenik g¢ocugun
atesinin persistan seyretmesi durumunda 4- 7. giinlerde ¢ogunlukla ampirik veya
preemptif tedavi protokollerine uygun olarak antifungal tedavi eklenmesi yaygin
olarak kabul goren yaklasimdir. Bu hastalarda invazif fungal enfeksiyon (IFE),
ozellikle de invazif aspergilloz (IA) ve invazif kandidiyaz riski yiiksektir (1).

4- 7 giinlik ampirik antibiyotik tedavisine ragmen atesi devam eden veya
tekrarlayan nétropenik ¢ocuklarda tam fizik muayenenin tekrarlanmasi, enfeksiyon
odag olabilecek miimkiin olan her bdlgeden kiiltiir alinmasi, IFE’ye yonelik tanisal

tetkikler yapilmasi ve uygun ampirik antifungal tedavi baslanmasi 6nerilmektedir

(Al (1).

2.5.5.1 Kiiltiirler

Hematolojik malignansili hastalarda, en yiiksek mortaliteye sahip olan IA’nin
kesin tanisi icin kiifiin kiiltiirde izole edilmesi ve histolojik olarak gosterilmesi
gereklidir. Altin standart olan doku biyopsisi siklikla ¢ok invazif kabul edilmektedir
ve hematolojik malignansili ve KIT yapilmis hastalarda kanama veya sekonder
enfeksiyon ile komplike olabilme riski tasimaktadir. Cok-merkezli bir retrospektif
calismada cogunlukla steril olmayan solunum yolu sivilarindan (balgam, BAL)
alinan kiiltiirlerinde aspergillus iiretilen hastalarin sadece %12’sinin IA kriterlerini
karsiladig1 tespit edilmistir. Yiiksek riskli hastalarda vakalarin %50-65’inde, orta
riskli hastalarin %8-28’inde solunum yolu kiiltiirlerinde aspergillus iiretilmistir ve 1A

bulgusu mevcuttur (24). Baska bir ¢alismada invazif pulmoner aspergillozda (IPA)
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solunum yolu kiiltiirlerinin prediktif degerinin %40-100 oldugu bulunmustur (21).
Kesin tanili hastalarda bile balgam kiiltiirleri negatif olabilir ¢linkii invazif pulmoner
aspergilloz (IPA) esas olarak infiltratiftir ve organizma brons agacindaki hava
siitununda biiyiimez. Bununla birlikte solunum yolu kiiltiirleri, kolonizasyonun
tespiti de O6nem tasimaktadir, aspergillusla kolonizasyon kisa donem sagkalimin
azalmasina isaret edebilir, ¢iinkii kolonize olan hastalarin %12’si 3 ay i¢inde
Olmustiir (24).

Aspergilloz tanist kan kiiltiirliyle nadiren konulabilir. Aspergillus normal
sartlarda fungemi yapan bir kiif mantar1 degildir. Literatirde hematolojik
malignansili hastalarda mikrobiyolojik olarak kabul edilebilir dokiimantasyonu
yapilan sadece 39 Aspergillus fungemisi vakasi oldugu bilinmektedir (25).
Aspergillus anjioinvazyon yapmasina ragmen fungemi yapmamaktadir. Genellikle
anjiyoinvazyon sirasinda damar liimeninde olusan Aspergillus hif Kitlesi, kan
akiminin giicii hifal kirilmaya yol acarak kitlenin dolagima katilmasina neden olana
kadar kadar yerinde kalir. Sadece bu durumda gergek anlamda olmasa da fungemi
gerceklesir. Bir kan kiiltiiriyle bu diizensiz ve sik olmayan bir sekilde dolasima
karisan kitlelerin yakalanma olasiligi ¢ok diisiiktiir. A.fumigatusun kan kiiltiiriinde
saptanmasindaki zorluk, bir kan Orneginde yakalanmasi daha olasi olan diger
anjiyoinvazif filamantéz mantarlarin (6rn. Fusarium tiirleri, Scedosporium
prolificans, Acremonium tiirleri)‘avantajli sporlanma’ denilen durumuna ters
diismektedir (26). Bu mantarlar tek hiicreli sporlarini kan dolagimina diizenli olarak
birakabilirler. Bu nedenle, avantajli sporlanma gosteren A.terreusveya diger
mantarlar agisindan pozitif bir kan kiiltiirti mutlaka dikkate alinmalidir.

Invazif kandidiyazda duyarlilig1 bakterilerle karsilastirildiginda diisiik olsa da
Ozgilligii %100 olan kan kiiltiiri halen tanida altin standarttir. Kandida tiirleri
siklikla doku tropizmi gosterdiginden uzamis kandidemi olmaksizin derin organ
tutulumu meydana gelebilir. Kan kiiltiirii duyarliligi tutulan derin organ sayisiyla
orantili olarak artar (<%30’dan %80’e) (27). Ayrica kiiciik bebekler ve ¢ocuklarda
alman kan kiiltiiri hacminin ¢ok az olmasi da duyarlilifi azaltmaktadir. Kan
kiiltirtinden kandida izolasyonu hi¢bir zaman kontaminasyon olarak kabul
edilmemelidir. Kemoterapi alan veya KIT yapilmis hematolojik malignansili

pediatrik hastalarin biiylik cogunlugunda bulunan santral vendz kateterler kandida
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tiirlerinin yapisarak biiylimesini ve konak¢i savunma sisteminden korunmasini
saglayarak enfeksiyonu kolaylastiran bir trombin Ortiisii olustururlar (27). Ayrica,
bazi1 kandida tiirleri (6zellikle C. parapsilosis ve C. tropicalis) kateter i¢ ¢eperinde
immiinolojik etkilerden ve antifungal ila¢ etkisinden korunmalarini saglayan bir
biofilm tabakasi da olusturabilirler. Bu nedenle santral venéz kateterin varligi hem
bebeklerde hem de ¢ocuklarda artmis kandidemi riski ile iliskilidir ve kandidemi
stiphesinde kateterin her liimeninden her giin, tekrarlayan (en az 2 set 3’er siseye)

kiiltirler alinmasi gereklidir (21).

2.5.5.2. Akciger Grafisi

Hematolojik malignansili ve persistan febril ndtropenisi olan cocuklarda
goriintiileme ydntemlerine dair veriler oldukca kisithidir. IPA tanisinda direkt akciger
grafisi bulgular1 6zgiil degildir. IPA direkt akciger grafisinde tipik olarak ¢ok sayida,
birleserek daha biiyiik kitleler veya segmental veya subsegmental konsolidasyon
olusturan 1-3 cm’lik periferik nodiiller seklinde kendini gosterir, ancak bu bulgular
siklikla erken donemde tespit edilemez. Lober veya yaygin konsolidasyon sik
bulgulardir. Direkt akciger grafilerinin siklikla anormal olmasina karsin, bazi vaka
serilerinde oliimden 6nceki haftada hastalarin yaklagik %30’unda direkt grafilerin
normal bulunmustur (28). Bir ¢alismada pediatrik vakalara KIT yapildiktan sonra
ancak pulmoner fungal enfeksiyon tanisi sirasinda genellikle bilateral (%66) ve
alveoler veya nodiiler (%74) infiltrasyonlar ve hastalarin %22’sinde kaviter lezyonlar
saptanmigtir ~ (29). Hiler veya mediastinal lenfadenopati veya plevral

efiizyon/kalinlasma nadir goriilmiistiir.

2.5.5.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Toraks BT IPA’nin erken tanisinda siklikla kullanilmaktadir, ancak sonugclar
genellikle yeterli oranda yonlendirici degildir ve destekleyici baska tani testleri de
gerekir. Cocukluk ¢aginda yapilmis olan calismalarin hi¢biri BT goriintiilemenin
antifungal tedavi i¢in bekleme veya baslama karar1 {izerindeki etkisini
degerlendirmek {lizere dizayn edilmemistir.

Ayrica IPA olan eriskinler ve ¢ocuklarm BT goriintiilemeleri arasinda da

farklar oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (30). Ancak toraks BT
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goriintiilemesi IPA tanisinda halen temel bir radyolojik yontemdir ve erken hastalik
doneminde gelencksel akciger grafileri ile karsilastirildiginda ¢ok daha duyarhi ve
ozgiildiir (23,31). BT IPA icin karakteristik ancak tanisal olmayan ‘halo’ isareti ve
‘hava-hilal belirtisi’’ni  gosterebilir.’Halo’ isareti erken donemde bir nodiilii
cevreleyen sis veya buzlu cam alani olarak ortaya ¢ikar, ilerleyen zamanda kaybolur
ve klinikte IPA i¢in hava-hilal isaretinden ¢cok daha 6zgiildiir ( 23, 32) (Sekil.2.1.A)

Ancak ‘halo’ isaretiyle birlikte pulmoner nodiiller Aspergillus disindaki
fungal pnomoni etkenlerinden Fusarium tiirleri, Scedosporium tiirleri veya
Zygomycetes, Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu bakteriyel pnoémoni ve
neoplastik ve enfeksiy6z olmayan inflamatuar hastaliklarda da goriilebilecegi akilda
turulmalidir (32).

Hava-hilal isareti anjiyoinvazyona bagli bir hemorajik nodiile ait opasitenin

oldugu bolgede hilal sekilli bir radyolusen (hava ile dolu) alan olarak ortaya ¢ikar
(Sekil 2.1 B).

e

Sekil 2.1. A.Toraks BT de periferik yerlesimli bir konsolidasyon alan1 etrafindaki
halo isareti (soldaki sekil) B. Hava-hilal isareti (sagdaki sekil, kirmizi okun
gosterdigi alan).

(Kaynak: Hidalgo A, et al. Correlation between high-resolution computed tomography and
galactomannan antigenemia in adult hematologic patients at risk for invasive aspergillosis. Eur J
Radiol. 2009;71:55-60.)

Invazif pulmoner aspergillozlu hastalarda siklikla rastlanan diger radyolojik
bulgular; tek bir nodiil (en erken radyografik isaret), lober veya yaygin
konsolidasyon, kama-sekilli infarktlar ve kavitasyondur (32). Diger klinik ve konakg1
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faktorleriyle birlikte, bu isaretlerin her biri IPA’y1 diisiindiirebilir, ancak hi¢ birisi
patognomonik olarak degerlendirilebilecek bulgu degildir. Hava- hilal isareti halo
isaretinden daha sonraki donemde ortaya cikar. Hava-hilal isareti ¢ogunlukla
notropenik hastalarda goriilmez, ancak birkag hafta sonra notrofillerin arttigi
iyilesme doneminde gelisir (33,34). Hava-hilal isaretinin ortaya ¢ikmasi,
nétropeninin siiresiyle iligkili degildir ve nodiiller gibi kiigiik lezyonlardan ziyade
konsolidasyon veya kitle gibi daha genis lezyonlarin bulundugu alanlarda gelisir.
Nodiil veya kitlelerin, kavitasyonu genel olarak hastalarin %40’inda ortaya cikarve
bozulmus akciger dokusu ve kenarini ¢evreleyen hava goriiniimiinden olusan bir
kavite i¢i kitle goriiniimiindedir (34).

Eriskin IPA vaka serilerinde hastalarin yaklasik %50’sinde kavitasyon ve
%40’inda hava-hilal olusumu tespit edilebilmektedir (34). Cocukluk g¢aginda ise
bulgularin tespiti ¢ok daha az oranda gerceklesmektedir, bazi caligmalar ise
kavitasyon ve hava-hilal isaretinin daha siklikla daha biiyiik ¢ocuklarda goriildigii ve
siklikla pulmoner IA olan daha kiigiik ¢ocuklarm BT lerinde goriilmeyebildigini ne
siirmektedir (33, 35). Eriskinlerin aksine c¢ocuklarin ¢ogunlugunda IFE’nin tipik
radyolojik bulgular1 goriilmez. Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda (6rn. < 5 yas) IFE
radyolojik bulgular1 ¢ok sayida nodiil veya yumusak kitleler ve kitle lezyonunu
andiran infiltratlar gibi 6zgiil olmayan bulgular seklinde olabilir. On yillik bir siirede
ortalama yas1 5 olan pediatrik hastalarin degerlendirildigi bir derlemede ¢ocuklarin
sadece 9%25’inde kiiciik nodiillerin santral kavitasyonu mevcuttur ve hicbir
konsolidasyon alaninda hava-hilal isareti gozlenmemistir (36). Ortalama yas1 daha
biiyiik olan ¢ocuklarin toraks BT’sinde kavitasyon oranlari %22-43 arasinda
degismektedir (33, 34). Bu bulgular hastaligin radyolojik prezentasyonunun kiiciik
cocuklardan ziyade daha biiyiik ¢ocuklarda ve eriskinlerde kavitasyon ve hava-hilal
olusumu ile birlikte, yasa bagli oldugunu gostermektedir. Bu durum, IPA’dan
stiphelenilen ¢ocuklarin BT leri degerlendirilirken mutlaka g6z oniine alinmalidir.

Antifungal tedaviden bagimsiz olarak, IPA’lX hastalarda yapilan seri BT
goriintiilemelerinde farkli bir sekilde baslangicta lezyon sayr ve biiylikliiklerinde
artis1 takiben lezyon biiyiikliiglinde bir duraklama meydana gelir ve zamanla geriler.
Kaviter lezyonu olan eriskin hastalarda tam radyolojik iyilesmeye kadar gecen

stirenin kaviter lezyonu olmayanlara gore 2,5 kat daha uzun (CI:1.3-5.7), ancak
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yagam sanslarinin da ¢ok daha fazla (8.4 kat; CI1:1.07-176) oldugu bildirilmistir (34).
Seri BT goriintiilemelerde kavitelerin  ortaya ¢ikmasi (siklikla notropeni
diizeldiginde, hava-hilal isaretinin goriilmesiyle birliktedir) hastanin iyilesmesini
gosterebilir (35).

Rehberler tarafindan, atesi, 96 saatten uzun siiren veya fokal klinik bulgular
olan persistan febril nétropenik yliksek-riskli ¢ocuklarda toraks veya semptomatik
bolgenin BT’si gibi goriintiileme yOntemlerinin uygulanmasi onerilmektedir (BII)
(1). Ayrica, toraks BT’de &zellikle daha kiigiik yas grubunda IPA’ya ait tipik
belirtiler siklikla mevcut olmadigindan ve tersine yiiksek riskli bir hastada atipik
pulmoner infiltratlar bile invazif pulmoner fungal hastalik tanisini
destekleyebileceginden, bu durumlarda daha ileri tanisal incelemelerin yapilmasi ve
kiiflere kars1 etkili antifungal tedavinin baglanmasi 6nerilmektedir ( BIl) (1).

Bilgisayarli tomografi kullanimi, radyolojik taninin duyarliligini arttirmistir.
Omegin, 1997°de Caillot et al. tarafindan eriskin KIT alicilarinda yapilmis bir
caligmaya gore toraks BT kullanimi aspergillozun ortalama tan1 zamani 7 glinden

1.9 giine kadar kisaltmistir (35).

2.5.5.4. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

IPA tamsinda Toraks MRG bulgulari, BT bulgular1 kadar karakteristik
degildir. Tipik MRG isareti ‘hedef isareti’ denen Ti agirlikli goriintiilerde kenardaki
daha yiiksek, kontrastlanmasi artmis, sinyal intensitesine gore merkezde daha diisiik
sinyal veren bir nodiiler lezyon seklindedir. Bu isaret hastaligin ge¢ donemini iy1 bir
sekilde gosterir (36). MRG daha ¢ok serebral aspergilloz tanisi igin tercih edilir ve
santral sinir sistemi enfeksiyonunu gostermede, BT den daha duyarlidir. Bulgular
siklikla bazal gangliyonlarda yerlesmis, orta dereceli sinyal intensitesine sahip,
kontrast tutmayan ve kitle etkisi olmayan ¢ok sayida lezyonu igerir (37). Kraniyal
BT de, bir ya da cok sayida hipodens, iyi smirli lezyon seklinde bulgu tespit edilir.
Hemoraji ve kitle etkisi, sik goriilmez, ancak nétrofil sayisi yeterli olan hastalarda bir
yiiziik seklinde tutulum ve bunu cevreleyen 6dem goriintlisii daha siktir. Siniis
hastaligin1 degerlendirmede T2 agirlikli MRG goriintiilerinde sinyal intensitesinde
artis gozlenen bakteriyel siniizitin aksine sinyal intensitesinde belirgin azalma

goriiliir (37).
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2.5.5.5. Galaktomannan (GM)

Fungal belirteglerden GM fungal hiicre duvarmin bir komponentidir ve 1A
igin ilk calisilan antijen temelli testtir (36). Plazmada veya serumda, BAL’da ve
beyin omurilik s1visinda (BOS)’ta bir ¢ift sandvi¢ enzim-bagli immiinosorbent (EIA)
testi olan Platelia Aspergillus GM EIA (Biorad Laboratuvarlari, Redmond, WA) ile
tespit edilir (38-40).

Galaktomannan, invazif hastalikta aspergillusun ¢ogalmasi ile birlikte
salinan polisakkarit yapida bir major aspergillus hiicre duvari bilesenidir (Sekil 2.2)
GM’nin serum diizeyleri deneysel olarak pulmoner aspergillozu olan hayvanlarin
akciger dokularindaki fungal yiik ile korele bulunmustur (41). Ik kez, 2009 yili
IDSA IA Kklinik uygulamalar rehberleri GM’nin IA’y1 tespit etmede bir belirteg
olarak kullanilabilecegini belirtmistir (42). Bugiin gerek Amerika Birlesik Devletleri,
gerekse Avrupa kaynakli tiim klavuzlarda galaktomannan testinin tanisal amagh

kullanimi Onerilmektedir.
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Sekil 2.2. Galaktomannanin Kimyasal Yapisi

Bunu tespit etmeye yonelik lateks agliitinasyonu da dahil ilk tanisal
yontemler diisiik bir duyarliliga sahipti (43). Bu nedenle ilk klinik kullanima giren
testler sonrasinda, GM’nin tespiti icin bir ikili sandvi¢ EIA (enzim immiinoassay)
yontemi gelistirilmistir (44). Bu yontem EB-A2 rat monoklonal antikoruyla
calismakta ve GM molekiiliiniin 1—5-p-D-galaktofuranozid yan zincirlerini
taniyarak, baglanmasi esasina  dayanmaktadir. Testin  numerik  olarak

degerlendirmesi, sonrasinda, optik dansite indeks ol¢iimii ile yapilir. Bu testin,


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d5/Galactomannan.png
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hematoloji hastalarinda, serum o6rneklerinde, 0.5 (optik dansite indeksi) esik deger
alindiginda, ¢ok yiiksek 6zgiillikk ve duyarliligi oldugu gésterilmistir ve 2003 yilinda
Amerika Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration - FDA) tarafindan,
serumda 0.5’in esik deger alinarak kullanimi onaylanmistir. Bu nedenle bu testte
>0.5 degerler pozitif olarak alinmaktadir (39).

Tanida, GM’nin kullanilmas: ile ilgili ¢alismalarin ¢ogunlukla retrospektif
olmasi, kanitlanmis vaka sayilarmin kisithligi, calisma popiilasyonun heterojenitesi
ve vaka tanimlarindaki farkliliklar ve Ortiismeler nedeniyle, calismalar arasinda
karsilagtirmalarin istenilen sekilde yapilmamasina neden olmustur (34, 43-45).0topsi
caligmalari, hematolojik malignansili hastalarda, invazif fungal enfeksiyonun
yarisindan fazlasinin, hasta kaybedilmeden farkedilemedigini ve ancak postmortem
tanimlanabildigini gostermistir (46,47).

Galaktomannan EIA, en iyi hematolojik malignansi ve KIiT yapilmis hasta
gruplarinda ¢aligilmistir. GM EIA’ nin, A igin hem duyarlilik hem de 6zgiilliigii bu
poplilasyonlardaki enfekte ve notropenik erigkinler icin yiiksek bulunmustur. 2004
yilinda, Marr KA et al. tarafindan yapilmis derlemede, GM EIA’nin erigkinlerdeki
aspergillozda duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif-tahmini deger ve negatif-tahmini degerleri
sirastyla %71 ila %100, %85 ila %100, %54 ila %100 ve %97 ila %99 olarak
bildirilmistir (48).

Yirmi yedi ¢aligmadan olusan 2006 tarihinde yayinlanmig olan meta-analizde
kanitlanmis invazif aspergilloz vakalarinda GM i¢in %71 duyarlilik ve %89 6zgiilliik
bildirilmistir (49). Aynm1 meta-analizde kanitlanmis IA’lu hematolojik malignansili
hastalar icin GM nin duyarlilik ve 6zgiilliigii sirastyla %70 ve %92; KIT alicilarinda
%82 ve %86 olarak bildirilmistir. Yine kamtlanmis 1A’lu eriskinlerde duyarlilik ve
ozgilliik sirasiyla %62 ve %387 bulunurken, sadece ¢ocuklarin alindigi calismalarda
duyarlilik %89 ve ozgiilliikk %85 olarak belirlenmistir. Cocuklarla ilgili veri saglayan
calisma sayis1 (sadece 2 adet) eriskinlerden ¢ok daha az sayidadir (50, 51). GM
prognozla da iyi bir korelasyon gostermektedir (52, 53). Bazi veriler seri GM
dlgiimlerinin IA’lu ¢ocuklarda ve eriskinlerde tedavi etkinliginin izlenmesinde de
kullanilabilecegini 6ne siirmektedir (54, 45). Bununla beraber, 2010 tarihli IDSA

rehberleri antifungal tedavinin siiresinin sadece GM’nin serumdan temizlenmesiyle
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degil, klinik ve radyolojik bulgularin da diizelmesiyle belirlenmesini onermektedir
(7).

GM  EIA’nin  performansimi  etkileyen faktorler arasinda; hasta
popiilasyonunun nétropenik olmamasi, ¢ok yliksek bir esik deger (1.0 veya 1.5)
belirlenmesi, yavas bliyliyen Aspergillus tiirleriyle (6rn. A.terreus), kiiflere etkili
antifungal tedavi kullanimi1 ve kronik graniilomatéz hastalik varligi gibi faktorler
sayilabilir (7, 21, 55, 56, Tablo 2.3).

GM Aspergillus’un yaninda Penicillium tiirleri tarafindan da biiyiime
esnasinda tretilmektedir. Ayrica, piperasillin/tazobaktam ve
amoksisilin/klavulanat’in intravendz formunun, ilag kesiminden sonra 5 giine kadar,
stirebilen yanlis pozitif sonuglara yol agabilecegi de gosterilmistir (57-59).
Erigkinlerle karsilastirildiginda cocuklarda GM EIA kullaninminda daha yiiksek
yanlis-pozitiflik oranlar1 bildirilmistir (57-59). IA olan eriskin ve ¢ocuklarda yanlis-
pozitiflik oranlari sirasiyla %3 ila %10 ve %10 ila %44 olarak bildirilmistir (60).
Cocuklarda yiiksek miktarda GM igeren siit ve tahillar beslenmenin 6nemli bir
pargast oldugundan, 6zellikle anne siitii ve siit bazli mamalarla beslenen bebeklerde
ve bagirsaklarinda anne siitlinden gelen Bifidobacterium bifidum ile yaygin sekilde
kolonizasyon olmasi nedeniyle yenidoganlarda GM EIA testlerinde, yanlis pozitiflik
eriskinlerden daha sik goriilebilmektedir. Ayrica GM 1s1ya direngli bir molekiildiir ve
besinlerden sterilizasyon yoluyla temizlenemez. Bu nedenle, o6zellikle, kemoterapi
sonucu agizdan baglayarak tiim gastrointestinal sistemde gelisebilen mukozal
lezyonlar (mukozit) nedeniyle diyetteki GM, daha yiiksek oranlarda, kana gegerek
yanlis pozitif sonuglara da yol agabilir. Penicillium tiirleri, Alternaria tiirleri ve diger
mantarlar varliginda ve bakteriyemisi olan hastalarda da GM pozitifligi
goriilebilmektedir (1,7, 60). Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te GM EIA test performansini

etkileyen faktorler ve yanlis-pozitiflik nedenleri siralanmustir.



Tablo 2.3. GM EIA Testi Performansini Etkileyen Faktorler (21)

Epidemiyolojik faktorler

Ornekleme yontemi

Invazif aspergillozun tanimi

Esik deger

Biyolojik faktorler

Enfeksiyon etkeni Aspergillus tiirleri

Antifungal ajanlara maruziyet

Altta yatan hastalik ve immiin siipresyonun derecesi

GM antikorlarmin varligi

Ornege uygulanan 6n islem prosediirii

Tablo 2.4. GM Yanlis-Pozitifligi Nedenleri (60)

Bazi beta-laktam antibiyotiklerin es zamanli kullanimi
Piperasillin/tazobaktam
Amoksisilin/klavulanat

Ampisilin

Nakledilen veya antiglobiilin serumuyla ¢apraz-reaksiyon

Mukozit

Yenidoganlar —Bifidobacterium bifidum ile kolonizasyon
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Giliniimiizde, IDSA rehberleri yiiksek-riskli hastalardaki IA’nin erken ve
invazif olmayan bir sekilde tanisi icin GM EIA’nin BT ile birlikte kullanimini
onermektedir (7). Testin seri olarak, en yiiksek risk donemlerinde (n6tropeni veya
aktif GVHH varliginda) haftada iki kez yapilmasi1 onerilmektedir (7). Ayn1 sekilde
2011 Avrupa 4. Losemide Enfeksiyonlar Konferansi (ECIL 4) rehberine gére serum
GM hematolojik malignansili veya KIT yapilmis cocuklarda IA igin tarama testi
olarak kullanildiginda, testin, eriskinlerdekine benzer bir duyarlilik ve o6zgiillik
profiline sahip oldugu bildirilmis ve kullanim1 6nerilmistir (60). Mevcut pediatrik
verilerin bazi kisitliliklarina ragmen (esik deger, pozitiflik tanimi vs. gibi 6zellikleri
tanimlayan calismalar arasindaki genis varyasyonlar) IA’nin erken tanisi i¢in IFE
acisindan yiiksek risk tasiyan ¢ocuklarda her 3-4 giinde bir serum GM nin prospektif
izleminin yapilmasi 6nerilmektedir (All) (1). Cocuklar i¢in optimum serum GM esik
degeri iyi tanimlanmamissa da, ECIL rehberi serum oOrneklerinde optik dansite
indeks degeri 0.5’in esik deger olarak kullanilmasini desteklemektedir ( BIII) (60).

Cocuklarda literatiirde 2012 yili sonuna kadar, serum GM’yi degerlendiren
7’si prospektif 10 galisma (7, 61- 66) bulunmaktadir. Bu ¢alismalar hematolojik
malignansileri olan ve KIT yapilmis ¢ocuklarda seri GM testlerinin ‘tarama’ seklinde
haftada bir veya iki kez uygulandigi ¢aligmalardir. Bu calismalarda 20 ile 347
arasinda hasta, en az 413 en fazla da 2376 6rnek alinmistir. Bu ¢alismalarin amaglari
immiin yetmezlikli ¢ocuklarda GM testinin IA tamsinda performansimi ve tanisal
degerini aragtirmaktir. Serum GM dogru-pozitif sonuglart %0-100 arasinda
degismekle beraber kanitlanmis veya olasi IA olan >10 hastanin oldugu 4 ¢alismaya
bakildiginda dogru-pozitif sonu¢ oranlart %28-92 (median %71,5) arasindadir.
Dogru-negatif sonu¢ oranlart ise %?22-100 arasinda degismekle birlikte >10
kontroliin oldugu 7 ¢alisma degerlendirildiginde dogru-negatif sonug¢ oranlar1 %49-
100 (median %88,5) arasindadir.

Bununla beraber, giincel IFE kriterlerini kullanan ve yeterli bireysel bilgi
saglayan 5 calismanin sonuglar1 bir erigkin metaanaliz verileriyle karsilastirildiginda
duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarinin ¢ocuklarda ve eriskinlerde birbirine benzer oldugu
gbzlenmistir. Eriskinlerde duyarlilik %73 (%95CI 0,46-0,61), 6zgiilliikk %90 (%95CI
0,88-0,92), ¢ocuklarda benzer sekilde duyarlilik % 76 (%95CI 0,62-0,87) ve
ozgiillik %86 (%95CI 0,68-0,95) bulunmustur (60).



23

Serum GM tayininin esas yararlarindan biri, klinik durum da uyumluysa
pozitif bir sonucun kesin olmasa da yiiksek olasilikla IA tanisini desteklemesi ve
invazif islem ihtiyacimi azaltmasidir. Serum GM tayininin diger bir yarari ise,
stirveyans amactyla yapildiginda, pozitif bir sonucun tespit edilmesi, tek basina
tanisal olmasa da altta yatan bir IFE varligmi diisiindiirerek erken tani sansim

vermesi ve erken toraks BT gibi ek bir degerlendirme gerekliligini géstermesidir (7).

2.5.5.6. (1,3)-Beta-D-glukan (BDG)

(1,3)-p-D-glukan fungal hiicre duvarinin bir bilesenidir ve GM’nin aksine
normalde mantar hiicresinden salinmaz. Tiire veya cinse Ozgii degildir, ancak
Aspergillus tiirleri, diger kiifler, Kandida tiirleri ve Pneumocystis dahil genis bir
fungal tiir spektrumunda bulunmaktadir. Bununla beraber, mukor tiirleri, rhizopus
tirleri, Lichtemia tiirleri, Cryptococcus neoformans ve Blastomyces dermatitidis’in
hiicre duvari, goreceli olarak az miktarlarda BDG icerdiginden, bu organizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarin, BDG testi (G-test) ile giivenilir sekilde tespit
edilemesi beklenmez. Deniz atnalinin endolenfinde bulunan bir koagiilasyon faktorii
olan faktér G, BDG’ nin yiiksek duyarliliktaki dogal bir belirleyicisidir (67). G-test
Aspergillus, Kandida ve diger mantarlar1 tespit eder ancak mantarn tiirlerinin
tanimlamasinda yonlendirici olmaz. Bazi1 hastalarda, sadece hastaligin ileri
déneminde pozitif sonug verir.

Invazif kandidiyazli eriskinlerde 60 pg/ml simir deger alindiginda duyarlilik
ve Ozgilligi sirastyla %70 ve %87 olarak bulunmustur (68). BDG ve GM’yi
karsilastiran bir ¢alismada her ikisi i¢inde duyarlilik, o6zgiillik, negatif ve pozitif
tahmini degerler benzer bulunmustur ve iki testin kombinasyonu duyarlilik ve negatif
tahmini degerleri etkilemeksizin 0zgiilliigi ve pozitif tahmini degeri %100’e
yiikseltmistir (69). Bugiin i¢in, literatiirde, cocukluk ¢ag1 hastalarinda, IFE tanisinda
BDG’nin degeri, kullanimi ve pozitif olarak kabul edilebilecek sinir degerleri

konusunda yeterli veri yoktur.

2.5.5.7. DNA Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
Invazif fungal enfeksiyon tanisi icin ¢ogunlukla PCR bazli cesitli molekiiler

tayin yontemleri tasarlanmistir ve giivenilirlikleri ile ilgili caligmalar devam
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etmektedir. ‘Light Cycler SeptiFast®’ sistemi (Roche) kan kiiltiirlerinde bakteriler ve
mantarlarin tespit etmek ic¢in kullanilan PCR bazli bir ticari kittir. Caligmalar bazi
kandidemi vakalarmin bu yontemle tespit edilebildigini bildirmistir, ancak vaka
sayilar1 ¢ok sinirhidir ve bugiine kadar yaymlanmis olan klavuzlarmn higbirisinde
kullanimi1 yOniinde, Oneride bulunulmamistir. Bir meta-analizde bazi PCR
tekniklerinin duyarlilik ve ozgiilliikkleri %85’in iizerinde bulunmustur (70). Bazi
calismalarda, IA igin yiiksek riskli hasta grubunda, serum PCR’mn negatif tahmini
degeri %100 bulunmustur (1). Bugiin literatiirde yer alan g¢aligmalarin tamamu,
aragtirma merkezinde gelistirilmis olan primerler ile yapilmis olan ¢alismalar oldugu
icin, klinik kullanima yonelik onerilerde bulunulmadan 6nce PCR-bazli tekniklerin
birbirlerine  uyumlu hale getirilmesi, validasyonu ve sonuglarinin analizi
gerekmektedir.

Yiiksek riskli hematoloji hastalarinda GM, PCR ve BDG’yi karsilastiran 2005
yilinda yapilmig bir ¢alisma GM testi i¢in ard arda iki pozitif sonug¢ kullanilmasinin
yiiksek riskli hematoloji hastalarinda IA’y1 6ngérmede en duyarl test oldugunu

gostermistir (69).

2.5.5.8.Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

Bronkoalveolar lavaj, siipheli IPA vakalarinda, serum GM testi ve radyolojik
tetkiklerden daha invazif bir islemdir. Aspergillus tiirleri siklikla BAL sivisinda
galaktomannan EIA testi veya kiiltiirle tespit edilebilir (39). Boyle bir bulgu pozitif
bir serum GM EIA testi, klinik ve radyolojik sonuglarla birlikte degerlendirildiginde
IPA tanisim1 kuvvetlendirmek icin kullanilabili. GM EIA, IPA siiphesi olan
hastalarda BAL sivisinda kullanilmaktadir ve BAL sivisinda serumdan daha yiiksek
duyarliliga sahip oldugunu bildiren galismalar da bulunmaktadir (39). Ancak, bu
sekilde kullanim heniiz rutin olarak kabul gérmemistir. Histolojik olarak kanitlanmig
IPA hastalarinda BAL 6rneklerinin tanisal sonuglart degerlendirildiginde duyarlilig
degisken ve yaklasik olarak %40-50 (%0-67) bulunmustur (39). Bir diger ifade sekli
ile, yiiksek riskli hastada negatif bir BAL &rnegi IPA olasihigini ekarte

ettirmemektedir.
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2.6. IFE TANI KRITERLERI

IFE tamisindaki altin standart tanisal testler histolojik inceleme ve kiiltiir igin
invazif islemler gerektirir (71). Bu agresif islemler, hastalarin sitopenileri veya kritik
durumlar1 nedeniyle siklikla uygulanamamaktadir. Bu nedenle, kesin tani siklikla
mortalite Oncesinde veya mantar proliferasyonu yaygin hale gelmeden
konulamamaktadir ve bu donemden sonra tedavinin genellikle yarari ¢ok kisith
kalmaktadir (72, 73).

Bu tanisal engelin iistesinden gelmek i¢in, klinisyenler objektif klinik,
radyolojik ve mikrobiyolojik kriterlere dayanarak olasi ve muhtemel IA tamisini
koymaya c¢aligmaktadir. Ancak, standardizasyonun olmamasi her zaman merkezler
arasindaki verilerin karsilastirilmasini - engellemistir  (73). ‘Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group ‘(EORTC/ MSG) 2008 yilinda kanser hastalarinda ve kemik
iligi nakli yapilmis hastalarda invazif fungal enfeksiyonun standart tanimlarinin
yapilarak giincellenmesini saglamistir (74). Tanimlar kanserli ve hematopoetik kok
hiicre nakil alicis1 immiin yetmezlikli hastalarda gelisen IFE’nin tanisinda ii¢ olasilik
diizeyi belirlemistir: 1.Kamtlanmis (proven) IFE, 2.Kuvvetle muhtemel (probable)
IFE,3.Muhtemel (possible) IFE.

2.6.1. Kanitlanms (proven) invazif fungal enfeksiyon
Tani i¢in hastalik bolgesinden alinmig bir doku 6rneginin histolojik incelemesi
veya kiiltliri (steril materyal veya kan) ile mantarin gosterilmesi gereklidir (74).
Cryptococcus neoformans séz konusu oldugunda, BOS’ta kapsiiler antijenin tespiti
veya BOS’un Cini miirekkebi ile boyanmasinda pozitif sonu¢ vermesi kanitlanmis

kriptokokkoz tanisi i¢in yeterli bulunmaktadir (Tablo 2.5) (74).

2.6.2. Kuvvetle muhtemel (probable) invazif fungal enfeksiyon
Tani i¢in ii¢ kriterin karsilanmasi gereklidir. Bunlar risk altindaki hastalar
tanimlayan bir konake1 faktorii, hastalik durumuyla uyumlu klinik belirti ve bulgular
ve kiiltiir ve mikroskobik analiz yaninda antijen tayini gibi indirekt testleri de igine
alan mikolojik kanitlardir (Tablo 2.5), (74). Konak¢1 faktorleri, risk faktorleri

olmayip, akkiz IFE maruziyeti olabilecek hastalarm taninmasmi saglayan
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ozelliklerdir. Bunlar yakin zamanda >10 giin siireli nétropeni (<500 nétrofil/mm? )
Oykiisli olmasi, allojenik kok hiicre nakli yapilmis olmasi, solid organ nakli yapilmis
olmasi, bag doku hastaliklari, uzamis steroid kullanimi (en az 0.3 mg/kg/giin
prednizon esdegeri, >3 hft siireyle), T hiicre baskilayicilar1 olan siklosporin, TNF-a
blokorleri, kalsindrin inhibitorleri, anti-lenfosit antikorlar1 veya niikleozid
analoglariyla immiin siipresif tedavi (6nceki 90 giin boyunca) ve kaliimsal agir
immiin yetmezlik (Kronik Graniilomatdz hastalik veya SCID [Agir Kombine Immiin
Yetmezlik]) kapsamaktadir (Tablo 2.5) (74).

Klinik kriterlerden solunum yollartyla ilgili olanlar; toraks bilgisayarl
tomografisinde halo isaretiyle beraber olan veya olmaksizin, yogun, iyi simirh
lezyonlar, hava-hilal isareti veya kaviteden birinin bulunmasi, bronkoskopide (B/S)
trakeobronsiyal {ilserasyon, nodiil, psodomembran, plak veya eskar gibi trakeobronsit
bulgulariin goriilmesi, goriintiilenen siniizitle birlikte géze yayilan, agri dahil akut
lokalize agri, siyah eskarli nazal iilser veya paranazal siniislerden orbita dahil kemik
bariyerlere yayilma gibi bulgulardan en az birinin olmasidir. Merkezi sinir sistemi
(MSS) IFE tutulumu ile ilgili kriterler ise kraniyel goriintiilemede fokal lezyonlar ve
MRG veya BT’de meningeal tutulum bulgularindan birinin bulunmasidir (74).
Yaygin kandidiyaz i¢in tani kriterleri ise onceki 2 haftadaki kandidemi epizodunu
takiben karaciger veya dalakta kiigiik, hedef-benzeri abseler (6kiizgozii lezyonlari)
veya oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudalardan en az birinin
bulunmasidir (Tablo 2.5)(74).

Mikolojik kriterler i¢inde kiiflerle gelisen IFE tamisi igin kullanilan direkt
testler balgam, BAL sivisi, bronsiyal firga veya siniis aspiratlarinda sitoloji, direkt
mikroskopi veya kiiltiir ile kiife ait fungal yapilar goriilmesi veya kiiltiirde bir kiif
(Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedasporium tiirleri) iiretilmesidir. indirekt
testler, antijen veya hiicre duvari bilesenlerinin belirlenmesini igerir. Aspergillozda
plazma, serum, BAL veya BOS’ta GMEIA ile tespit edilmeside bu grup igerisinde
yer alir. Ayrica kriptokokkoz ve zigomigetes disindaki IFE ise serumda BDG
tayiniyle belirlenebilir (Tablo 2.5) (74).
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2.6.3.Muhtemel (possible) invazif fungal enfeksiyon
Bu taniya ise uygun konak¢i faktorlerine sahip ve IFE ile uyumlu yeterli

klinik kanit olan ancak herhangi bir tanisal mikolojik destegin olmadigi durumlar

dahil edilmistir (Tablo 2.5) (74).

Tablo 2.5. IFE Tam Kriterleri (74)

Kamtlanms (Proven) iFE : Asagidaki kriterlerden en az birisi (+)

1.Steril materyalin histopatolojik/sitopatolojik/direkt mikroskopik incelemesinde fungal yapilar
goriilmesi

2.Steril materyalin kiiltiiriinde fungus elde edilmesi

3.Kan kiiltiiriinde fungus iiretilmesi

4.BOS’ta Kriptokok antijeni saptanmasi

KuvvetleMuhtemel (Probable) iFE: Bir konake faktérii, bir klinik kriter ve bir mikolojik
kriter (+)

Konakgi faktorleri

1.Yakin zamanda >10 giin siireli nétropeni (<500 nétrofil/mm?® ) ykiisii

2.Allojenik kok hiicre nakli alicist olmak

3.Uzamus steroid kullanimi (en az 0.3 mg/kg/giin prednison esdegeri, >3 hft siireyle)

4.Siklosporin, TNF-a blokorleri, mononiikleer antikorlar veya niikleozid analoglariyla tedavi (6nceki
90 giin boyunca)

5.Kalitimsal agir immiin yetmezlik (Kronik Graniilomatdz hastalik veya SCID (Agir Kombine Immiin
Yetmezlik)

Klinik kriterler

1.Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE):

BT’de su 3 isaretten biri olmasi:

a.Halo isaretiyle beraber veya degil,yogun, iyi sinirli lezyonlar
b.Hava-hilal isareti

c.Kavite

2. Trakeobronsit: B/S’de trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psddomembran, plak veya eskar
goriilmesi

3. Sinonazal enf: Goriintiilenen Siniizit + su 3 isaretten en az 1’inin olmasi
a.Akut lokalize agr1 (goze yayilan agr1 dahil)

b.Siyah eskarli nazal tilser

c.Paranazal siniislerden orbita dahil kemik bariyerlere yayilma

4. MSS enf: Su isaretlerden 1°i varsa:
a. Goriintiilemede fokal lezyonlar
b.MRG veya BT’de meningeal tutulum

5.Yaygin Kandidiyaz: Onceki 2 haftadaki kandidemi epizodunu takiben su durumlardan en az 1’inin
olmasi:

a.KC veya dalakta kiigiik, hedef-benzeri abseler (6kiiz gozii lezyonlari)

b.Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudalar

Mikolojik kriterler

1. Direkt test (sitoloji/direkt mikroskopi/kiiltiir): Balgam, BAL sivisi, bronsiyal firga veya siniis
aspiratlarinda sunlardan 1°1 ile kiif (mold) gosterilmis olmasi:

a.Kiife ait fungal yapilar goriilmesi

b.Kiiltiirde bir kiif iiretilmesi (aspergillus,fusarium,zygomigetes..)

2. Indirekt testler (antijen/hiicre duvari bilesenlerinin belirlenmesi):
Aspergilloz: Plazma, serum, BAL veya BOS’ta GM antijeni tespit edilmesi
Kriptokokkoz ve zigomigetes disindaki IFE: Serumda B-D-glukanin tespit edilmesi

Muhtemel (Possible) IFE: Bir konake faktorii ve bir klinik kriter (+), mikolojik kriter (-)
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Mikrobiyolojik bulgularin katkistyla, yanlig-pozitif smiflamalarin sayisi
azalarak yukaridaki vaka tanimlarinin 6zgilligii arttirabilir. Ancak ne yazik ki,
ozellikle 1A’da viicut sivilarinin kiiltiiriiniin tanisal katkisi diisiiktiir ve her zaman
invazif hastalik, kolonizasyon ve kontaminasyonu ayirt ettiremez. Bu nedenle yeni
tanisal yaklagimlar dolasan GM gibi fungal antijenler/belirtecler veya

metabolitlerinin tayinine odaklanmigtir (74).

2.7. FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA OLASI iFE ETKENLERI

Febril noétropenik hastalarda, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisindeki
gelismeler nedeniyle 6zellikle uzamis noétropeni durumu (> 10giin) olan hastalarda
fungal enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavisi daha biiylik 6nem kazanmistir. Fungal
enfeksiyonlar uzamis ndtropeni durumu olan hastalarda % 9-31 siklikta meydana
gelen siiper-enfeksiyonun 6nemli bir nedenidir (75).

Hematolojik malignansili ¢ocuklarda en sik goriilen IFE etkenleri birinci
sirada kandida ve ikinci sirada aspergillus tiirleridir.

Invazif kandidiyaz etkeni olarak daha onceleri Candida albicans en sik izole
edilen tir iken, glinimiizde non-albikan kandida tirleri (C. tropicalis, C.
parapsilosis, C.krusei, C.glabrata) daha sik izole edilmektedir (76). Enfeksiyonlarin
paternindeki bu degisiklik kismen flukonazol gibi oral antifungallerin yaygin olarak
profilaktik kullanimina bagli olabilir (76).

Zygomycetes, Scedosporium ve Fusarium tiirlerinin etken oldugu firsatg1
enfeksiyonlar daha nadirdir. Histoplasma, Cryptococcus ve Coccidiodes gibi mayalar
da nadiren notropenik hastalarda primer enfeksiyon veya reaktivasyon hastaligina yol
acabilirler. Pneumocystis jirovecii de kanserli ¢cocuklarda major bir fungal patojendir
(77).

Hematolojik malignansili c¢ocuklarda IFE insidansi akut miyeloblastik
16semide (AML) % 8.8-15, akut lenfoblastik 16semide (ALL) % 5.9-18.5, allojenik
kemik iligi nakli (KiT) yapilanlarda % 8.1-15.2, otolog KIT yapilanlarda %3’ tiir
(78-81).

IFE hematolojik malignansili hastalarda yiiksek mortalite nedenidir. IFE
mortalite hiz1 Tirkiye’de % 4.7, baska iilkelerde % 20-48.2 bulunmustur (1).

Mortalite oranlar1 invazif kandidiyaz i¢in % 30-71, invazif aspergilloz i¢in ise % 60-
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88’dir (81). Bu nedenle bu enfeksiyonlarin erken, hizli ve uygun ajanlarla tedavi

edilmesi sarttir.

2.7.1.Invazif Aspergilloz

2.7.1.1.Mikrobiyolojik Ozellikler

Konidialardan meydana gelen, septali hifler olusturan bir kiif olan aspergillusun
yaklasik 185 farkli tiirti tanimlanmigsa da sadece 20 tiiriiniin insanlarda hastaliga
neden oldugu bilinmektedir (82). Aspergillus fumigatus en sik rastlanan A etkenidir,
ikinci sirada Aspergillus flavus yer alir. Daha nadir etkenler Aspergillus niger,
Aspergillus terreus ve Aspergillus nidulans tir. Aspergillus tiirlerinin konidialar
(sporlar1) havada bulunur, inhalasyon yoluyla alt solunum yollarina gegerler ve
immiin yetmezlikli kisilerde invazif enfeksiyona neden olabilirler. Konakgida
aspergillusa kars1 korunmayr makrofajlar ve nétrofiller saglar. Invazif enfeksiyondan
korunmak i¢in her ikisinin de fonksiyonel olmasi gereklidir. Aspergillusa kars1 ilk
savunma, alveoler makrofajlar tarafindan olusturulur. Kalan diger pulmoner
makrofajlar aspergillus konidialarinin akcigerden temizlenmesinden sorumludur.
Inhale edilen konidia atilamazsa invazif Aspergillus hifini olusturur ve toksik reaktif
oksijen radikallerinin salinmasiyla notrofiller tarafindan dldiiriilmeye duyarli hale
gelir. Cok fazla sayida konidianin makrofajlar1 alt etmesi ve makrofaj konidiasidal
aktivitesinin kortikosteroidlerce baskilanmasi sonucu nétropenik konakg¢i hastalik
gelistirebilir. Hiflerin invazyonu vaskiiler tromboz, doku infarkti ve koagiilasyon
nekrozuna neden olabilir (83). Ozellikle A. fumigatus immiin yetmezlikli hastalarda
kolonizasyon ve invazif hastalik olusturmada ¢ok basarilidir. A.fumigatus’u basarili
bir saprofit ve firsatg1 patojen yapan bazi ozellikler vardir. Otuz yedi santigrad
derecede ¢ogalabilmesi ve 1siya dayanikli olmasi nedeniyle insan viicut sicakliginda,
canli kalarak hastalik gelistirebilir. Konidialar kiigiiktiir (2,5-3 um ¢apinda) ve uzun
siire havada asili kalarak, akciger alveollerinin derinliklerine kadar ulasabilirler.
Saglikli bireylerce, solundugunda dogal immiin sistemin fagositik hiicreleri
tarafindan temizlendiginden nadiren zararli etki yaparlar. Aspergillusun virulans
faktorleri arasinda proteazlar, toksinler, hemolizinler, melanin pigmentleri ve diger

gen triinleri bulunmaktadir (83).
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Invazif aspergillus enfeksiyonu olan vakalarin ¢ogu, sino-pulmoner sistemi
tutar (%59). Daha nadir olarak, aspergillus tiirleri bagirsaktan veya deriden gecerek
gastrointestinal veya cilt enfeksiyonuna neden olabilirler. Aspergillus fumigatus
invazif ve kronik aspergilloz ile giden klinik hastaligin biiyiik ¢ogunlugundan
ozellikle pulmoner, siniis ve santral sinir sistemi enfeksiyonundan sorumludur. izole
siniis hastaligi A. niger ve A. flavus tarafindan da olusturulabilir. Aspergillus
kiltlirlerinde amfoterisin-B’ye direngli A.terreus, IA vakalarinin izolatlarmin

%3’inll olusturmaktadir ve bu tiir kolonize hastalarda degil, invazif hastaligi olan

vakalarda bulunmaktadir (82-84).

2.7.1.2 Klinik Ozellikler

Invazif aspergillus enfeksiyonunun klinikte en sik formlar1 akut invazif
pulmoner aspergilloz, akut invazif rinosiniizit, serebral aspergilloz ve yaygimn
hastaliktir.

2.7.1.2.1.Invazif Pulmoner Aspergilloz

Immiin yetmezlikli olmayan bireylerde, akcigerlerdeki savunma sistemi
yardimiyla, invazyon engellenebilirken, immiin yetmezliklilerde invazif enfeksiyon
olusturur. En ¢ok, immiin yetmezlikli olan bireylerde gelisen aspergillus
enfeksiyonu, en az belirti ve bulgu gdsteren ve en hizli ilerleyenlerdir (29). IPA nin
ilk semptomlar1 ozgiil degildir ve bronkopnomonidekine benzerdir. En sik
semptomu, genis spektrumlu antibiyotik tedavisine yanit vermeyen atestir, ki bu
steroid alan hastalarda, steroide bagli olarak ates cevabi baskilanacagi igin ¢ok
belirgin olmayabilir. Diger semptomlar; kuru oksiiriikk, solunum giicliigii (6zellikle
yaygin hastalikta), ploretik gogiis agris1 (kiiglik pulmoner enfarktlara bagli) veya
hemoptizidir. Hemoptizi, ilk ortaya ¢iktigi donemde 6liimciil olabilir. IPA tedavi
edilmezse ciddi hipoksi ve pndmonik konsolidasyon gelisebilir. Sonunda solunum

yetmezligi, ¢oklu organ yetmezligi ve 6liim kaginilmazdir (34).

2.7.1.2.2.Akut Invazif Rinosiniizit
Kulak agris1 veya akintisi, yiizde, siniis bdlgesinde agr1 veya sislik, nazal

septum veya mukozada lokalize solukluk, burun kanamasi, burun tikanikligi, burun
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kanamasi, orbital sislik veya bas agrisi ile kendini gosterebilir. Detayli muayene
yapilmadiginda sikca atlanabilir. En sik maksiler, daha sonra etmoid, sfenoid ve
frontal siniisler tutulur (36). Kan akiminin azaldigi, duyarsiz alanlar, yiizey
diizensizligi veya llserasyonu veya siyah renkte nekrotik odaklar1 saptamak ig¢in
dikkatli bir rinoskopik muayene gereklidir. Tedavi agisindan 6nemli bir zorluk ise
tedavilerinin farklili§i nedeniyle zigomikozla aspergillozun tanisal ayriminin

yapilmasidir.

2.7.1.2.3.Serebral Aspergilloz ve Yaygin Hastalik

Aspergillozun, hematojen yolla yayilim yerleri; bdbrekler, kemikler
(osteomiyelit), beyin, kalp (endokardit), dalak, karaciger, tiroid ve go6zlerdir
(endoftalmit). Hastaligin en sik hematojen yayilim yeri santral sinir sistemidir (%40)
(85). Patogenezinde ekstrakraniyal bir odaktan, en sik da akcigerlerden hematojen
yayllim veya siniisler yoluyla dogrudan yayilimin yer aldigi diisiiniillmektedir.
Aspergillus hifleri anjiyoinvaziftir ve arterleri tromboze ederek beyin abseleri
(genellikle multipl abseler seklindedir), infarktlar ve nébetlere neden olurlar. KIT
yapilmis hastalarin % 58’inde beyin absesi etkeni aspergillustur ve bunlarin %
87’sinde es zamanli pulmoner enfeksiyon da mevcuttur (86). Beyin abselerinin
klasik belirtilerinden bas agrisi, bulanti ve kusma vakalarin %10’undan azinda
bulunabilirken, biling degisikligi, konflizyon, hemiparezi ve kraniyal sinir felgleri
gibi belirtiler daha sik goriilmektedir. Aspergillus vaskiilopatisine bagli infarktla
uyumlu olan kortikomeduller bileskedeki lezyonlarin merkez bolgesindeki kortikal
damarlarin genislemesi siklikla serebral aspergilloz igin ayirici bir isarettir (86).
Kesin tanm1 ic¢in beyin biyopsisi gereklidir ancak bu hastalarin siklikla belirgin

koagiilopatileri de oldugundan tanisal operasyona alinmasi uygun olmamaktadir.

2.7.1.3.Epidemiyoloji

Invazif aspergillus, immiin yetmezlikli bireylerin cogunda gelisebilen firsatci
bir enfeksiyondur (87). IA allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarin %8-15"inde,
solid organ nakli yapilanlarin %5-15inde goriilmektedir (88) .

Invazif aspergillus 6zellikle de sitorediiktif veya miyeloablatif tedavi alan agir

immiin yetmezlikli bireylerde giivenilir tan1 koymadaki zorluklar nedeniyle 6nemli
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bir morbidite ve mortalite nedenidir (89). Ayrica immiin yetmezlikli hasta
sayisindaki artisa paralel olarak giiniimiizde 1A nin insidans1 ve yiikii de artmstir (7,
,21, 60, 90,91). Artan yiiksek doz kemoterapi uygulamalar1 ve antilenfosit antikorlari
gibi immiin siipresif ajanlarin kullanimi nedeniyle IA insidansi son yillarda bazi
merkezlerde %30’a kadar ¢ikmustir (92-96). 1A KIT alicilarinda enfeksiydz nedenli
Olimlerin en O6nemli nedenidir ve bu hastalardaki nozokomiyal pndmoninin %
36’sinda  Aspergillusun etken oldugu ve atfedilen mortalitenin %95 oldugu
gosterilmistir (89).

1990 ve 1998 yillar1 arasinda hem allojenik (%5°ten %12’ye artis) hem de
otolog (%]1°den %5’e artis) KiT alicilarinda IA insidansinda ve 1995’ten sonra
A.fumigatus disindaki tiirlerin insidansinda artis (%18’den %34’¢ artig) gozlenmistir
(97). 1A’ya bagh oliimlerde 1980 ve 1996 yillari arasinda %357 artis oldugu
bildirilmistir (97). IA tanili KIT alicilarinda IA gelistirme riskinin allojenik KiT
yapilanlarda otolog KIT yapilanlardan 12.8 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur
(98). Giiniimiizde hematolojik malignansili hastalarda IA insidans1 genel olarak
bolgesel epidemiyolojik faktorlere ve altta yatan durumlara bagl olarak degismekle
birlikte allojenik KIiT yapilmis hastalarda en yiiksek (% 25) ve AML (%10-15) ve
ALL’de (%5-10) daha diistiktiir (7).

2.7.1.4 Risk Faktorleri

Hematolojik hastalig1 olan bireylerde IFE igin iki énemli risk grubu ortaya
cikmaktadir. Birinci grup notropeninin derinligi ve siiresinin invazif kif
enfeksiyonlar1 riskini belirledigi notropenik hastalardir. Bunlar akut 16semi
indiiksiyon rejimlerini alan, 6zellikle de relapsi olan veya reindiiksiyon rejimleriyle
tedavi edilen refrakter malignansi durumu olanlar, uzamis kemik iligi aplazisi olan
aplastik anemi, hematopoetik KIT i¢in hazirlama rejimini takiben gelisen ndtropeni
gibi durumlar igerir. Beklenen nétropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi yiiksek
risk olusturur. IA riski nétropeninin ilk 3 haftasindan sonra giinde % 1, 5
haftasindan sonra giinde %4-5 artmakta ve notropeni siiresi 34 gilinli asinca
insidansin %70’e ulasmaktadir (99). Ikinci grup, GVHH olan veya T-hiicreleri
azaltilmis vericilerden allojenik KIT yapilmis olan hastalar hem firsatg1 fungal hem

de viral enfeksiyonlar acgisindan yiiksek risk altindadirlar. Ayrica KIT yapilan
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hastalarda HLA antijen uyumsuzlugu arttik¢a, 6rnegin aile dis1 bir bireyden yapilan
allojenik nakilde, IA riski artmaktadir (100-103). Allojenik hematopoetik KiT ‘in
potansiyel bir komplikasyonu olan GVHH’nin IA i¢in bir risk faktdrii oldugu
bilinmektedir (7,60,104-108). GVHH gelistiginde genellikle yiiksek doz
kortikosteroidlerle (6rn. prednizon) tedavi edilir ve takrolimus veya siklosporinle
devam edilir. Agir akut GVHH tedavisinde yiiksek dozda (>2 mg/kg/giin)vesiklikla
30 giin veya daha uzun siire kullanilan kortikosteroidler (prednison) veya diger
immiinsiipresif tedavi de IA icin iyi tanimlanmus risk faktérleridir (1,7).

Basta allojenik nakil yapilan hastalarda olmak {izere tiim hematolojik
malignansili nétropenik hastalarda 96 saatten daha uzun siireli genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine ragmen direngli ates olmasi, ndtropeninin agir olmasi, tahmini
ndtropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi (persistan notropeni), santral vendz
kateter, mukozit ve atesin 4. giiniinde artnus CRP IFE icin artmis riskle
iliskilendirilmektedir (1,7).

Artmis IA riskiyle iliskili diger durumlar KIiT’i takiben lenfosit
engrafmaninin olmamasi, eslik eden sitomegalovirus (CMV) hastaligi, solunum yolu
viral enfeksiyonu, hiperglisemi, sitotoksik kemoterapi, onceki antibiyotik tedavisi ve
Aspergillus kolonizasyonudur (105-109). Artmis IA riski olan diger hasta
popiilasyonlar1 solid organ nakil alicilari, kronik graniilomatéz hastalik,
miyelodisplastik sendrom, aplastik anemi, altta yatan kronik akciger hastalig
(6rn.astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi [KOAH], amfizem), AIDS veya diger
immiin yetmezlik durumlar1 veya sendromlaridir (1,7,110).

Cocuklarda IA risk faktorlerini arastiran az sayida pediatrik calisma
bulunmaktadir. Allojenik KIT yapilmis (%4.5) ve AML (%4) olan ¢ocuklarda 1A
insidans1 en yiiksektir ve dzellikle AML olan ¢ocuklarda IA insidansi ALL olan
cocuklarinkinden anlamli derecede daha yiiksektir (relatif risk, 5.6; %95 giivenlik
araligi, 4.6-7.0) (Tablo 2.6)(110).
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Tablo 2.6. Pediatrik Kanser Hastalar1 ve KIT Yapilnis Hastalarda Hastaliga
Gore IFE Risk Siiflamasi (1)

Risk Simiflamasi Hasta Popiilasyonu

Yiiksek risk(> % 10) Akut Myeloblastik Losemi
Tekrarlayan Akut Losemiler
Allojenik KIT

Diisiik risk (< %5)* Akut Lenfoblastik Losemi**
Non-Hodgkin Lenfoma
Otolog KIT

Sporadik * Pediatrik Solid Timorler

Beyin Tiimorleri

Hodgkin Lenfoma

*Diistik ve sporadik risk hi¢ risk olmamasiyla esdeger degildir.
**Protokol ve ek risk faktorlerine bagl olarak IFE riski %10’a ¢ikabilir.

2.7.2.Invazif Kandidiyaz

2.7.2.1.Epidemiyoloji

Kandidanin, 200°den fazla tanimlanmis tiirii arasindan genel olarak, sadece
12 tanesinin ¢ocuklarda hastalik yaptigi bilinmektedir. Bu tiirler: C.albicans,
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata, C.krusei, C.lusitaniae, C.stellatoidea,
C.kefyr, C.pseudotropicalis, C.dubliniensis, C.intermedia ve C.guillermondii
(111).Candida albicans gocuklarda en sik izole edilen tiirdiir. Yapilan ¢alismalarda
yenidoganlarda %66, KIT yapilmis pediatrik hastalarda %54 oranlarinda izole
edilmistir (112). Ancak kandidanin neden oldugu vakalarin orani bazi merkezlerde
%80’den %29’a diismiistiir. Buna ragmen, C.albicans halen diger tiirlere gore daha
yiiksek oranda organ hasar1 ve mortaliteye neden olan tiir olmay1 siirdiirmektedir
(113). Candida parapsilosis, hem yenidoganlarda, hem de ¢ocuklarda, giderek onemi
artan bir kandidiyaz etkenidir. Diger kandida tiirlerine gore daha az virulandir ve
daha diisiik mortaliteyle iliskilidir. C.glabrata ve C.krusei daha az siklikta izole
edilir ancak flukonazole direngli olduklarindan 6nem arz ederler. Pediatrik yogun
bakim initelerinde yapilan c¢alismalara gore kandida tiirleri nozokomiyal

enfeksiyonlarin en sik ikinci, bazi verilerde de ti¢iincii nedenidirler (114). Pediatrik
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yag grubunda mortalitesi %16-28 arasinda degismektedir (115). Nonalbikan
kandidalarin siklig1 giintimiizde giderek artig gostermektedir.

2.7.2.2. Klinik Ozellikler

Kandidemi:Kandidanin kan kiiltiirlerinden izole edilmesidir. Immiin
yetmezlikli, nétropenik cocuklarda, kandidemi bakteriyemiden ayirt edilemez ve
siklikla antibiyotik tedavisine ragmen devam eden ates ile kendini gdsterir. Ortaya
cikan belirti ve bulgular 6zellikle bebeklerde 6zgiil degildir ve sessizdir, ve viicut
1s1s1  diizensizlikleri, letarji, apne, hipotansiyon, solunum sikintisi, abdominal
distansiyon ve beslenme intoleransini igerir (116). Immiin yetmezlikli hastalarda
belirti ve bulgular kandidemi periyodlarini takiben organlara yayilim (MSS, renal,
hepatik) sonucu ortaya cikabilir. Kandidemi siiresi uzadik¢a yayilim riski artar ancak
yayilim tek bir kan kiiltiirii pozitifliginde bile meydana gelebilir (116).

Meningoensefalit: Bebeklerde kandidemi vakalarmin yaklasik olarak
%15’inde bulunur. Hematolojik malignansili ¢ocuklarda kandida meningoensefaliti
ve kandidemi insidansi eriskinlerden daha yiiksektir (%11°e karst %1). Kandida
meningoensefaliti siklikla graniilomlar, parenkimal abseler ve vaskiilitle sonuglanir.
Siklikla BOS bulgulart tanimlayicit degildir. MSS komplikasyonlar1 obstriiktif
hidrosefali,  kalsifikasyonlar ~ve  trombozu igerir. MSS tutulumundan
stiphelenildiginde kraniyal USG veya BT ile degerlendirilmelidir (116).

Renal ve idrar Yolu Enfeksiyonlari: izole kandidiiri, bobrek toplayici
sistemlerinde fungal ¢okeltiler ve renal parenkim tutulumu olabilir. Renal hastalik
piyelonefrit, kreatinin artisi, hipertansiyon, bogiirde kitle veya fungal mycetomaya
bagli akut {iriner obstriiksiyon ile kendini gosterebilir (117). Agir immiin yetmezlikli
hastalarla birlikte anatomik obstriiksiyonlari, idrar yollarinda konjenital anomalileri
ve idrar stazina neden olan norojenik mesanesi olan ¢ocuklar da kandida enfeksiyonu
igin risk altindadir. Kandidiirisi olan hastalara gblge vermeyen ekojenik odaklar ve
parenkimal infiltrasyon agisindan renal USG yapilmalidir. Sistemik antifungal tedavi
siklikla yeterlidir, ancak USG bulgular sebat edebilir (117).

Goz tutulumu: Kandidanin neden oldugu goz enfeksiyonlari koryoretinal
enfeksiyonlar veya nadiren lens abseleri ile sonuglanabilir (118). Endoftalmit ve

artmig agir ROP riski nedeniyle kandidemisi olan term veya terme yakin dogmus
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bebekler de dahil tiim bebeklere oftalmolojik muayene yapilmalidir. Koryoretinitte
sistemik antifungal tedavi yeterliyken, lens tutulumunda cerrahi gerekebilir.

Hepatosplenik kandidiyaz (Kronik dissemine kandidiyaz): Semptomlari
arasinda bulanti, kusma, sag iist kadran agrisi, hepatomegali veya splenomegali
vardir. En sik hematolojik malignansili hastalarda goriilmekle birlikte kandidemi
riski olan herhangi bir hastada da goriilebilir (119). Daha ¢ok immiin fonksiyonun
diizelmesinden sonra ortaya c¢ikar. Hastalarin sadece %Z20’sinde kan kiiltiirleri
pozitiftir ve tanida altin standart biyopsidir (119).

Kandidemide etkilenebilen diger organlar kalp (endokardit, %5), kemikler ve
eklemlerdir. Yenidogan kandidemisinde kraniyal ve abdominal USG, g6z muayenesi
ve ekokardiyogram yapilmalidir. Diger pediatrik yas gruplarindaki kandidemide ise
dikkatli MSS muayenesi, ekokardiyogram ve goz muayenesi yapilmalidir (119).

2.7.2.3.Risk Faktorleri
Pediatrik hastalarda invazif kandidiyaz riskini arttiran faktorler asagida
siralanmigtir (120,121):

1. Kandidanin gastrointestinal sistemde, ciltte ve endotrakeal kolonizasyonu,

2. Genis spektrumlu antibiyotik (6zellikle son 7 giinde genis spektrumlu
sefalosporin veya karbapenem) kullanimu,

3. Hiperglisemi,

4. GQGastrik asiditeyi azaltan ilag (H2 reseptor blokorleri, proton pompa
inhibitorleri) kullanimu,

5. Her tiir immiin yetmezlik (bebeklerde prematiirite en 6nemli risk faktorii),

6. Notrofil fonksiyonu veya sayisinda bir bozukluga yol acan primer (kronik
graniilomatdz hastalik) veya sekonder (sitotoksik kemoterapi) immiin
bozukluklar,

7. Santral venoz kateter varligi,

8. Kortikosteroid (hidrokortizon ve deksametazon) kullanimu,

9. Cerrahi gecirme (6zellikle abdominal cerrahi).
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2.7.3.Invazif Hyalohifomikoz ve Invazif Faohifomikoz

Hyalohifomikoz etkenleri aspergillus tiirleri, Fusarium, Pseudoallescheria
boydii tiirleri kompleksi, Paecilomyces, Chrysosporium, Penicillium gibi kiiflerdir.
Bu ajanlarin dokulardaki goriiniimii ve enfeksiyonlarinin klinik prezentasyonlari
[A’ya benzerdir (122). 1A’ya benzer sekilde siniizit, akciger enfeksiyonu, lokalize
abseler, MSS enfeksiyonu, cilt ve cilt alt1 doku enfeksiyonu, osteomiyelit, keratit ve
yaygin enfeksiyon yaparlar. Fusarium enfeksiyonlar1 bu etkenler arasinda en sik
gortilendir (122). Fusarium tipik olarak bir hastalik spektrumuna neden olur: Toksin
aracilikli hastaliklar, lokal invazif hastalik ve yaygin fusarioz. Fungemi (yaygin
enfeksiyonun %50-601), cilt lezyonlar1 ve ¢oklu organ tutulumu ile karakterizedir.
Fusarium fungemi yapan tek kiiftiir. Bu enfeksiyonun karakteristik cilt lezyonlar
siklikla merkezi nekrotik makiiler veya papiilerdir ve siklikla ekstremitelerdedir
(123). Yaygmn fusarium enfeksiyonu siklikla oliimciildiir. Antifungal tedaviye
ragmen mortalite hizlar1 %60-100 arasindadir.

Faohifomikoz etkenleri Bipolaris, Alternaria, Scedasporium prolificans,
Exophiala,  Exserohilum,  Cladosporium,  Curvularia, Cladophialophora,
Scopulariopsis ve digerleridir. Bunlar ¢ocuklarda nadiren enfeksiyona yol
acmaktadir (124).

2.7.4. invazif Mukormikoz

Mukormikoz etkenlerinin diiz, septasiz veya nadiren septali dik agiyla
dallanan kurdele-benzeri hifleri vardir. Etken organizmalar olan Mucorales siifina
ait Mucoraceae ailesinin tiyeleri olan Rhizopus, Mucor, Actinomucor, Rhizomucor ve
Apophysomyces insanlarda hastalik yaptigi iyi bilinen etkenlerdir. Klinikte
rinoserebral ve pulmoner enfeksiyonlar en sik prezentasyon seklidir. Diger sik klinik
ozellikler gastrointestinal, cilt ve MSS tutulumunu da kapsayan yaygin
enfeksiyondur. Pulmoner mukormikozda Klinik prezentasyon 06zgiil degildir ve
Aspergillus gibi diger anjiyoinvazif kiiflerin yaptig1 pnémoniye benzerdir (125,126).
Mukormikoz anjiyoinvaziftir ve siklikla nekrotik bir lezyonla ani bir baslangic ve
bunu izleyen hizli ve agresif medikal ve cerrahi tedavi gerektiren oliimciil bir

donemle karakterizedir.
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Mukormikozun erken tanisi basarili tedavi i¢in gereklidir ancak zordur ¢iinkii
kan kiiltiirleri nadiren pozitiftir ve nadiren enfekte dokulardan kiiltiir alinir.
Mikroskobik olarak mukormikoz ajanlar1 Aspergillustan ayrilabilir ancak sadece hif

pargalarinin tanimlandigi histopatolojik 6rneklerde ayrim yapmak gii¢ olabilir (126).

2.8. IFE’DE PROFILAKSI VE TEDAVI

Invazif fungal enfeksiyonlarin, ciddiyeti ve erken tamdaki zorluklar
nedeniyle, antifungal profilaksi kullanimi ve nonspesifik klinik bulgulara (6rnegin
direncli ates) dayali antifungal tedavinin modifikasyonu 1980’lerde yiiksek riskli
hastalarin yonetiminde temel bir yaklagim halini alarak gliniimiizde de devam
etmektedir. IFE’lerin dnlenmesi ve tedavisi igin dort genel yaklasim bulunmaktadir.
Bunlar antifungal profilaksisi, ampirik tedavi, preemptif tedavi ve gosterilmis

enfeksiyonun tedavisidir (127).

2.8.1.Antifungal profilaksi

Profilaksi antifungal ajanlarin, IFE igin risk faktorlerinin varligi temel
almarak, uygulanan bir dnleme stratejisidir. KIT alicilarma ve yiiksek riskli olarak
degerlendirilen bireylere antifungal profilaksisi verilmesi onerilmektedir. 2011 yili
ECIL-4 rehberinde yiiksek riskli pediatrik 15semi hastalarinda ve KIT yapilmis
pediatrik hastalarda primer antifungal profilaksi dnerilmektedir (BII) (ECIL-4). KiT
yapilmis hastalar i¢in engrafmana kadar nétropenik donem boyunca flukonazol (Al),
itrakonazol (BI) veya lipozomal amfoterisin B (L-AmB) (BII), engrafman sonrasinda
Graft-Versus Host Hastaligi (GVHH) gelistiyse itrakonazol (CII), posakonazol (BI)
veya vorikonazol (Bl); 16semi hastalari i¢in ise flukonazol (CI), itrakonazol (Bl),
lipozomal amfoterisin B (BII) ve posakonazol (BI, 12 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in)
onerilmektedir (60).

2.8.2.Ampirik Antifungal Tedavi

Ampirik antifungal tedavi klasik olarak genellikle 4-7 giin siiren,
antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, persistan ates temel alinarak, bir antifungal
tedavinin baslanmasi veya verilmekte olan tedavinin degistirilmesi olarak tanimlanir.

Ampirik antifungal tedavi tanimi geregi IFE olan ve olmayan hastalar arasinda
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ayirim yapmaz (127), olasiligin goreceli olarak yiiksek oldugu durumda tedavinin
baslanmasi olarak degerlendirilebilir.

Noétropenik ve daha dnce belirtilen kriterlere gore IFE acisindan yiiksek riskli
cocuklarda, nedeni bulunamayan ve 96 saatten uzun siliredir uygulanan genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine yanit vermeyen, persistan veya tekrarlayan ates
durumunda, ampirik antifungal tedavi baslanmasi rehberler tarafindan
onerilmektedir. (Cl, (1)), (BII, (60)).

Direngli febril nétropenik ¢ocuklarda, ampirik antifungal tedaviyi
degerlendiren prospektif caligmalarda; (1) ekinokandinlerden kaspofunginin
lipozomal amfoterisin B (L-AmB) kadar etkili, L-AmB’nin amfoterisin B
deoksikolattan (AmB-D) biraz daha fazla etkili ve AmB-D’nin etkinliginin
cocuklarda bu endikasyonda kullanim lisansi olmayan amfoterisin B kolloidal
¢ozeltisine (ABCD) benzer oldugu gozlenmistir (1). Bu sonuglar, eriskinlerle yapilan
daha biiyiik vaka sayilarini igeren ¢alismalarla uyumludur (128,129).

Sonug, olarak tiim yaslardaki cocuklarda, ampirik antifungal tedavide,
kaspofungin ( 1. giin 70 mg/m?, sonra 50 mg/ mz/gﬁn) veya lipozomal amfoterisin
(L-AmB) (1-3 mg/kg/giin) kullanilabilir ([Al],1,60). Ancak AmB-D sinirh
kaynaklarin mevcut oldugu durumlarda bir alternatif olarak diisiiniilebilir. Tasikardi,
hipokalemi ve ters etkiler nedeniyle tedavinin birakilmasi gibi durumlar
degerlendirildiginde kaspofunginin L-AmB’den,; nefrotoksisite ve hipokalemi yan
etkileri degerlendirildiginde L-AmB’nin AmB-D’den daha iyi tolere edildigi;
ABCD’nin AmB-D’den daha az nefrotoksik oldugu ancak daha fazla infiizyon-
iliskili yan etkileri oldugu gozlenmistir (1).

2.8.3. Preemptif antifungal tedavi

Preemptif antifungal tedavi 4-7 giinlik genis spektrumlu antibiyotik
tedavisinden sonra, atesi devam eden, ancak, klinik olarak stabil olan hastalardan
sadece IFE’ye dair klinik, radyolojik veya laboratuvar (6rn. GM veya PCR
pozitifligi) bulgularindan herhangi biri bulunanlara antifungal tedavi baglanmasi, bu
bulgular1 olmayan hastalarda, antifungal tedavi i¢in beklenmesini kapsar (7). Bu
yaklasimin, fungal yiik heniiz diisiikken, fungal enfeksiyonun erken dénemde

belirlenmesi ve antifungal tedaviden fayda gorebilecek hastalarin tanimlanmasi, en
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onemli yarardir. Literatiirde preemptif antifungal tedavi yaklasiminin c¢ocuklarda
degerlendirildigi calisma bulunmamaktadir ve mevcut rehberlerde de g¢ocuklara

yonelik bir 6neri bulunmamaktadir.

2.8.4. Kamtlanmus iFE Tedavisi

2.8.4.1. Invazif Aspergilloz Tedavisi

Pediatrik hasta grubunda, kanitlanmis 1A nin birinci basamak tedavisinde ilk
secenek olarak onerilen antifungal ila¢ bir azol tiirevi olan vorikonazoldiir (AI). L-
AmB (BI) ve ABLC (BII) kullanilmasi 6nerilen diger antifungallerdir (1,60).

Eger vorikonazolle, ilk tedavi basarisiz olursa ve kurtarma tedavisine gegmek
gerekirse veya toksik etkiler gozlemlenirse, vorikonazoliin terapédtik ilag diizeyi
takibi yapilabilir (Al), farkli siniftan bir antifungal ajana gegilebilir veya tedaviye
bagka bir antifungal ajan eklenerek kombinasyon tedavisine gegilebilir (CII).
Vorikonazolle tedavi basarisizliginda kullanilabilecek antifungaller kaspofungin
(All), L-AmB (Bl) ve ABLC ( BII)’dir (1). IA tedavisinde L-AmB’nin yiiksek (10
mg/kg/giin) dozlar ile 3 mg/kg/giin dozunun klinik etki acisindan farki olmadigi,
yiiksek dozun daha fazla yan etkiye yol ag¢tig1 bildirilmistir (1, 7). Diger segenekler
itrakonazol, mikafungin (iilkemizde bugiin i¢in klinik kullanima sunulmus degildir),
13 yas ve daha biiyiikk ¢ocuklarda posakonazoldiir. Mikafungin IA igin sadece
Amerika’da lisanshidir. Kombinasyon tedavisinin (CIII) ise sonuglari iyilestirme
potansiyeli olmakla birlikte artmus ilag etkilesimi ve toksisite riski de bulunmaktadir.
Bu stratejinin monoterapiye ustiinliigii heniiz kanitlanmamistir ve ¢ocuklarda veriler
yetersizdir.

Invazif aspergillozda, baslangig¢ tedavisi antifungal tedaviyle birlikte altta
yatan durumlarin kontrolii ve gerekirse cerrahiyi de icermektedir (60). Altta yatan
durumlarin kontrolii ise ndtropeni uzamissa hematopoetik biiylime faktorlerinin (G-
CSF, GM-CSF, IFN-y) ve /veya graniilosit siispansiyonlarinin verilmesini,
steroidlerin kesilmesi veya dozunun azaltilmasini ve immiin supresif tedavinin
azaltilmasini kapsamaktadir (60). Belli alanlarin cerrahi rezeksiyonu IA tedavisinin
bir pargasi olarak kullanilmaktadir ve ¢ocuklarda az sayida calisma olmasina ragmen

hastalik kontrolii ve sagkalim iizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Medikal
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tedavi ve erken cerrahi eksizyonun birlikte uygulandigir hematolojik malignansili 2-
17 yaslarindaki ¢ocuklarda memnuniyet verici sagkalim oranlari bildirilmistir (60).

Invazif aspergilloz i¢in tanimlanmis belirli bir tedavi siiresi olmamakla
birlikte en az 6-12 hafta siireyle ve immiin supresyon siiresince tedaviye devam
edilmelidir (7).

2.8.4.2 Kandidemi ve invazif Kandidiyaz Tedavisi

Son rehberlere gore tedavi, antifungal tedavi, altta yatan durumlarin kontrolii
ve varsa santral vendz kateterin ¢ikarilmasini igerir (7, 60). Bir hastada kandidemi
tanis1 kesinse ve santral kateteri mevcutsa kateterde kandida biyofilmleri hizla
geliserek tedaviyi zorlagtiracagindan kateter 24 saat iginde ¢ikartilmalidir (7).
Rehberlere gore tedavide kullanilabilecek antifungal ajanlar kaspofungin (BII),
flukonazol (BIl), L-AmB (BII), mikafungin (Bll), vorikonazol (BIl) ve ABLC
(CII),’dir (60).

Tedavi siiresi kii¢lik bebeklerde MSS tutulumu da oldugu varsayilarak en az 3
hafta, daha biiyiik cocuklarda ise kandidanin, kan dolasimindan temizlendigi
kanitlandiktan sonra en az 2 haftadir (60).

2.8.4.3.Invazif Hyalohifomikoz ve Invazif Faohifomikoz Tedavisi

Bu iki enfeksiyonda da tedavi antifungal tedavi, altta yatan durumlarin
kontrolii ve cerrahiyi igermektedir (60). Kisitli klinik ve preklinik verilere dayanarak
vorikonazol her iki enfeksiyonda tercih edilen ajandir (BII, 60). L-AmB ve

posakonazol daha az sayidaki veri dogrultusunda alternatif segeneklerdir.

2.8.4.4.Invazif Mukormikoz Tedavisi

Tedavide Oncelikle altta yatan immiinolojik veya metabolik bozukluklar
diizeltilmelidir, enfekte doku debride edilmeli ve agresif antifungal tedavi
baslanmalidir. Daha yiiksek dozlarda diigiik toksisitesi nedeniyle L-AmB (> 5
mg/kg/giin dozlarda) bu hastalarda ilk tercih antifungal olarak Onerilmektedir
(B11,60). ABLC (BIl) de tercih edilebilir. Posakonazol ise 12 yasindan biiyiik
cocuklarda kullanimi onaylanmis, mukormikozda kurtarma tedavisinde etkinligi

gosterilmis bir antifungaldir (BII) ve ayrica uzun donem oral tedavi avantajini da
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saglar (60). L-AmB ile kaspofungin veya posakonazol birlikte kurtarma tedavisinde
kullanilabilir (CIII,60). Daha hizli tan1 ve agresif cerrahi ve antifungal tedavilere

ragmen kanserli hastalarda mukormikozun mortalitesi halen ¢ok yiiksektir (60).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. CALISMA PLANI

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde
Ekim 2011 ile Ekim 2012 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Caligmaya hematolojik
malignansi tanis1 olan ve febril ndtropeni nedeniyle Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde yatan 55 pediatrik vaka alinmis ve

bu vakalarin 75 febril ndtropeni atagi incelenmistir.

3.2. CALISMA GRUBU

Calismaya hematolojik malignansi tanis1 olan ve febril nétropeni nedeniyle
hastanemizde yatan 55 pediatrik vaka alinmistir.

Calismaya dahil etme kriterleri:
1. 1 yasindan biiyiik, 18 yasindan kiigiik,
2. Hematolojik malignansi (ALL, AML, Kronik Myeloid Lésemi (KML)), HFS,
Miyelodisplastik Sendrom (MDS), Aplastik anemi tanisi olan veya bu tanilarla
kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmis olan,
3. ANS 500 hiicre/mm®nin altinda olan veya 500-1000 hiicre /mm 3 arasinda olup,
48 saat i¢inde 500 hiicre/mm®’ nin altina inecegi tahmin edilen, atesin oral veya
aksiller yolla bir kez 38.3°C veya lizerinde veya 1 saatten uzun bir siire 38° C veya
tizerinde Olctilerek febril nétropeni tanisi alan (6,7),
4. Ayaktan bagvurusunda febril notropeni tanisi alarak Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci1 Cocuk Hastanesi’ne yatirilan veya yatmakta iken febril ndtropeni atagi
gelisen hastalar calismamiza dahil edilmistir.

Calismaya dahil etmeme kriterleri:

1.18 yasindan biiyiik,

2.Hematolojik malignansi tanis1 olmaksizin febril nétropeni olan,

3.Solid tlimori olan,

4 Kendisinin veya ailesinin ¢alismaya katilmama istegi olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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3.3. CALISMA DiZAYNI

Hematolojik malignansili pediatrik vakalar Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramacit Cocuk Hastanesi’ne basvurduklar1 sirada veya Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde yatmakta iken ndtropenik (ANS <500/mm3)
olduklar1 donemde en az 1 saat siireyle >38°C veya bir kez >38,3 °C atesleri
oldugunda bu vakalara rehberlere uygun en az birer set sekilde kan ve kateter
kiltiirleri alindiktan sonra yaymlanmis rehberlere uygun sekilde genis spektrumlu
antibiyotik tedavileri (6rn.Piperasilin-tazobaktam, meropenem, imipenem, sefepim)
baslanmistir. 48-72. saatte atesin devam etmesiyle birlikte veya atagin baslangicinda
Klinik instabilite, direngli patojen siiphesi veya Kkateter enfeksiyonu siiphesi
oldugunda tedaviye vankomisin ve amikasin eklenmistir. Hasta basina bir veya daha
fazla febril notropenik atak ¢aligmaya dahil edilmistir.

Vakalarin izlemdeki her febril noétropeni ataginin birinci, tgilincii, besinci,
yedinci giinlerinde ve riskli donem (ANS<500) devam ettigi siirece haftada iki kez
(3-4 giinde bir) en az 1 mililitrelik serum alinarak GM EIA testi calisilmistir. GM
diizeyleri Hacettepe Universitesi Klinik Patoloji Laboratuvarlarinda Platelia
Aspergillus GM EIA yontemiyle ¢alisilmis ve mevcut rehberlerdeki (7, 60) oneriler
dogrultusunda 0,5 (optik dansite indeksi) esik deger olarak alinmistir.

Bu vakalardan serum GM degeri en az 2 kez yliksek (=0.5) bulunanlar
EORTC/MSG kriterlerine gére IFE varligi agisindan degerlendirilmis ve
smniflanmistir. Rehberlerdeki tanimlar kanserli ve hematopoetik kok hiicre nakil
alicist immiin yetmezlikli hastalarda gelisen IFE’nin tanisinda ii¢ olasilik diizeyi
belirlemistir: 1. Kanitlanmis (proven) IFE, 2.Kuvvetle muhtemel (probable)
IFE,3.Muhtemel (possible) IFE.

Kanmitlanmis (proven) IFE: Tami icin hastalik bolgesinden alinmis bir doku
orneginin histolojik incelemesi veya kiiltiirii (steril materyal veya kan) ile mantarin
gosterilmesi gereklidir (74).

Kuvvetle muhtemel (probable) IFE: Tam igin risk altindaki hastalar
tanimlayan bir konake1 faktorii, hastalik durumuyla uyumlu klinik belirti ve bulgular
ve kiiltiir ve mikroskobik analiz yaninda antijen tayini gibi indirekt testleri de igine

alan mikolojik kanitlardir (74). Konakg1 faktorleri, yakin zamanda >10 giin siireli

nétropeni (<500 nétrofil/mm?® ) dykiisii olmasi, allojenik kok hiicre nakli yapilmis
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olmasi, solid organ nakli yapilmis olmasi, bag doku hastaliklari, uzamis steroid
kullanomi (en az 0.3 mg/kg/giin prednison esdegeri, >3 hft siireyle), T hiicre
baskilayicilart veya niikleozid analoglariyla immiin siipresif tedavi (6nceki 90 giin
boyunca) ve kalitimsal agir immiin yetmezIligi (Kronik Graniilomatdz hastalik veya
SCID) kapsamaktadir (74). Klinik kriterlerden solunum yollariyla ilgili olanlar;
toraks bilgisayarli tomografisinde halo isaretiyle beraber olan veya olmayan, yogun,
iyi smurlt lezyonlar, hava-hilal isareti veya kaviteden birinin bulunmasi,
bronkoskopide (B/S) trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psodomembran, plak veya
eskar gibi trakeobronsit bulgularinin goriilmesi, goriintiilenen siniizitle birlikte goze
yayilan, agr1 dahil akut lokalize agri, siyah eskarli nazal {ilser veya paranazal
siniislerden orbita dahil kemik bariyerlere yayilma gibi bulgulardan en az birinin
olmasidir. MSS IFE tutulumu ile ilgili kriterler ise kraniyel goriintiilemede fokal
lezyonlar ve MRG veya BT’de meningeal tutulum bulgularindan birinin
bulunmasidir (74). Yaygin kandidiyaz icin tani kriterleri ise 6nceki 2 haftadaki
kandidemi epizodunu takiben karaciger veya dalakta kiigiik, hedef-benzeri abseler
(6klizgozl lezyonlar1) veya oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudalardan
en az birinin bulunmasidir (74). Mikolojik kriterler i¢inde direkt testler balgam, BAL
s1vis1, brongiyal firga veya siniis aspiratlarinda sitoloji, direkt mikroskopi veya kiiltiir
ile kiife ait fungal yapilar goriilmesi veya kiiltiirde bir kiif tretilmesini, indirekt
testler, Aspergillozda plazma, serum, BAL veya BOS’ta GM EIA veya bazi
mantarlarda BDG tayinini igerir (74).

Muhtemel (possible) IFE: Bu taniya ise uygun konak¢1 faktdrlerine sahip ve
IFE ile uyumlu yeterli klinik kanit olan ancak herhangi bir tanisal mikolojik destegin
olmadig1 durumlar dahil edilmistir.

IFE igin tanisal degerlendirmeye yonlendiren durumlar sunlar olmustur: 1. 96
saatten uzun siliredir verilen genig-spektrumlu antibiyotik tedavisine direngli
ndtropenik ates, 2. IFE diisiindiiren klinik belirti ve bulgular, 3. Hasta genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi veya steroid alirken akcigerde yeni gelisen bir
infiltrasyon, 4.Solunum yolu materyallerinden kiiflerin izolasyonu veya hiflerin
gosterilmesi ve 5.0ptik dansite degeri >0.5 olan ard arda iki GM EIA test sonucu

bulunmasi.
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Atesi 96 saatten uzun siiren hastalarda tanisal degerlendirme i¢in ek olarak
toraks BT ve siniizitle birlikte géze yayilan agr1 dahil goz veya burun etrafinda akut
lokalize agn, sislik, hassasiyet, burun akintis1 veya burun i¢ kisminda veya sert
damakta siyah eskarli nazal iilser bulunmasi gibi siipheli durumlarda paranazal BT
cekilmigtir. Atesi 96 saatten uzun siiren vakalara goriintiileme ve/veya GM EIA gibi
yapilan ek tetkiklerin sonuclart beklenmeden rehberlere uygun olarak ampirik
antifungal tedavi (kaspofungin veya L-AmB) baslanmistir (1,7,60). BT ¢ekilemeyen
klinik olarak IA siiphesi olan vakalara, iki kez ard arda serum GM EIA testi pozitif
ve/veya toraksBT sonucu IA’y1 destekleyen, BT bulgusu olmayan ancak IA
acisindan klinik olarak siipheli olan vakalara uygun antifungal tedavi (kaspofungin,
L-AmB veya vorikonazol) baglanmistir.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, altta yatan hastaligi, hastalik siiresi
kateter varligi, EORTC/MSG kriterlerine gore varsa IFE tamsi kaydedilmistir.
Ayrica hasta bagina diisen febril nétropenik atak sayisi, incelenen her atak sirasinda
hastanin i¢inde bulundugu tedavi donemi (ALL ve AML hastalar1 i¢in- yeni tani,
remisyon-indiiksiyon, konsolidasyon, idame veya KIiT yapilma durumu), son
kemoterapiden ataga kadar gegen zaman, yliksek riskli kemoterapi alma Oykiisii,
kortikosteroid kullanim1 (dozu, siiresi), atesin siiresi, ANS<I100 oldugunda
nétropeninin siiresi, ANS<100 olma durumu, trombosit sayisinin <50 000 olma
durumu, enfeksiyon tipi (nedeni tanimlanamamis, klinik veya mikrobiyolojik olarak
tanimlanmig), atak Oncesinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi Oykiisii,
antifungal profilaksi kullanimi, varsa IFE tamsi, atak sirasinda yapilan tamisal
tetkikler ve sonuclar1 ve atagin sonucu kaydedilmistir. Ayrica ataklardaki 96 saatten
uzun siliren ates, Oksiiriik, perianal hassasiyet, solunum sikintisi, oksijen ihtiyaci,
hipotansiyon gibi klinik belirtiler ve pndmoni, mukozit, sepsis, ventilator ihtiyact ve
tifilit gibi klinik bulgular da kaydedilmistir.

Hastalarin atak baslangicindaki atesi ve beyaz kiire sayisi, absolii notrofil
sayis1, eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH), CRP, trombosit sayisi, serum GM indeksi
degeri gibi laboratuvar parametreleri tedavinin ilk haftasinda giin asir1 (1.,3.,5. ve 7.
giinlerde) daha sonra haftada iki kez olmak tizere degerlendirilerek kaydedilmistir.

Ataklarda kullanilan antibiyotikler ve antifungaller ve bunlarin kullanim

stireleri belirlenmistir.
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Serum GM testi pozitifligi i¢in esik indeks degeri 0.5 alinmistir. Her atak i¢in
bu esik degere esit veya daha biiyiik en az 1 ve en az 2 GM degeri, GM pozitifligi
olarak ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindiginda, ataklardaki GM pozitifligi durumu,
GM porzitifligi ile IFE tanisi, hastalarmn ve ataklarm 6zellikleri, antibiyotik kullanim,
antifungal kullammi ve atak giinii arasindaki iliskiler, GM’nin IFE tanisindaki
performansi1 (duyarlilik, o6zgiillik, NPV, PPV) incelenmistir. Febril ndtropenik
ataklarda farkli giinlerdeki GM pozitifligi-negatifligi arasindaki iligki, atesin 96
saatten uzun veya kisa siirdiigli durumlarda GM degerleri, toraks BT bulgular1 ve
farkl1 giinlerdeki GM degerleri ve pozitifligi, IFE tanis1 ile ataklarn zellikleri, GM

degerleri, toraks BT bulgular arasindaki iligkiler arastirilmistir.

3.4. SERUM GM INDEKSI TAYINi

Serum GM testi Hacettepe Universitesi Klinik Patoloji Laboratuvarlarinda
Platelia Aspergillus GM Enzyme Linked immiinosorbent Assay [EIA] (Biorad
Laboratuvarlari, Redmond,WA) ile ¢alisilmistir.

Aliman kan ornekleri laboratuvara ulastiktan sonra santrifiij edilerek serum
ayristirtlir. Kullanilan Platelia Aspergillus EIA yonteminde direkt olarak Aspergillus
GM’sini hedef alan sigan EBA-2 monoklonal antikorlar1 kullanilmaktadir. En az
300ul hacmindeki serum Ornekleri EDTA eklenerek 1siyla muamele edilir. Bu
ornekler ve konjugat (peroksidaza bagli monoklonal antikorlar) kitin antikorlarla
kapli ¢ukurlarina konur ve inkiibe edilir. GM antijeni varliginda bir monoklonal
antikor- galaktomannan-monoklonal antikor/peroksidaz bilesigi olusur. Daha sonra
baglanmamis madde yikanarak ortamdan uzaklastirilir ve ¢ukura baglanmis
bilesiklerle baglanarak bir mavi renk reaksiyonu olusturacak madde (Substrat)
eklenir. Asit eklendiginde enzim reaksiyonu durur ve mavi renk sartya doniisiir. Son
olarak drneklerin ve kontrollerin optik dansitesi (absorbansi) bir spektrofotometre ile
olgiiliir. Ornekte GM antijeni varligi veya yokluguna her hasta 6rnegi icin bir
indeksin (optik dansite indeksi) hesaplanmasiyla karar verilir. Bu indeks ornegin
optik dansite degerinin ‘Esik kontrol serumu’ iceren cukurlarin ortalama optik
dansitesine boliinmesiyle elde edilir. 0.5’in altinda indekse sahip serum negatif, 0.5

ve listl ise pozitif kabul edilir.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizlerde ‘SPSS for Windows version 15.0” programi kullanilds.
Sayisal degiskenler ortalama+ standart sapma veya ortanca (min-maks) ile nitelik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Nitelik degiskenler bakimindan gruplar
arasinda farklilik olup olmadig1 ki kare testi ile arastirildi. Iki bagimsiz grup arasinda
sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. GM testinin IFE tanis1 koymadaki tanisal degeri duyarlilik, segicilik,
pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerler ile 6zetlendi. Anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak belirlendi.

3.6. ETIK KURUL ONAYI
Bu calisma Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Proje No: KA- 120085, Karar No: 06-01). Proje Tiirkiye ilag ve Tibbi

Cihaz Kurumu’na sunulmustur.
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4 BULGULAR

4.1 HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Klinigimizde Ekim 2011 ile Ekim 2012 tarihleri arasinda izlenmis olan
toplam 55 hematolojik malignansili, febril niétropenik hasta calismaya alimmustir.
Calismaya aliman hastalarin yas ortalamasi 8.03 +4.6 (ortalama+SD) yildi. Yas
aralig1 1-17.5’ti. 55 hastanin 37’si (% 67.3) erkek, 18’1 (% 32.7) kizd1 (Sekil 4.1).

M Erkek ®Kiz

Sekil 4.1. Hastalarin Cinsiyet Dagilim1

Hastalarin 37°si (% 67.3) ALL, 6’s1 (% 10.9) AML, 6’s1 (% 10.9) aplastik
anemi, 4’1 (% 7.3) primer hemofagositik sendrom (HFS), 2’si (% 1.8) konjenital
notropeni tanisiyla izlenmekteydi (Sekil 4.2). Hastalardan 3’iine (%5.5) allojenik
kemik iligi transplantasyonu yapilmisti. Hastalardan ALL ve AML olanlarin 13’1 (%
23.6) yeni tanm almig ve atak sirasinda kemoterapi almamakta, 2°si (% 40)
indiiksiyon, 9’u (% 16.4) konsolidasyon ve 11’1 (% 20) idame kemoterapisini
almaktaydi (Sekil 4.3). Hastalardan 35’inin (% 63.6) portu, 4’iiniin (% 7.3) gegici
liimenli kateteri mevcuttu, 16 ‘sinin (% 29.1) herhangi bir santral damar yolu

bulunmamaktaydi (Sekil 4.4, Tablo 4.1).
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Calismaya alinan 55 hastanin 23 (%41.8)’ine EORTC/MSG kriterlerine gore
IFE tanis1 konmus ve hastalar bu kriterlere gore smiflandirilmistir. Tiim hastalardan
2 (%3.6)’s1 kanitlanmis, 10 (%18.2)’u kuvvetle muhtemel ve 11 (%20)’1 muhtemel
IFE olarak smiflandirilmistir. Hastalardan 32 (%58.2)’si IFE tanis1 almamustir (Tablo
4.1).

Tablo 4.1.Hastalarm Demografik Ozellikleri

Ozellik Say1 (%)
Hasta sayis1 95
Cins ( Kiz/ Erkek ) 18 (32.7)/ 37(67.3)
Yas
Ortalama + SD 8.03+£4.6
Medyan (arahlik) 8.0 (0.5-17.5)
Altta yatan hastahk
ALL 37 (67.3)
AML 6 (10.9)
Aplastik Anemi 6 (10.9)
HFS 4(7.3)
Konjenital Notropeni 2(1.8)
Kateter varhg:
Port 35 (63.6)
Gegici liimenli 4 (7.3)
IFE olan hastalar 23 (41.8)
Kanitlanmis (proven) 2 (3.6)
Kuvvetle muhtemel (probable) 10 (18.2)
Muhtemel (possible) 11 (20.0)
IFE olmayan hastalar 32 (58.2)

4.2.FEBRIL NOTROPENIK ATAKLARIN OZELLIKLERI

Toplam febril ndtropenik atak sayis1 75, hasta basina atak sayisi1 1-4 arasinda
(medyanl) idi (Tablo 4.2).

Calismaya alinan toplam 43 ALL ve AML tanili hastanin 64 febril nétropenik
atagl sirasinda mevcut hastaliklarinin durumu incelendiginde hastalar ataklarin 9
(%14.7)’unda tan1 aninda, 24 (%39.3)’linde remisyonda ve 28 (%45.9)’inde relaps
durumundaydi (Sekil 4.5) Bu hastalarin febril notropenik ataklar sirasinda iginde
bulunduklari tedavi (kemoterapi) donemi incelendiginde 9 (%14.8)’u tan1 aninda ve

herhangi bir tedavi almamis, 23 (% 37.7)’1i remisyon-indiiksiyon, 16 (%26.2)’s1
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konsolidasyon ve 13 (%21.3)’ii idame donemindeydi. Hastalardan 3 (%4)’iine
allojenik KIiT yapilmist: (Tablo 4.2).

ALL ve AML hastalarinin aldiklar1 son kemoterapiden febril nétropenik atak
baslangicina kadar gegen siire ortalama 9.8 £5.6 (2-28 giin[medyan 8.5]) giindii.

M Tani ani
B Remisyon

Relaps

Sekil 4.5.Hastalarin Atak Sirasinda Hastalik Durumuna Goére Dagilimi

ALL ve AML tanili hastalarin en ge¢ 1 ay dncesinde kemoterapi alma dykiisii
sorgulandiginda, 52 atakta hastalarin kemoterapi alma 6ykiisii mevcuttu ve bunlardan
16 (kemoterapi alanlarin %48.9°u)’s1 yiiksek doz metotreksat, 15 (%45.4)’1 vinkristin
ve 2 (%6.1)’si1 siklofosfamid gibi belirgin mukoza hasar1 yaparak fungal enfeksiyon
riskini arttiran ajanlardi (Tablo 4.2).

Febril noétropeni ataklarindan 18 (%24)‘inde hastalar atak sirasinda
kortikosteroid kullanmaktaydi, bunlardan 12 (%66.7)’s1 yiiksek doz (>2 mg/kg/giin
prednizon esdegeri olarak deksametazon), 6 (%33.3)’s1 diisik doz steroid
kullanmaktaydi. Atagin baslangicina kadar hastalarin kortikosteroid kullanma stiresi
0.5-1.5 (medyan 1.3) aydi1 (Tablo 4.2).

Hastalarin ataklardaki toplam ates siiresi 4.8+ 4 (0.5-15 [medyan 3]) giindi
Atesin bes glinden uzun siirdiigii atak sayist 25, kisa siirdiigli atak sayis1 50 idi.
Ataklardaki ANS < 100/mm? oldugu nétropeni siiresi 2-14 (medyan 7) giindii.
Yiiksek risk kriterleri arasinda degerlendirilen ANS’ nin100 hiicre/mm®nin altinda
oldugu atak sayis1 33 (tiim ataklarin %44°1i) ve trombosit sayilarinin 50 000/ mm®’iin
altinda oldugu atak say1s139 (%52) idi (Tablo 4.2).

Tim ataklarin 37 (%49.3)’sinde atesin nedeni tanimlanamazken, 27

(%36)’sinde klinik olarak tanimlanmis ve 11 (%14.7) ‘inde mikrobiyolojik olarak
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tanimlanmis enfeksiyon tespit edilmistir. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis yani
enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen, klinik bulgularla birlikte veya en az iki ayr1
kiiltiirde iireme tespit edilen ataklarin 11 (%14.7) ‘inde kan kiiltiirlinde tireme
mevcuttu, bunlarin 1’inde C.tropicalis, 4’tinde (%36.4) metisiline direngli S.
epidermidis, 2°sinde E. coli, 1’inde Enterobacter cloacae, 1’inde metisillin direngli
S. hominis (iki ayr1 kiiltiir iiremesinde tespit edildi), 1’inde S.cristatus (iki ayri kiltiir
tiremesinde tespit edildi), 1’inde metisiline direngli S.pasteuri (iki ayr1 kiiltiir
tiremesinde tespit edildi) liremesi olmustur. Ayrica kan kiiltiirlinde GSBL pozitif
E.cloacae iireyen hastanin burun mukozasindan alinan oOrnekte GSBL pozitif
E.cloacae ve Aspergillus flavus kompleksi tiremesi olmustur (Tablo 4.2).

Oncesinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi dykiisii olan atak sayis1 6
(%38) idi. Bu antibiyotiklerin kullanim siiresi 8.8 + 2.5 [medyan 9.5 (5-12)] giindii.
Atak sirasinda ve dncesinde antifungal profilaksisi (flukonazol) kullanilan atak sayisi
28 (%37.3) idi (Tablo 4.2).

Yetmis bes atak arasinda IFE tanis1 koyulan atak sayis1 27 (%36) idi. 2011
EORTCWSG kriterlerine gére bunlardan 2 (%7.4)’si kanitlanmis, 12 (%44.4)’si
kuvvetle muhtemel ve 13 (%48.1)’ii muhtemel IFE olarak simiflandirilmistir (Tablo
4.2). Kamtlanms IFE olarak degerlendirilen ataklardan birinde relaps ALL
hastasinin nekrotik goriinlimlii burun mukozasindan alman Ornegin kiiltlirtinde
Aspergillus flavus kompleksi tiremesi oldu ve dokunun histopatolojik incelemesinde
Aspergillus hifleri goriildii. Hastanin toraks ve paranazal BT’sinde de IPA ile
uyumlu bulgular vardi ve serum GM diizeyleri ilk gilinden itibaren yiiksekti.
Kanitlanmis IFE olan diger atakta ise relaps ALL olan hastanin kan kiiltiiriinde
C.tropicalis iiremesi oldu. Hastanin akciger grafisinde ve toraks BT’sinde
pnomoniyle uyumlu bulgular vardi ve solunum sikintist nedeniyle mekanik
ventilatérde izlendi. Kamtlanmis IFE ile uyumlu febril ndtropenik atak geciren her
iki hasta da eksitus oldu. Kuvvetle muhtemel IFE olan bir relaps ALL hastasinin
toraks BT sinde IPA ‘y1 diisiindiiren bulgular ve agir tifiliti mevcuttu. Bu hasta da
mekanik ventilatore baglandi, ARDS (akut respiratuvar distres sendromu) ve

pulmoner kanama sonucu hasta kaybedildi.



Tablo 4.2.Febril Notropenik Ataklarin Ozellikleri
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Ozellik Say1 (% )
Toplam Atak Sayisi 75
Hasta basina diisen atak sayisi

Ortalama + SD 1.4+0.8

Medyan (aralik) 1(1-4)
Tedavi donemi

Yeni tam (tedavi almams) 13 (17.3)
Remisyon-indiiksiyon 25 (33.3)

Konsolidasyon 16 (21.3)

Idame 18 (24.0)
Allojenik transplantasyon 3(4.0)
Son tedaviden (kemoterapi) sonra gecen
siire (giin)

Ortalama + SD 9.8+5.6

Medyan (aralik) 8.5 (2-28)
Yiiksek riskli tedavi oyKkiisii 32 (42.7)

Y. doz metotreksat 16 (50)

Vinkristin 15 (46.9)

Siklofosfamid 1(3.1)
Kortikosteroid kullanimi 18 (24)

Doz

Yiiksek 12 (66.7)
Diisiik 6 (33.3)

Siire (ay)

Medyan (aralik) 1.3 (0.5-15)
Ates siiresi

Ortalama + SD 48+4.0

Medyan (arahk) 3.0 (1-18)
Notropeni siiresi (giin)

Medyan (aralik) 7.0 (2-140)
Notrofil sayis1 <100 hiicre/mm?® 33 (44)
Trombosit sayis1 < 50 000 /mm® 39 (52)
Enfeksiyon

Neden tanimlanamamis 37 (49.3)

Klinik olarak tanimlanmis 27 (36)

Mikrobiyolojik olarak tamimlanmis 11 (14.7)
Genis spektrumlu antibiyotik kullanim 6 (8)
oyKkiisii

Siire (giin)

Ortalama+SD 8.8+2.5
Medyan (aralik) 9.5 (5-12)

Antifungal profilaksi kullanimi 28 (37.3)

IFE olan ataklar 27 (36)

Kamtlanmis (proven) 2(7.4)

Kuvvetle muhtemel (probable) 12 (44.4)

Muhtemel (possible) 13 (48.1)
IFE olmayan ataklar 48 (64)

Eksitus

3 (5.4)
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4.3. FEBRIL NOTROPENIK ATAKLARIN BASLANGICINDA iFE’YE
YONELIK YAPILAN TANISAL CALISMALAR

Febril notropenik hastalarin tiimiine atak baslangicinda akciger grafisi
cekilmistir. Ataklarin 19 (% 25.3)’unda akciger grafisinde pozitif bulgu (halo isareti,
tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii, nodiiller, kavite, infiltrasyon, konsolidasyon,
plevral effiizyon gibi ) mevcuttu. Bunlarin 2 (%10.5)’sinde IFE diisiindiiren (siipheli)
bulgu, 14 (%73.7)’iinde IFE ile uyumlu bulgu (halo isareti, tomurcuklanmis aga¢
gbriinlimii, nodiiller, kavite) saptanmistir. Abdominal USG yapilan 26 (%34.6)
ataktan 15 (%57.7)’inde pozitif bulgu (hepatosplenomegali, lenfadenopati, dalakta
hipoekoik nodiiller gibi) saptanmustir. Bunlarin 2 (%13.3)’sinde IFE diisiindiiren
(siipheli) bulgu, 1 (%6.6)’inde IFE ile uyumlu bulgu (dalakta hipoekoik nodiiller)
tespit edilmistir (Tablo 4.3) Abdominal USG’sinde dalakta hipoekoik nodiiller olan
hastada kanda kandida iiremesi olmamustir.

Atesi 96 saatten uzun siiren IFE enfeksiyon siiphesi olan veya atagin
baslangicinda oOksiiriigii veya akciger grafisi bulgusu olan hastalarin toplam 28
(%37.3) ataginda toraks BT c¢ekilmistir. Bunlardan 18 (%64.3)’inde pozitif bulgu
(infiltrasyon, konsolidasyon, buzlu cam dansitesi, hiler lenfadenopati, nodiiller,
fungus topu, kavitasyon gibi), 3 (%16.7)’iinde IFE diisiindiiren (siipheli) bulgu,13
(%72.2)’iinde ise IFE ile uyumlu bulgu gériilmiistiir. Sinonazal enfeksiyonla uyumlu
bulgusu olan hastalarin toplam 10 (%13) ataginda paranazal BT ¢ekilmistir.
Bunlardan 3 (%30)’linde pozitif bulgu (siniizit, yumusak doku kalinlagmasi gibi), 3
(%50)’iinde IFE diisiindiiren (siipheli) bulgu ve 2 (%33.3)’sinde IFE ile uyumlu
bulgu tespit edilmistir. Toraks BT’lerin 10 (% 35.7)’'unda hi¢bir bulguya
rastlanmamistir. Ataklarda toraks BT 4.4 + 3.3iincii giinde, en erken 1. ve en ge¢ 13.
Giinde (medyan 5. giinde) ¢ekilmistir (Tablo 4.3). Histopatolojik inceleme sadece bir
vakada yapilmistir ve nekrotik goriinimlii burun mukozasindan alinan Ornekte
Aspergillus hifleri goriilmiistiir.

Ataklarin birinci gilinlinden itibaren ilk hafta giin asir1 (1.,3.5. ve 7.giinlerde),
daha sonraki haftalarda haftada iki kez olmak {izere tiim hastalardan toplam 417, her
bir atak basina 5.6 + 3.3 ve 2 -20 (medyan 4) GM o6rnegi alinmistir. Olgiillen GM
optik dansite indeksi degerleri 0.02 ile 17.2 (medyan 0.28) arasinda degismektedir.
GM pozitifligi iki farkli sekilde degerlendirilmistir. Birinde 0.5 esik deger
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alindiginda bir atak siiresince bu degere esit veya ondan biiyiik 1 veya daha fazla GM
degerinin bulunmasi GM pozitifligi olarak alimmustir. Diger durumda rehberlerde
onerildigi sekilde yine bir atak stiresince 0.5 esik degerine esit veya ondan biiyiik 2
veya daha fazla degerin bulunmasi GM pozitifligi olarak alinmistir. Buna gore esik
degere esit veya ondan biiyiik 1 veya daha fazla GM degerinin bulundugu atak sayist
35 (%46.7), 2 veya daha fazla degerin bulundugu atak sayist ise 16 (%21.3)
bulunmustur (Tablo 4.3). Ataklar siiresince ilk haftada giin asir1, daha sonra haftada
iki kez olmak iizere en fazla 6 haftaya kadar GM takibi yapilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Ataklarin Baslangicinda IFE’ye Yonelik Yapilan Tanisal Calismalarin

Sonuglarinin Dagilimi

Tamsal Tetkik Atak Sayis1 (%)
Akciger grafisi 75 (100)
Pozitif bulgu var 19 (25.3)
IFE diisiindiiren (siipheli) bulgu 2 (10.5)
iFE bulgusu 14 (73.7)
Diger 3(15.8)
Pozitif bulgu yok 56 (74.6)
Abdominal USG 26 (34.1)
Pozitif bulgu var 15 (57.7)
IFE diisiindiiren (siipheli) bulgu 2 (13.3)
IFE bulgusu 1 (6.6)
Diger 12 (80)
Pozitif bulgu yok 11 (42.3)
Toraks BT 28 (37.3)
Pozitif bulgu var 18 (64.3)
IFE diisiindiiren (siipheli) bulgu 3(16.7)
IFE bulgusu 13 (72.2)
Diger 2(11.2)
Pozitif bulgu yok 10 (35.7)
Toraks BT giinii
Ortalama +SD 44433
Medyan (aralik) 5 (1-13)
Paranazal BT 10 (13)
Pozitif bulgu var 6 (37.5)
IFE diisiindiiren (siipheli) bulgu 3 (50)
iFE bulgusu 2 (33.3)
Diger 1(16.7)
Pozitif bulgu yok 4 (40)
Histolojik inceleme 1(1.3)
GM érnek sayisi (toplam) 417
Atak basina GM ornek sayis1
Ortalama + SD 56+33
Medyan (aralik) 4.0 (2-20)
GM degerleri
Medyan (aralik) 0.28 (0.02-17.2)
GM porzitifligi (=0.5 ,> 1 deger) 35 (46.7)

GM porzitifligi ( =>0.5, >2 deger) 16 (21.3)




Tablo 4.4. Ataklarda GM Degerlerinin Dagilim1
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GM pozitif GM degerleri
Zaman Ornek sayisi ornek sayisi (%) Medyan (arahk)
1.giin 75 19 (25.3) 0.27 (0.06-10.9)
3. giin 74 10 (13.3) 0.23 (0.05-11.3)
5. giin 69 18 (26.1) 0.29 (0.03-17.2)
7. giin 60 11(18.3) 0.26 (0.02-14.7)
2. hafta 1.deger 35 8 (22.9) 0.32 (0.05-7.9)
2.hafta 2.deger 24 5 (20.8) 0.29 (0.04-8.8)
3.hafta 1.deger 19 5 (26.3) 0.22 (0.04-3.7)
3.hafta 2.deger 15 8 (53.3) 0.56 (0.06-3.7)
4.hafta 1.deger 14 7 (50.0) 0.54 (0.04-2.97)
4.hafta 2.deger 10 5 (50.0) 0.37 (0.11-2.66)
S.hafta 1.deger 4 3(75.0) 1.15 (0.10-1.54)
S.hafta 2.deger 4 3 (75.0) 1.0 (0.2-2.28)
6.hafta 1.deger 4 3 (75.0) 1.0 (0.25-1.51)
6.hafta 2.deger 4 3 (75.0) 0.8 (0.10-1.74)

4.4 ATAKLARDA HASTALARIN KLIiNiK BELIRTi VE BULGULARI

Calismamizda atesin 96 saatten uzun siirdiigli atak sayisi 25 (%35.2) idi.

Ataklara en sik eslik eden belirtilerden Oksiiriikk 23 (%30.7), perianal hassasiyet 6

(%38), solunum sikintist 3 (%4) ve hipotansiyon 1 (%1.3) atakta goriilmiistiir. Klinik
bulgulardan pnémoni 11 (%14.7), mukozit 9 (%12), tifilit 2 (%2.7) ve sepsis 2

(%2.7) atakta tespit edilmistir. Kanitlanms IFE olarak degerlendirilen bir atakta ise

hastanin mekanik ventilatdr ihtiyaci olmustur (Tablo 4.5).

GM’nin en az 2 pozitif degeri alindigr durumda GM pozitiflik oranlar1 atesin > 96

saat siirdiigli ataklarda %36.0, hastada oksiirtik olanlarda %21.7, perianal hassasiyet

olanlarda %33.3, solunum sikintis1 olanlarda %66.7 ve oksijen ihtiyaci olanlarda

%66.7 bulunmustur. GM pozitifligi hastada pnomoni bulgusunun olan ataklarda

%27.3 ve mukozit olanlarda %33.3’tlir. Hastada sepsis bulgular1 olan 2 ataktan
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birinde, tifilit olan 3 atagin hepsinde ve ventilator ihtiyacinin oldugu bir atakta da

GM pozitifligi saptanmigtir.

Tablo 4.5. Ataklarda Hastalarin Klinik Belirti ve Bulgularinin Dagilim1

Belirtiler Var (%) Yok (%)
Ates (>96 saat) 25 (35.2) 50 (64.8)
Oksiiriik 23 (30.7) 52 (69.3)
Perianal hassasiyet 6 (8.0) 69 (92.0)
Solunum sikintis1 3(4.0) 72 (96.0)
Oksijen ihtiyaci 3(4.0) 72 (96)
Hipotansiyon 1(1.3) 74 (98.7)

Bulgular ve Tanilar

Pnémoni 11 (14.7) 64 (85.3)
Mukozit 9 (12.0) 66 (88.0)
Sepsis 2(2.7) 73 (97.3)
Ventilator ihtiyaci 1(1.3) 74 (98.7)
Tifilit 2(2.7) 73 (97.3)

4.5. ATAKLARDA LABORATUVAR PARAMETRELERI

Febril notropenik ataklarda beyaz kiire sayilari 100-194000 (medyan 1600),
ANS 0-1100 (medyan 108), trombosit sayilar1 700-38700 (medyan 49000), INR
1.01-1.53 (medyan 1.2), eritrosit sedimentasyon hiz1 2-210 (medyan 33.5) ve CRP
0.33-29.4 (medyan 3.82) degerleri arasinda seyretmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Ataklarda Hematolojik Parametreler ve Akut Faz Reaktanlarinin

Dagilimi
Parametre  BK sayisi ANS Trombosit INR Eritrosit CRP
sayisi Sedimentasyon Hizi
Medyan 1600 108 (0- 49000 (700- 1.2 33.5 (2- 210) 3.82
(arahik) (100- 1100) 387000) (1.01- (0.33-
194000) 1.53) 29.4)

4.6. ATAKLARDA UYGULANAN ANTIBIYOTIK VE ANTiFUNGAL
TEDAVILER

Calismamizda febril notropenik ataklarda en sik kullanilan antibiyotikler
ampirik tedavide de en sik kullanilan karbapenemler (%80), amikasin (%61.3),
vankomisin (%44) ve teikoplanin (%21.3) olmustur. Antibiyotikler en az 5, en fazla
85 (medyan 14) giin siireyle kullanilmistir. Toplam 49 (tiim ataklarin %65.3’1i) atakta
antifungal ajan kullanildigi, bunlardan en sik tercih edilenlerin amfoterisin B
(antifungal kullanilan ataklarin %30.6’s1), flukonazol (%26.5), kaspofungin (%26.5)
ve vorikonazol (%16.3) oldugu belirlenmistir. Febril ndtropenik ataklarda antifungal
tedavi atagin ortalama 4.4 + 4.3iincii giiniinde, en erken 1., en ge¢ 21. (medyan 3)
giinlinde baslanmistir. Antifungal tedavi en az 6, en fazla 85 (medyan 14) giin
stireyle kullanilmistir (Tablo 4.7).



Tablo 4.7. Ataklarda Uygulanan Antibiyotik ve

Kullanim Siirelerinin Dagilim1
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Antifungal Tedavilerin ve

Antibiyotik Kullanim Say1 (%)
Karbapenemler (Meropenem, 60 (80.0)
Imipenem)
Amikasin 46 (61.3)
Vankomisin 33 (44.0)
Teikoplanin 16 (21.3)
Klaritromisin 16 (21.3)
Trimetoprim-sulfametoksazol 11 (14.7)
Piperasillin-tazobaktam 9 (12.0)
Sefepim 8 (10.7)
Siprofloksasin 7(9.3)
Seftazidim 4 (5.3)
Antibiyotik kullanim siiresi

Medyan (arahlik) 14 (5.0- 85.0)
Antifungal kullanim
Amfoterisin B 15 (30.6)
Flukonazol 13 (26.5)
Kaspofungin 13 (26.5)
Vorikonazol 8 (16.3)
Antifungal baslama giinii

Ortalama + SD 44+43

Medyan (aralik) 3.0 (1-21)
Antifungal kullanim siiresi

Medyan (arahk) 14 (6.0-85)

4.7. GM POZITIFLIGI iLE IFE TANISI ARASINDAKI iLiSKi

0.5 esik degerine esit veya ondan biiylik en az 1 GM degeri alindiginda GM
pozitif 35 atak arasinda IFE olmayan 13 (%37.1), kuvvetle muhtemel IFE 12
(%34.3), muhtemel IFE 8 (%22.9) ve kanitlanmis iFE 2 (%5.7) atak mevcuttur. IFE

olan ataklar arasinda GM pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmustur(p=0.014, Tablo 4.8). Kuvvetle muhtemel (12 hasta)ve kanitlanmis (2
hasta) IFE olarak degerlendirilen ataklarin tiimiinde GM pozitifligi tespit edilmistir.
Ayrica IFE olmayan vakalarin da 13 (% 27.1)’iinde GM pozitif bulunmustur. GM
pozitif ve negatif olan ataklar arasinda da IFE tanis1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.002,Tablo 4.8). GM pozitif ataklarin ¢ogunlugu (22
[%62.8]) kanitlanmis, kuvvetle muhtemel veya muhtemel IFE oldugu gériilmiistiir.
GM negatif ataklarin ¢ogunlugunu ise (35 [%87.5]) IFE olmayan ataklar
olusturmustur ve sadece 5 (%12.5) muhtemel IFE olan atakta GM negatif
bulunmustur (Tablo 4.8).

Esik degere esit veya daha biiyiik en az 2 degerin bulundugu 16 atak arasinda
IFE olmayan 1 (%6.3), kuvvetle muhtemel IFE olan 7 (%43.8), muhtemel IFE olan 7
(%43.8)ve kanitlanmis IFE olan 1 (%6.3) atak mevcuttur. IFE olan ataklar arasinda
GM pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.962).
GM pozitif ve negatif olan ataklar arasinda IFE tamis1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.011). GM pozitif ataklarin cogunlugunu (15 [%93.7])
IFE olan ataklar, GM negatif ataklarin ¢ogunlugunu (47 [%79.7]) ise IFE olmayan
ataklar olusturmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. GM Pozitifligi ile IFE Tams1 Arasindaki iliski

IFE Tams1 GM GM p GM GM p
pozitifligi negatifligi pozitifligi negatifligi
(%) (%) (%) (%)
=0.5>1 =0.5>2
deger) deger)

Yok 13 (37.1) 35 (87.5) 1(6.3) 47 (79.7)

Kanitlanmis 2(5.7) 0 1(6.3) 1(.7)

(Proven)

Kuvvetle 12 (34.3) 0 7 (43.8) 5 (8.5)

muhtemel

(Probable)

Muhtemel 8 (22.9) 5 (12.5) 7 (43.8) 6 (10.2)

(Possible)

Toplam 35 (46.7) 40 (53.3) 0.014% 16 (%21.3) 59 0.962%
0.002° 0.011°

2. IFE diisiiniilen hastalar arastnda GM pozitifligi agisindan farki gosteren p degeri

®:GM pozitif ve negatif ataklar arasinda IFE tams1 agisindan farki gdsteren p degeri
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48. IFE TANISINDA GM’NIN PERFORMANSI (DUYARLILIK,
OZGULLUK, PPV, NPV, YANLIS POZITIiFLIiK)

Esik degere esit veya biiylik en az 1 GM degeri pozitif olarak alindiginda GM
testinin genel olarak (kanitlanmis, kuvvetle muhtemel ve muhtemel birlikte) atak
diizeyinde IFE tanisindaki duyarliligi %81.5 (%95 CI 61.9-93.7), dzgiilliigi % 72.9
(%95 CI 58.2-84.7), pozitif tahmini degeri (PPV) % 62.9 (%95 CI 44.9-78.5),
negatif tahmini degeri (NPV) % 87.5(%95 CI 59.7-94.8), yanlis pozitiflik oran1 %28
bulunmustur (Tablo 4.9). Hasta diizeyinde bakildiginda GM testinin genel olarak IFE
tanisindaki duyarliligr %55.0 (%95 CI 31.5-76.9), 6zgiilligi % 51.4 (%95 CI 34.0-
68.6), PPV % 39.3 (%95 CI 21.5-59.4), NPV % 66.7 (%95 CIl 45.6-83.8), yanlis
pozitiflik oran1 %49 bulunmustur (Tablo 4.9).

Esik degere esit veya biiylik en az 2 GM degeri pozitif olarak alindiginda GM
testinin genel olarak atak diizeyinde IFE tanisindaki duyarliigi % 55.6 (%95 CI
35.3-74.5), ozgillugi % 97.9(%95 CI 88.9-99.9), PPV % 93.7 (%95 CI169.8-99.8),
NPV % 79.7(%95 Cl 67.2-89.0) ve yanlis pozitiflik oran1 %3 bulunmustur (Tablo
4.9). Hasta diizeyinde ise GM testinin genel olarak IFE tamsindaki duyarlilig % 75.0
(%95 CI 50.9-91.3), ozgilliigii % 31.4 (%95 CI 16.9-49.3), pozitif tahmini degeri
(PPV) % 3 (%95 CI 23.4-55.4), negatif tahmini degeri (NPV) % 68.7(%95 CI 40.4-
89.5) ve yanlis pozitiflik oran1 %69 bulunmustur (Tablo 4.9).



Tablo 4.9. IFE Tanisinda GM’nin Performansinin Hasta ve Ataklar Diizeyinde Degerlendirilmesi
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GM 21 deger pozitif

GM >2 deger pozitif

ATAK

Kanitlanmi
s-Kuvvetle
muhtemel
IFE
Muhtemel
iFE

Tiim iFE

HASTA
Kanitlanmm
s-Kuvvetle
muhtemel
iFE
Muhtemel
IFE

Tiim iFE

Duyarhhk
(%) (%95
Cl)

100 (76.8-
100)

61.5 (31.6-
86.1)
815 (61.9-
93.7)

66.7 (34.9-
90.1)

62.5 (24.5-
91.5)
55.0 (31.5-
76.9)

Ozgiilliik
(%) (%95
Cl)

72.9 (58.2-
84.7)

72.9 (58.2-
84.7)
72.9 (58.2-
84.7)

51.4 (34.0-
68.6)

48.6 (31.4-
66.0)
51.4
68.6)

(34-

PPV (%)
(%95 CI)

51.9 (31.9-
71.3)

38.1 (18.1-
61.6)
62.9 (44.9-
78.5)

32.0 (14.9-
53.5)

217 (7.5
43.7)
39.3 (21.5-
59.4)

NPV (%)
(%95 ClI)

100
100)

(90-

875 (73.2-
95.8)
87.5 (73.2-
95.8)

81.8 (59.7-
94.8)

85.0 (62.1-
96.8)
66.7 (45.6-
83.8)

Yanhs
Pozitiflik
(%)

27.0

28.0

28.0

49.0

52.0

49.0

Duyarhhk
(%) (%95
Cl)

57.1 (35.3-
74.5)

53.8 (25.1-
80.8)
55.6 (35.3-
74.5)

75.0 (42.8-
94.5)

75.0 (34.9-
96.8)
75.0 (34.9-
96.8)

Ozgiilliik
(%) (%695
Cl)

97.9 (88.9-
99.9)

97.9 (88.9-
99.9)
97.9 (88.9-
99.9)

31.4 (16.9-
49.3)

314 (16.9-
49.3)
314 (16.9-
49.3)

PPV (%)
(%95 CI)

88.9 (51.8-
99.7)

875 (47.3-
99.7)
93.7 (69.8-
99.8)

27.3 (13.3-
45.5)

20.0
38.6)
385 (23.4-
55.4)

(7.7-

NPV (%)
(%95 CI)

88.7 (77.0-
95.7)

88.7 (77.0-
95.7)
79.7 (67.2-
89.0)

78.6 (49.2-
95.3)

84.6 (54.6-
98.1)
68.7 (40.4-
89.5)

Yanhs

Pozitifl
ik (%)
3.0

3.0

3.0

69.0

69.0

69.0
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49. GM POZITIFLIGI ILE HASTA VE ATAK OZELLIKLERi
ARASINDAKI ILISKI

Bir febril nétropeni ataginda esik degere (0.5) esit veya bliylik en az 1 GM
degerinin pozitif kabul edildigi GM pozitifligi ile hastalarin cinsiyet, yas, kateter
varlig1 ve hasta basina diisen atak sayis1 gibi 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmamistir (p <0.05) (Tablo 4.10). Ayn1 kosuldaki GM pozitifligi
ile ataklar sirasinda hastaligin durumu, notropeni siiresi, ates siiresi, atesin 96 saatten
uzun siirmesi ve antifungal tedavi kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (Tablo 4.10). GM pozitif olan ataklardan hastaligin remisyon (12[%40])
ve relaps (15 [%50]) durumunda olup 6ncesinde kemoterapi verilmis olan atak sayisi
GM negatif ataklardan anlamli derecede daha fazla bulunmustur (p=0.049, Tablo
4.10). Tam anindayken ve heniiz kemoterapi uygulanmamigken gegirilen febril
notropenik ataklarin ¢ogunlugu (11 [%78.5]) GM negatif bulunmustur. Notropeni
(ANS < 500) siiresi degerlendirildiginde GM pozitif ataklarda ndtropeni siiresinin
(10 [2-140]) GM negatif ataklardan (7 [2-14]) anlamli derecede daha uzun oldugu
gozlenmistir (p=0.002, Tablo 4.10). GM pozitif ataklarda ates siiresinin (4.5 [1-15])
GM negatif ataklardan (3 [1-18]) anlamli derecede daha uzun oldugu bulunmustur
(p=0.018, Tablo 4.10). Doksan alt1 saatten uzun siiren atesin GM pozitif ataklarda (
17 [%50]) GM negatif ataklardan (8[%21.6]) anlaml1 derecede daha sik goriildiigi
belirlenmistir (p= 0.024,Tablo 4.10). Antifungal tedavi kullaniminin GM pozitif
ataklarda (21 [%60]) GM negatif ataklardan (11[%27.5]) anlaml1 derecede daha fazla
oldugu gozlenmistir (p= 0.009,Tablo 4.10).

Esik degere (0.5) esit veya biiylik en az 2 GM degeri pozitifligi ile hastalarin
yasi, ataklardaki notropeni siiresi, ates siiresi, kullanilan son kemoterapi ajanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (Tablo 4.10). GM pozitif olan
ataklarda yas ortalamasi (9.1+£4.9 yil) negatif olanlara (6.9+4.0 y1l) gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazladir (p=0.005, Tablo 4.11). En az 1 yiiksek GM
degerinin pozitif alindig1 duruma benzer sekilde en az 2 yiiksek GM degerinin pozitif
alindiginda da ndtropeni siiresinin GM pozitif ataklarda negatif olanlara gore anlaml
sekilde daha uzun oldugu goézlenmistir (p= 0.004, Tablo 4.10). Ayni sekilde ates
stiresinin de GM pozitif olan ataklarda (7 [2-15] giin) negatif ataklardan (3 [1-

18]giin) anlamli derecede daha uzun oldugu bulunmustur. Onceki en son kemoterapi
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doneminde mukozal hasar yapan metotreksat, vinkristin veya siklofosfamidi alma
oran1 GM pozitif ataklarda (%75) GM negatif ataklardan (%37.3) anlamli derecede
daha yiiksektir (p=0.014) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10.GM Pozitifligi ile Hasta ve Atak Ozellikleri Arasindaki Iliski

GM pozitifligi GM pozitifligi
=0.5 GM negatifligi p 0.5 GM p
Parametre >1deger)(%) (%) >2deger)(%) negatifligi
(%)
Cins
Kiz 11 (40.7) 7 (25.0) 0.339 4 (25.0) 14 (35.9) 0.641
Erkek 16 (59.2) 21 (75.0) 12 (75.0) 25 (64.1)
Yas
Ortalama +SD 9.1+49 6.9+4.0 0.092 11.1£5.0 6.8+3.8 0.005
Medyan (aralik) 9 (1-17.5) 5.5(0.5-16) 12 (2-17.5) 6 (0.5-16)
Tedavi donemi

Tam an1 3(10.0) 6 (19.4) 0.770 1(7.1) 8 (17.0) 0.572

Indiiksiyon 12 (40.0) 11 (35.5) 6 (42.9) 17 (36.2)

Konsolidasyon 8 (26.7) 8 (25.8) 5 (35.7) 11 (23.4)

idame 7(23.3) 6 (19.4) 2(14.3) 11 (23.4)

Hastalik durumu

Tam an1 0.049 0.083

Remisyon 3(10.0) 11 (35.5) 1(7.1) 13 (27.7)

Relaps 12 (40.0) 10 (32.3) 4 (28.6) 18(38.3

15 (50.0) 10 (32.3) 9 (64.3) 16 (34.0)
Atak sayis1

Ortalama + SD 1.46 £0.8 1.26+0.7 0.234 1.5+0.7 1.32 +0.8 0.334

Medyan (aralik) 1(1-4) 1(1-4) 1(1-3) 1(1-4)

Kateter varhigi 29 (51.8) 10 (25.0) 0.208 14 (25) 25 (42.4) 0.330
ANS<100/mm® 17 (%50.0) 16 (40.0) 0.608 7 (43.7) 26 (44.0) 1.000
Notropeni siiresi

Medyan (aralik) 10 (2-140) 7 (2-14) 0.002 11 (6-140) 7 (2-42) 0.004
Trombosit sayisi
(/mm®) 20 (57.1) 19 (47.5) 0.547 10 (62.5) 29 (49.1) 0.506

<50000 15 (42.8) 21 (52.5) 6 (37.5) 30 (50.8)
>50000
ESH

Medyan (aralik) 30.5 (2-120) 38.5 (2-210) 0.696 38.5 (2-64) 30.5 (2-210) 0.906
CRP (g/dl)

Medyan (aralik) 5.04 (0.33-25.10) 2.9 (0.6-29.4) 0.302 3.05 (0.33-15.3) 3.8 (0.33- 0.714

29.4)
Baslangictaki ates
0)
Ortalama £SD 38.6+0.3 38.6+0.4 0.351 38.6£0.2 38.6+0.3 0.227
Medyan (aralik) 38.6 (38-39.5) 38.5 (38.2-40.5) 38.7 (38-40.5) 38.5 (38-40.5)
Ates siiresi (giin)

Medyan (aralik) 4.5 (1-15) 3(1-18) 0.018 7 (2-15) 3(1-18) 0.007
Uzams ates (>96sa) 17 (50.0) 8 (21.6) 0.024 9 (60.0) 16 (28.5) 0.050
Mukozit 6 (17.1) 3(7.5) 0.289 3 (%18.7) 6 (10.2) 0.392
Pnémoni 8 (22.8) 3(7.5) 0.122 3(18.7) 8 (13.6) 0.692
Son KT ajanlar
(Mtx, Vinkristin, 20 (%57.1) 14 (35.0) 0.149 12 (75) 22 (37.3) 0.014
Siklofosfamid)

Antifungal profilaksi 13(37.1) 15 (37.5) 1.000 5 (%31.2) 23(33.3) 0.783
kullanim

Antifungal tedavi 21 (%60) 11 (27.5) 0.009 10 (%62.5) 22 (37.3) 0.128
kullanim

Antifungal baslama

giinii

Medyan (aralik) 3 (1-14) 5 (1-21) 0.501 5 (1-7) 3 (1-21) 0.945
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4.10. GM POZITIFLIGI VE ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Febril notropeni ataklarinda esik degere esit veya biiyiik en az 1 veya en az 2
GM degerinin alindigt GM pozitifligi ile ataklarda kullanilan antibiyotik tedavileri
arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore sadece esik degerde veya iizerinde en az 1
GM degerinin pozitif kabul edildigi durumda siprofloksasinin GM pozitifligi ile
iligkisi oldugu bulunmustur (p=0.034). Diger antibiyotiklerle GM pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iliski bulunmamustir (p >0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. GM Pozitifligi ile Antibiyotik Kullanim1 Arasindaki iliski

GM GM
pozitifligi GM pozitifligi GM
Kullanilan (0.5 =21  negatifligi p (=0.5>2  negatifligi p
Antibiyotik  deger)(%) (%) deger)(%) (%)

Karbapenem 31 (88.5) 29 (72.5) 0.147 15(93.8) 45(76.2) 0.168
Amikasin 23 (65.7) 23 (57.5) 0.487 12 (75) 34 (57.6) 0.256
Vankomisin 17 (48.5) 16 (40) 0.492 8 (50) 25 (42.3) 0.777
Teikoplanin 10 (28.5) 6 (15) 0.171 6 (37.5) 10 (10.7) 0.092
Klaritromisin 10 (28.5) 6 (15) 0.171 3(18.7) 13 (22) 1.000
Bactrim 8 (22.8) 3(7.5) 0.100 3(18.7) 8 (13.5) 0.692
Sefepim 3(8.6) 5(12.5) 0.716 0 8 (13.6) 0.190
Siprofloksasin 6 (17.1) 1(2.5) 0.034 8 (22.8) 3(7.5) 0.100
Seftazidim 1(2.85) 3(7.5) 0.618 1 (6.25) 3(5.1) 1.000
Piperasilin- 3(8.6) 6 (15.0) 0.489 0 9 (15.3) 0.191

tazobaktam

4.11. GM Pozitifligi ve Antifungal Kullanim

Febril ndtropeni ataklarinda esik degere esit veya biiylik en az 1 ve en az 2
GM degerinin alindigit GM pozitifligi ile ataklarda kullanilan antifungal tedavileri
arasindaki iligki incelenmistir. Ataklarda esik degere esit veya biiylik en az 1GM
degerinin pozitifligi durumunda kaspofungin kullanimi oraninin GM pozitif olan
ataklarda (%37.5) negatif olanlardan (%11.8) anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
gorilmistiir (p=0.026). Diger antifungallerin kullaninmiyla GM pozitifligi arasinda
anlaml bir iligki saptanmamuistir (Tablo 4.12).



Tablo 4.12. GM Poxzitifligi ile Antifungal Kullanim1 Arasindaki iliski
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GM GM
pozitifligi GM pozitifligi GM
Kullanmilan =0.5>1 negatifligi p =0.5>2 negatifligi p

Antifungal deger)(%) (%) deger)(%) (%)
Flukonazol 9 (25.7) 4 (10) 0.124 3(18.7) 10 (17)  1.000
Amfoterisin B 9 (25.7) 6 (15) 0.265 5(31.2) 10 (17)  0.289
Kaspofungin 9 (25.7) 4 (10) 0.124 6 (37.5) 7(11.8) 0.026
Vorikonazol 6 (17.1) 2 (5) 0.136 4 (6.8) 4 (25) 0.058

4.12. GM POZITIFLiGi VE ATAK GUNU

Esik degere esit veya tizerindeki en az 2 GM degeri pozitif alindiginda birinci

haftadaki en fazla sayida pozitif GM degeri atagin 1. giiniinde (19 [birinci haftadaki

tiim pozitif degerlerin %32.7’si]) tespit edilmistir. Bunu 5. giin (18 [%31.0]), 7.giin

(11[%19.0]) ve 3.giin (10 [%17.2]) izlemistir (Tablo 4.13, Sekil 4.1).

Ayrica calismamizda IFE tamsi olan sadece 3 hastanin febril nétropenik

ataklarinda serum GM’nin Klinik bulgular ve IFE tanisindan 6nce pozitiflestigi tespit

edilmistir. Bunlardan biri kanitlanmis IFE’dir ve GM pozitifligi tanidan 5 giin 6nce

tespit edilmistir. Diger ikisi kuvvetle muhtemel IFE’dir ve birinde GM tanidan 10

giin, digerinde 17 gilin Once pozitiflestigi belirlenmistir. Biri kanitlanmis, 7’si

kuvvetle muhtemel IFE olan 8 hastanin ataklarinda ise taniyla ayn1 zamanda alinan

GM degerlerinin pozitif oldugu tespit edilmistir.



Tablo 4.13. GM Porzitifligi ile Atak Giinii Arasindaki Iligki

Zaman GM negatif (%)  GM pozitif (>0.5
>2 deger)(%) Toplam
1.giin 56 (25.4) 19 (32.7) 75
3.giin 64 (29.1) 10 (17.2) 74
5.giin 51 (23.2) 18 (31.0) 69
7.giin 49 (22.3) 11 (19.0) 60
Toplam 220 58 278
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Sekil 4.6. GM Pozitifligi ile Atak Giinii Arasindaki Iliski
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4.13. IFE TANISI VE FARKLI ATAK GUNLERINDEKI GM POZITIFLiGI
Febril nétropenik ataklardan IFE diisiiniilenlerle IFE olmayanlar atagin ilk
haftasindaki 1.,3.,5.ve 7. giinlerdeki GM pozitifligi-negatifligi (en az 2 deger GM
pozitif alindiginda) agisindan incelendiginde bu giinlerin hepsinde iki grup atak
arasinda GM pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(swrastyla p=0.002, p<0.05, p<0.05 ve p=0.006) (Tablo 4.14). Atagin 1.,3.,5. ve
7.giinlerinde IFE olmayanlarda GM negatifliginin IFE diisiiniilenlere goére belirgin
sekilde daha fazla, GM pozitifliginin ise belirgin sekilde daha az oldugu gozlenmistir
(Tablo 4.14). IFE diisiiniilen ataklarda en fazla GM pozitifligi 5. giinde (%55.6)

saptanmistir.

Tablo 4.14. IFE Tanusi ile Farkli Atak Giinlerindeki GM Pozitifligi Arasindaki

Miski
IFE IFE
Diisiiniilenler Olmayanlar
Zaman GM negatif GM pozitif GM negatif GM pozitif
(%) (>0.5>2 (%) (0.5>2 p
deger)(%) deger)(%)
1.giin 14 (51.9) 13 (48.1) 42 (87.5) 6 (12.5) 0.002
3.giin 18 (66.7) 9(33.3) 46 (97.9) 1(2.1) <0.05
5.giin 12 (44.4) 15 (55.6) 39 (92.9) 3(7.0) <0.05
7.giin 17 (65.4) 9 (34.6) 32 (94.1) 2 (5.9 0.006
Toplam 61 46 159 12

4.14. FEBRIL NOTROPENIK ATAKTA BIiRINCI GUN ILE UCUNCU GUN

GM POZITIiFLiGi- NEGATIFLiGi ARASINDAKI iLiSKi

Febril notropenik ataklarda atagin birinci gliniinde alinan ilk GM ile ii¢lincii
giiniinde alian ikinci GM ‘nin pozitiflik- negatifligi arasindaki iliski incelenmistir.
Birinci giinde GM negatif olan 56 ataktan 3 (% 5.5)’tinde 3. giinde GM’nin
pozitiflestigi, 53 (% 94.5)’inde GM’nin negatif kaldig1 bulunmustur. Birinci glinde
GM pozitif olan 19 ataktan 12 (% 63.1)’sinde 3. giinde GM’nin negatiflestigi, 7
(%36.8)’sinde GM’nin pozitif kaldig1 bulunmustur (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15.  Febril Nétropenik Atakta Birinci Giin ile Ugiincii Giin GM Pozitifligi-
Negatifligi Arasindaki Iliski

3.GUN GM TOPLAM

1.GUNGM  Negatif (<0.5) (%) Pozitif (0.5)(%)

Negatif (<0.5) 53 (94.5) 3(5.5) 56
Pozitif (>0.5) 12 (63.1) 7 (36.8) 19
TOPLAM 64 10 75

4.15. ATESIN SURESi VE GM DEGERLERININ DAGILIMI

Doksan alt1 saatten uzun siire atesin oldugu 24 atakta farkli glinlerde alinan
GM degerleri incelendiginde en yliksek GM degerleri atagin 5. giinlinde saptanmigtir
(Sekil 4.2). Bunu 7., 1. ve 3. glinler izlemistir (Sekil 4.2). Atesin 96 saatten kisa
stirdiigii 35 atakta ise GM degerlerinin 1. giinde en yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunu
5., 3. ve 7. glinler izlemistir (Sekil 4.7).
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4.16. TORAKS BT BULGULARI VE GM DEGERLERININ DAGILIMI

Toraks BT ¢ekilen 28 ataktan pozitif bir bulgu saptanan 21’inde en yiiksek
GM degerleri atagin 1. gliniinde saptanmigtir (Sekil 4.8). Bunu 5., 7. ve 3. giinler
izlemistir (Sekil 4.3). Toraks BT de herhangi bir bulgu saptanmayan 7 atakta ise ayni
sekilde en yiliksek GM degerleri atagin 1. giiniinde saptanmistir (Sekil 4.8). Bunu 7.,
5. ve 3. giinler izlemistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Toraks BT Bulgular1 ve GM Degerlerinin Dagilim1

4.17. TORAKS BT BULGULARI VE GM POZITIFLIGI

Esik degere esit veya iizerindeki en az 1 GM degeri pozitif alindiginda toraks
BT’de pozitif bulgu olan 21 ataktan 15 (%71.4)’inde GM pozitifligi mevcuttur ve
bulgu olmayanlara gore (3 [%42.9]) daha fazladir ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0.207). Toraks BT’de bulgu olmayan 7 ataktan 4
(%57.1)’iinde GM negatiftir ve bulgu olanlara goére oran olarak (6 [%28.6]) daha
fazladir ancak bu fark da anlamli bulunmamistir (p=0.207, Tablo 4.16).
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Esik degere esit veya ilizerindeki en az 2 GM degeri pozitif alindiginda toraks
BT’de pozitif bulgu olan 21 ataktan 9 (%42.9)’unda GM pozitifligi mevcuttur ve
bulgu olmayanlara gore (2 [%28.6]) daha fazladir ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0.668). Toraks BT’de bulgu olmayan 7 ataktan 5
(%71.4)’inde GM negatiftir ve bulgu olanlara gore oran olarak (12 [%57.1]) daha
fazladir ancak bu fark da anlamli bulunmamistir (p=0.668, Tablo 4.16).

Hem GM pozitif hem de toraks BT bulgusu olan ataklarda en yliksek GM

degerleri 3. glinde saptanmistir. Bunu 5., 7. ve 1. giinler izlemistir (Sekil 4.9).

Tablo 4.16.Toraks BT Bulgulari ile GM Pozitifligi Arasindaki Iliski

Toraks BT
Bulgu yok Bulgu var p

GM negatif 4 (57.1) 6 (28.6) 0.207
GM pozitif (=0.5

>1 deger)(%) 3(42.9) 15 (71.4) 0.207

Toplam 7 21

GM negatif 5(71.4) 12 (57.1) 0.668
GM pozitif (=0.5

>2 deger)(%) 2 (28.6) 9 (42.9) 0.668

Toplam 7 21 28
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Degerlerinin Dagilimi

4.18. BIRINCI GUN GM POZITIFLiGI VE TORAKS BT BULGULARI

Toraks BT bulgusu olmayan 7 ataktan 5 (%71.4)’inin, toraks BT bulgusu
olan 21 ataktan 12 (%57.1)’sinin febril nétropenik atagin birinci giiniinde alinan GM
degeri negatiftir. Toraks BT bulgusu olmayan ataklarda GM negatifligi oran1 bulgu
olanlardan daha fazla gibi goriinse de aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p=0.668, Tablo 4.17).

Toraks BT bulgusu olan 21 ataktan 9 (%42.9)’unda, toraks BT bulgusu
olmayan 7 ataktan 2 (%28.6)’sinde birinci giinde alinan GM degeri pozitiftir. Toraks
BT bulgusu olan ataklarda da GM negatifligi oran1 bulgu olmayanlardan daha fazla
gibi goriinse de aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.668,

Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Birinci Giin GM Pozitifligi ile Toraks BT Arasindaki Iliski

Toraks BT
1. Giin GM Bulgu yok (%) Bulgu var (%) p
Negatif 5 (71.4) 12 (57.1) 0.668
Pozitif 2 (28.6) 9 (42.9) 0.668
Toplam 7 21 28

4.19. IFE TANISI ILE ATAKLARIN OZELLIKLERI ARASINDAKI ILiSKi

EORTC/MSG kriterlerine gore kanitlanmig, kuvvetle muhtemel ve muhtemel
IFE olarak tanimlanmis olan ataklarin bazi1 6zellikleriyle IFE tanilar1 arasindaki iliski
arastirllmustir. IFE tanis1 ile ataklar sirasinda hastalarin hastalik durumu, ates siireleri,
uzamis ates varligi, ndtropeni siiresi, GM pozitifligi, son KT zamam ve IFE 6ncesi
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (Tablo 4. 18).

ALL ve AML hastalarinin IFE olan tiim ataklarindan hastalhigin relaps
doneminde oldugu atak sayisimin (21 atakta 11) IFE olmayan relaps dénemindeki
ataklardan (40 atakta 11) daha fazla oldugu belirlenmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.030, Tablo 4.18).

Kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel IFE olan ataklarda giin ) atesin (ortalama
10.3+3.3, medyanl0 [3-15]giin) muhtemel IFE (ortalama 3.5+1.7, medyan 3 [1-
7]giin) ve IFE olmayan (ortalama 3.64 +3.3, medyan 3 [1-18] giin) ataklara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun siirdiigii tespit edilmistir (p <0.05,
p=0.001). Kamtlanmis ve kuvvetle muhtemel IFE olan ataklarda 96 saatten uzun
siiren ates (12 [ % 92.3]) IFE olmayan (9 [% 20]) ve muhtemel IFE olan ataklara
gore anlamli sekilde daha fazla atakta goriilmiistiir (p=0.006, Tablo 4.18). IFE olan
ataklarin tamamina bakildiginda (16 [%61.5]) da aym sekilde uzamis atesin IFE
olmayanlardan daha fazla sayida atakta goriildiigii belirlenmistir(p<0.05, Tablo
4.18).

Kanitlanmig ve kuvvetle muhtemel IFE olan ataklarda ndtropeni (ANS <500)
siiresinin (medyan 10 [3-15] giin) muhtemel IFE (medyan 3 [1-7]giin) ve IFE
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olmayan (medyan 3 [1-18] giin) ataklara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
uzun siirdiigii tespit edilmistir (p <0.05, p=0.006). Esik degere esit veya daha biiyiik
en az 1GM degeri pozitif alindiginda kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel IFE olan
ataklarin tiimiinde (14[%100]) GM pozitifligi mevcuttur ve IFE olmayan (13
[%27.1]) ve muhtemel IFE (8 [%61.5]) olanlardan anlamli sekilde daha fazladir
(p<0.05, Tablo 4.17). Tim IFE olan ataklar degerlendirildiginde de GM
pozitifliginin IFE olmayan ataklardan anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). Esik degere esit veya daha biiylik en az 2 GM degeri pozitif alindiginda
tim IFE olan ataklarda GM pozitifligi (15[%55.6]) IFE olmayan ataklardan (1
[%2.1]) anlaml1 olarak daha fazla bulunmustur. Ayrica bu durumda IFE olmayan 48
atagin 47 (%97.9)’sinde GM negatiftir (Tablo 4.18).

ALL ve AML hastalarinin febril ndétropenik ataklarindan onceki son
kemoterapi zamanina bakildiginda kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel IFE olan
ataklarda (14.2+7giin) ve tiim IFE olan ataklarda (12.3+6.9giin) son kemoterapinin
IFE olmayan ataklardan (8.2+4 giin) anlamli sekilde daha uzun siire Once
uygulandig1 bulunmustur (sirastyla p=0.020, p=0.023, Tablo 4.18).

IFE olan toplam 27 ataktan 5 (%18.5)’inde atak &ncesinde genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi dykiisii vardi, bunlarin tiimii kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel
IFE idi. IFE olmayan 48 ataktan sadece birinde (%2.1) bu 6ykii vardi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.021, Tablo 4.18).

IFE olan ve olmayan ataklar arasinda atak sirasinda hastaligin tedavi dénemi,
kateter varligi, mukozit varligi, ANS <100 olmasi, son kemoterapi ajanlar1 ve steroid
kullanim1 ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05, Tablo

4.18)
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Tablo 4.18.IFE Tanis1 ile Ataklarin Ozellikleri Arasindaki iliski

) Yok Kamtlanmis-Kuvvetle Muhtemel Tiim iFE
Atak Ozellikleri (n=48) muhtemel IFE IFE (n=27)(%)
0,

Hastalik durumu (%)
Tam am
Remisyon 13(32.5) 0 1(11.1) 1(4.8) 0.030%
Relaps 13(32.5) 4(33.3) 5 (55.6) 9 (42.9) 0.049°
Toplam 14 (35.0) 8 (66.7) 3(33.3) 11 (52.4)

40 12 9 21

MuKozit varhg 4(8.3) 3(21.4) 2 (15.4) 5(18.5)  0.408°
0.269°

Uzams ates 9 (20) 12 (92.3) 4(30.8) 16 (61.5)  <0.05°
>96 sa 0.001°

ANS < 100 22 (45.8) 8 (57.1) 3(23.1) 11(40.7)  0.187°
0.854°

GM pozitif
(0.5 >2 deger) 1(21) 8 (57.1)

7(53.8)
6 (46.2)

15(55.6)  <0.05°
12 (44.4)  <0.05°

GM negatif 6 (42.9)

Son KT ajanlar1 (Mtx, Vincristin,

Siklofosfamid) 18 (37.5) 10 (71.4) 6 (46.2) 16 (59.3)  0.222°
0.151°
Steroid kullanin
Doz 13 (27.1) 1(7.1) 4 (30.8) 5(185)  0.189
Diisiik
Yiiksek 5 (10.4) 1(7.1) 0 1(3.7) 0.063°
Siire (ay) 8 0 4 4 0.522°
Medyan
(arahk) 15 (5-7) - - 1(1-15)  1.000°

a: IFE tams1 3 grup olarak (1.yok, 2.kanitlanmis-kuvvetle muhtemel, 3.muhtemel) alindiginda p degeri
b: IFE tams1 2 grup olarak (1.yok, 2 kanitlanmis-kuvvetle muhtemel-muhtemel) alindiginda p degeri
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4.20. IFE TANISI VE GM DEGERLERININ DAGILIMI

Febril notropeni ataklarindan IFE olanlarda GM degerlerinin dagilimi
incelendiginde, genel olarak en yiiksek GM degerlerinin kuvvetle muhtemel iFE
olanlarda ve atagin 5. giinlinde saptandigi goriilmiistiir. Bunu 1., 7. ve 3. giinler
izlemistir (Sekil 4.10). Muhtemel IFE olan ataklarda da en yiiksek GM degerleri 5.
giinde saptanmis, bunu 7., 3. ve l.giinler izlemistir (Sekil 4.10). IFE olmayan
ataklarda ise genel olarak GM diizeyleri IFE diisiiniilenlere gore ¢cok daha diisiiktiir
ve en yiiksek GM degerleri 1. giinde saptanmis, bunu 3., 7. ve 5. gilinler izlemistir
(Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. IFE Tanis1 ile GM Degerlerinin Dagilim1 Arasindaki Iliski

4.21. IFE Tamsi ile Toraks BT Arasindaki iliski

Calismamizda toraks BT cekilmis olan 28 ataktan IFE olmayan 7 ataktan
2’sinde IFE ile uyumlu olmayan diger bulgular (&rn. atelektazi, infiltrasyon)
mevcuttur, 5 (%71.4)’inde higbir pozitif bulguya rastlanmamustir. IFE olan 21
ataktan 2 (tim IFE olanlarin %9.5%i)’sinde higbir pozitif bulgu yokken, 13
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(%61.9)’linde IFE ile uyumlu bulgu, 3 (%14.3)’iinde IFE acisindan siipheli bulgu ve
3 (%14.3)’iinde diger bulgular vardir. Kanitlanmis iFE olan 2 ataktan 1 (%50)’inde,
kuvvetle muhtemel IFE olan 12 ataktan 11(%91.7)’inde ve muhtemel IFE olan 7
ataktan 1(%14.3)’inde IFE ile uyumlu bulgu mevcuttur. IFE olan ve olmayan ataklar
arasinda toraks BT bulgular1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.001, Tablo 4.18). iFE olan ataklarda (21 ataktal7,%80.9) olmayanlara gére ( 7
atakta 2, %28.6) daha fazla toraks BT bulgusu tespit edilmistir (Tablo 4.19).

Biri kamtlanmis, digeri kuvvetle muhtemel IFE olan iki atakta toraks
BT’dehalo isareti ve periferik nodiiller goriilmiistiir. Kuvvetle muhtemel IFE
ataklarindan birinde tomurcuklanmis agag¢ goriiniimii ve birinde de kavite mevcuttur.
Hava-hilal belirtisine higbir atakta rastlanmanustir. BT lerde iFE ile uyumlu olarak
degerlendirilen diger bulgular periferik nodiiller ve buzlu cam alanlaridir. IFE igin
tipik olmayan ancak klinikle birlikte IFE agisindan siipheli olarak yorumlanan toraks

BT bulgular atelektazi, kitle benzeri infiltrasyon ve konsolidasyon alanlaridir.

Tablo 4.19. IFE Tanis1 ile Toraks BT Bulgular1 Arasindaki Iliski

Kuvvetle
Toraks BT 1FE Yok Kamtlanmis muhtemel  Muhtemel  Tiim iFE
bulgusu (n=7) (%) IFE IFE IFE (n=21)
(n=2) (%)  (n=12) (%) (n=7) (%)

Pozitif
bulgu yok 5(71.4) 0 0 2 (28.6) 2 (9.5)
IFE
bulgusu 0 1(50) 11 (91.7) 1(14.3) 13 (61.9)
var
Diger

2 (28.6) 1(50) 0 2 (28.6) 3 (14.3)
IFE
diisiindiire 0 0 1(8.3) 2 (28.6) 3(14.3)

n (siipheli)
bulgu
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5. TARTISMA

Invazif fungal enfeksiyonlar, dzellikle de invazif aspergilloz hematolojik
malignansili veya kemik iligi veya solid organ nakli yapilan hastalarda énemli bir
mortalite nedenidir (%60-80) (60). Erken tanmin hayati éneme sahip oldugu IA’nin
erken donemde klinik ve radyolojik tanisinin duyarlii@i ve ozgiilliigii 6zellikle
cocuklarda olduk¢a smirhidir (49). Agir noétropenisi ve trombositopenisi olan
hastalarda IFE tanisinda altin standart olan doku drneklemesi yapilmasi risklidir ve
genellikle yapilamaz (7). Eriskinlerin aksine ¢ocuklarm ¢ogunlugunda IFE’nin tipik
radyolojik bulgular goriillmez (49).

Bu nedenle hematolojik malignansili yiiksek riskli cocuklarda IA’nm
tanisinda GM gibi invazif olmayan ve klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan
once IA’y1 gosterebilen bir biyolojik belirtecin kullanimi giderek artmaktadir. GM
testinin ¢esitli hasta popiilasyonlarinda duyarlilik ve o6zgiilliigiinii arastiran c¢ok
sayida ¢alisma mevcut, ancak bunlarin sonuglar1 degiskendir. Ayrica GM’nin tanisal
degerini degerlendiren, cocuklarda yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma (7’si prospektif 10
¢alisma) mevcuttur (60-66).

Biz ¢alismamizda hematolojik malignansili (ALL, AML, aplastik anemi,
HFS, konjenital ndtropeni), kemoterapi veya immiinsupresif tedavi alan veya KIT
yapilmis 55 cocuk hastanin 75 febril nétropenik ataginda alinmis 417 serum
orneginde, GM EIA testinin bazi atak dzellikleri ve toraks BT ile iliskisini ve IFE
tanis1 konmasindaki yerini degerlendirdik.

Literatiirde bu konuyla ilgili ¢alismalar hematolojik malignansileri olan ve
KIT yapilmis ¢ocuklarda (bazen eriskinlerle birlikte) seri GM testlerinin ‘tarama’
seklinde haftada bir veya iki kez uygulandigi, esik degere esit veya lizerindeki en az
1 veya 2 degerin GM pozitifligi olarak kabul edildigi ¢alismalardir (49,130). Bizim
calismamizda kamitlanmis, kuvvetle muhtemel ve muhtemel IFE vakalar1 alindiginda
IFE insidanst %41.8, sadece kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel IFE vakalari
alindiginda ise %?21.8’dir. Bu oranlar bazi ¢alismalarinkinden daha diistiktiir
(Hayden-%30.3, Armenian-%30.8) (61,63). Cocuklarla yapilmis baz1 calismalar 1A
insidansinin %1.5-%3.2 arasinda degisen oranlarda olmak flizere erigkinlerden daha

diisik olabilecegini 6ne siirmektedir (66,91). Insidanslardaki bu farkliliklar
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merkezlerin antifungal profilaksisi kullanimi veya IA tarama uygulamalarmin
farkliligindan kaynaklanmis olabilir. Antifungal profilaksisinin (6zellikle de kiiflere
etkili) ve antifungal tedavinin kullaniminin da mantar yiikiinii azaltmas1 nedeniyle
GM olusumunun azalmasi tizerine etkili oldugu bildirilmistir (60). Bizim
calismamizdaki febril nétropenik ataklarin %37.3’linde (28 atak) hastalar flukonazol
profilaksisi almigtir. Ayrica febril nétropenik ataklarin %30.6° sinda (15 atak)
hastalar amfoterisin B, %26.5’inde (13 atak) kaspofungin ve %16.3’iinde (8 atak)
vorikonazol kullanmislardir.

Bir meta-analizde sadece c¢ocuklarin alindigi ¢alismalarda (2 c¢alisma)
GM’nin kamtlanmis veya kuvvetle muhtemel IA’y1 belirlemedeki duyarliligi %92
(%95 CI 0.82-1.00) ve ozgilligi %60 (%95 CI 0.36-0.81); sadece eriskinlerin
alindig1 ¢alismalarda duyarliligi %73 (%95 CI 0.46-0.61) ve ozgiilliigii %90 (%95
Cl 0.88-0.92) bulunmustur (49). Buna gore cocuklarda GM test duyarliliginin
eriskinlerden daha yiiksek, Ozgilliigiin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bunun nedeni ¢ocuklarda yanlis pozitiflik oraninin daha yiiksek olmas1 olabilir.
Sadece ¢ocuklarin dahil edildigi bizim ¢alismamizda en az 1 GM >0.5 degeri pozitif
alindiginda kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel IFE tanisinda GM nin atak diizeyinde
duyarliligi %100 (%95 CI 0.76-1.00), 6zgilligi %72.9 (%95 CI 0.58-0.85); en az 2
GM >0.5 degeri pozitif alindiginda duyarliligin belirgin sekilde azaldig (%57.1, CI
0.35-0.75), ozgiilliigiin ise belirgin sekilde arttig1 (%97.9, CI 0.89-0.99) bulunmustur.
Bizim c¢aligmamizda rehberlere uygun olarak en az 2 GM degeri pozitif kabul
edildiginde bu meta-analize gore duyarlilik ¢ok daha diisiik ve 6zgiilliik ¢ok daha
yiiksektir ve eriskinlerin sonuglarina yakindir.

Baska bir meta analizin sonuglarina gore 0.5’in esik deger alindig1 ve sadece
cocuklarla yapilan bir ¢alismada GM duyarliligi %80 (%95 CI 0.28-0.99) ve
ozgilligi %98 (%95 CI 0.88-1.00); sadece eriskinlerle yapilan c¢alismalarda
duyarlilik %79 (%95 CI 0.64-0.93) ve ozgillik %82 (%95 CI 0.71-0.92
bulunmustur. Burada diger ¢alismalardan farkli olarak gocuklarda testin 6zgilliigi
daha yiiksek, duyarliligi benzer bulunmustur (130) . Bizim ¢aligmamizda en az 2 GM
degeri pozitif kabul edildiginde bu meta-analize gore duyarlilik daha diisiik (%55.6),
ozgilliik ise daha yiiksek (%97.9) bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki duyarlilik bu
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meta-analizdeki eriskin ¢alismalarindakinden daha diisiik, 0Ozgiilliik ise daha
yiiksektir.

Herbrecht et al.’nin ¢ocuk ve erigkin hastalarla yaptigi, en az 1 yiiksek GM
degerinin pozitif alindig1, 797 enfeksiyon atagindan 153 IA tespit edilmis olan en
genis ¢aplt GM EIA caligmalarindan birinde GM’nin genel duyarliligi %29.4 ve
ozgiilliigii %94.8 bulunmustur (62). Bu ¢alismada sadece kanitlanmis IFE olan
hastalar i¢in duyarlilik %64.5, kuvvetle muhtemel IFE igin %16.4 ve muhtemel IFE
icin %25.5’tir. Ayn1 ¢alismada eriskinlerde (%98.2) 6zgiilliiglin cocuklardan (%47.6)
anlamli sekilde daha fazla oldugu tespit edilmistir. Castagnola et al.’nin ¢ocuk
hastalarla yaptig1 calismada 210 atakta 7 kanitlanmis veya kuvvetle muhtemel IFE
tespit edilmis ve genel duyarlilik %32 ve 6zgiilliik %98 bulunmustur (64). Hayden ve
ark tarafindan sadece c¢ocuk hastalarla yapilmis calismada 3ay-18 yasindaki 56
hastada 17 (%30.3) kanitlanmis veya kuvvetle muhtemel IA tespit edilmistir (61). Bir
veya daha fazla yilksek GM degerinin pozitif kabul edildigi bu c¢alismada atak
diizeyinde duyarlilik %33, 6zgiillik %87 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda en az 2
GM degeri pozitif alindiginda atak diizeyinde duyarlilik bu ¢aligmalarin sonuglariyla
karsilastirildiginda daha yiiksek (%55.6) ve 6zgiilliik benzer (%97.9) bulunmustur.
Ancak 1 GM degeri pozitif alindiginda duyarlilik belirgin sekilde daha yiiksek
(%81.5) ve ozgiilliik daha diisiik (%72.9) bulunmustur.

Eriskinlerle birlikte az sayida ¢ocuk hastanin alindig1 bazi1 ¢alismalar GM’nin
cocuklarda eriskinlerden daha diislik 6zgiilliige sahip oldugunu one siirmiistiir. Bu
calismalarda ¢ok az sayida ¢ocuk alinmustir ve IA agisindan yiiksek risk grubu kabul
edilmeyen diisik dogum agirlikli bebekler de alinmistir (55,56). Ayrica bu
caligmalarda antifungal tedavinin yanlis pozitiflige yol agma etkilerinin goz Oniine
alinip alinmadigi kesin degildir.

Bizim calismamizdaki duyarlhilik (en az 2 GM degeri pozitif alindiginda
%355.6) eriskin literatiirlindeki baz1 c¢alismalarinkine uygun olmakla birlikte,
gecmisteki bazi ¢ocuklar1 ve erigkinleri birlikte inceleyen c¢alismalardan daha
diisiiktiir (134). Ancak bu calismalar ileri dsnemde ve 6liimciil IA olan eriskinlerin
serum GM diizeylerini incelemislerdir. IPA ile ilgili deneysel ¢alismalar GM
iretiminin akcigerlerdeki enfeksiyonun doku yiikii, histolojik yayginligi ve

mortaliteyle dogrudan iligkili oldugunu gostermistir (59). Ayrica antifungal ajanlarin
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ozellikle de kiiflere kars1 etkili olanlarin kullaniminin da serum GM diizeylerini
diistirdiigii deneysel hayvan ve klinik ¢alismalarinda gosterilmistir (59).

Cocuklarda serum GM takibi ile ilgili 6nemli bir sorun da yanlis pozitifliktir.
Yiiksek miktarlarda GM igeren tahillar ve iirlinleri, siit ve siit {iriinleri, formiila
mamalarin alinmasi, intravendz piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulanat ve
ampisilin uygulanmasi ¢ocuklarda GM yanlis-pozitifligine neden olabilmektedir
(1,64). Ayrica GM 1s1ya direngli bir molekiildiir ve besinlerden sterilizasyon yoluyla
temizlenemez. Bu nedenle kemoterapi sonucu agizdan baglayarak tiim
gastrointestinal sistemde gelisebilen mukozal lezyonlar (mukozit) nedeniyle diyetteki
GM kana gecerek yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Prematiire bebeklerde yogun
slit bazl1 beslenmeleri nedeniyle %83’e varan GM yanlis pozitiflikleri bildirilmistir
(131). Bununla birlikte Penicillium tiirleri, Alternaria tiirleri ve diger mantarlar
varliginda ve bakteriyemisi olan hastalarda GM yanlis pozitifligi goriilebilmektedir
(50). Sulahian et al. ‘nin yaptig1 ¢alismada eriskinlerde yanlis pozitiflik oran1 %2.5
iken ¢ocuklarda %10.1 bulunmustur (50). Herbrecht et al.’nin yaptig1 ¢alismada ise
yanlis pozitiflik orani erigkinlerde sadece %0.9 iken c¢ocuklarda %44 bulunmustur
(62). Baska bir calismada en az bir GM pozitifligi esas alindiginda yanlis pozitiflik
oran1 %12.8 olarak tespit edilmistir (63). Bizim c¢alismamizda tek deger GM
pozitifligi esas alindiginda tiim IFE olan ataklar diizeyinde yanls pozitiflik orani
%28, iki deger GM pozitifligi esas alindiginda ise %3.0 bulunmustur. Hasta
diizeyinde aradaki bu farkin iki deger GM pozitifligi esas alindiginda tek deger
alinmasina gore duyarliligin azalmasi ancak o6zgilliiglin artmasma bagli oldugi
diistiniilmiistiir. Bu degerlerden ilki (%28) daha 6nce pediatrik hastalarda bildirilen
oranlarla (%5.7- 44.0) uyumludur ancak eriskin hastalarla yapilan g¢aligmalarda
bildirilen oranlardan (%0.9-2.5) belirgin sekilde yiiksektir (49,60). Ikinci deger
(%3.0) ise artmis GM test Ozgilliigiiniin bir gostergesidir ve pediatrik caligmalara
gore oldukca diisiik bir degerdir.

Calismamizda 1 deger GM pozitifligi esas alindiginda GM yanlis pozitifligi
tespit edilen 13 atakta hastalarin medyan yas1 5.3 (1-17 yas araliginda) ‘tiir. Bu yanlis
pozitifliklerin hi¢ birinde hastalar atak sirasinda GM yanlis pozitifligi yapabildigi
bilinen intravendz piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulanat veya ampisilin

tedavisi almamaktaydi, ancak ¢ogunlukla mevcut hastalik durumlari nedeniyle yogun
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istahsizlik sorunu olan bu ¢ocuklarin diyetleri GM yanlis pozitifligine yol agabilen
tahil ve siit Uriinleri agisindan kontrol altinda tutulmamistir. Bizim ¢alismamizdaki
cocuklarda GM yanlis pozitifligin nedenleri kesin olarak anlagilamamustir.
Calismamizda IFE olan ataklar arasinda esik degerin iizerinde en az 1 degerin
alindigi GM pozitifligi agisindan anlamli fark bulunmustur (p=0.014). Kanitlanmis
ve kuvvetle muhtemel ataklarin tiimiinde GM pozitif, IFE olmayan ataklarin
cogunlugunda (35 atakta 22) GM negatif bulunmustur. Bunlar GM’nin IFE
tanisindaki yardimci degerini gosteren ve literatiirle uyumlu sonuglardir (49,60-66).
Esik degere esit veya biiylik en az 1 deger GM pozitifligi olarak alindiginda
GM pozitifligi icin hastanin remisyon veya relaps doneminde olmasinin tani aninda
olup heniiz hi¢ kemoterapi almamis olmasindan daha fazla risk olusturdugu
gbzlenmistir (p=0.049). Notropeni siiresinin ve ates siiresinin hem en az 1 deger ve
hem de en az 2 deger GM pozitifliginde anlamli sekilde daha uzun oldugu
goriilmustiir. Ayrica en az 1 deger GM pozitif olan ataklarda 96 saatten uzun siiren
(uzamis) ates olmasi ve antifungal tedavi kullanimi GM negatif ataklardan daha
yiiksek orandadir. Febril ndtropenik ataklar arasinda IFE olanlardan hastaligin (ALL
veya AML) relaps doneminde oldugu ataklarin, ates siiresinin, atesin 96 saatten uzun
siirme durumunun, notropeni siiresinin, GM pozitifliginin, son kemoterapiden ataga
kadar gecen siirenin ve atak oncesinde genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin tiim
IFE olan ataklarda ve sadece kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel ataklarda IFE
olmayan ataklara gére anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmiis ve bunlar IFE
gelisiminde risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Pediatrik febril notropeni ve
IDSA rehberine gore tiim hematolojik malignansili ndtropenik hastalarda 96 saatten
daha uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen direncli ates olmasi,
ndtropeninin agir olmasi, tahmini notropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi
(persistan notropeni), gegici limenli kateter, yiiksek doz ve 1 aydan uzun siire
kortikosteroid kullanimi, kemoterapi ve diger immiinsupresif tedaviler ve mukozit
IFE igin artmus riskle iliskilendirilmektedir (1,7). Bu nedenle ¢alismamizin sonuglari
bu rehberlere paralellik gostermektedir. Ancak ¢alismamizda gegici liimenli Kateter,
mukozit, kortikosteroid kullanim1 ve dozu veya siiresi ve kemoterapi alinmasi IFE
icin risk faktorii olarak bulunmamistir. Antifungal tedavi alma oraninin de GM

pozitif ataklarda ¢ogunlukla nétropeninin ve atesin de uzamis olmasi nedeniyle
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antifungal ajanlarin ampirik olarak baglanmasi nedeniyle GM negatif ataklardan daha
yiiksek oranlarda oldugu disiiniilmiistiir. GM degerlerinin degiskenligi Aspergillusa
etkili antifungal ilaclarin kullanilmasi veya diisiik mantar yiikii ile agiklanabilir
(132,133). Bizim caligmamizdaki febril nétropenik ataklarin %37.3’tinde (28 atak)
hastalar flukonazol profilaksisi almistir ve IFE siiphesinde febril ndtropenik atagin en
erken 1., en ge¢c 21. giinde (medyan 3.giin) amfoterisin B, kaspofungin veya
vorikonazole geg¢ilmistir. Calismamizda febril notropenik ataklarin %30.6” sinda (15
atak) hastalar amfoterisin B, %26.5’inde (13 atak) kaspofungin ve %16.3’linde (8
atak) vorikonazol kullanmiglardir. Deneysel hayvan modellerinde antifungal
tedavinin serumda GM tespitini azalttig1 veya geciktirdigi gosterilmistir (133,134)

Siprofloksasin kullanimi en az 1 deger GM pozitif olan ataklarda (%17.1)
GM negatif olanlardan (%2.5) anlamli derecede daha yiiksek oranda bulunmustur.
En az 2 deger GM pozitif olanlarda da fark istatistiksel olarak anlamsiz goriinse de
GM pozitif grupta siprofloksasin kullanim orani daha yiiksektir (%22.8’e¢ karsi
%7.5). Bunun nedeninin GM pozitif grubun ndtropeni ve atesinin uzamis, kliniginin
daha agir olmasindan ve bu nedenle giderek (6zellikle gram negatif enfeksiyonlar
icin) daha genis spektrumlu tedavilere kayma ihtiyaciyla siprofloksasin baslanmasi
olabilecegi diistintilmiistiir.

Hematolojik malignansili notropenik bir hastanin ampirik antimikrobiyal
tedaviye yanitsiz atesi ve pulmoner belirtileri varsa, bu hastaya yiiksek ¢oziintirliiklii
BT cekilir. Eger hastanin ampirik antimikrobiyal tedaviye yanitsiz atesi disinda bir
klinik belirtisi yok ancak GM testi pozitifse ve hastaya BT gekilirse IPA’y1 daha
erken saptamak miimkiin olabilir (7,133). Genellikle GM’nin IA’min net klinik
belirtileri gelismeden pozitiflestigine inanilmaktadir (133). Bu testin kullanilmasi
eger sonu¢ pozitifse BT ye daha erken yonlenilmesini ve tedaviye daha erken
baslanmasini saglayacaktir. Bu da daha yiiksek tedavi basaris1 saglayabilecektir .

GM testinin beklenen avantajlar1 su varsayimlara dayanmaktadir: 1. GM testi
hastada belirti ve bulgular ortaya ¢ikmadan once pozitiftir. 2. BT de ayn1 zamanda
IA bulgulart goriilir ve 3. Daha erken tedavi daha yiiksek basari oranlariyla
sonuglanir (49). Bir meta-analizde bes ¢alisma BT, tan1 veya klinik belirtilerden dnce
GM’nin pozitiflesmedigini bildirmistir (134). Baska ¢alismalar ise herhangi bir iFE

kanitindan 60 giin dncesi ve 50 giin sonrasina kadar degiskenlik gosterebilen GM
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pozitiflikleri bildirmistir (103). Immiin yetmezlikli eriskinlerle yapilan bazi
caligmalar klinik radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan dnce serum
GM’nin iiretiminin prospektif olarak taranmasinin potansiyel degerini gostermistir
(104,59,134,135). Cocuklarla yapilan ¢alismalardan Hayden et al.’nin ¢alismasinda
GM pozitif olanll hastadan 7’sinde GM pozitifligi klinik tanidan medyan 10 giin
once belirlenmigtir (61). Alt1 hastada tanidan 34, 25, 12, 9, 6 ve 1 giin once, 1
hastada ise tamiyla aynm1 anda GM pozitif bulunmustur. Bizim c¢alismamizda
kanitlanmis veya kuvvetle muhtemel IFE tanisi olan 3 hastanin febril notropenik
ataklarinda GM klinik bulgular ve tanidan Once pozitiflesmistir. Bunlardan biri
kamtlanmis IFE’dir ve GM pozitifligi tanidan 5 giin dnce tespit edilmistir. Diger ikisi
kuvvetle muhtemel IFE’dir ve birinde GM tamdan 10 giin, digerinde 17 giin dnce
pozitiflestigi belirlenmistir. Biri kanitlanmus, 7’si kuvvetle muhtemel IFE olan 8
hastanin ataklarinda GM pozitifligi taniyla ayn1 zamanda alinan GM degerlerinin
pozitif oldugu tespit edilmistir.

BT’de nodiiler lezyonlarla birlikte halo ve hava-hilal belirtileri 1A ile
iliskilendirilmektedir. Bakterilere bagli enfeksiyonlar veya aspergillus disindaki
kiifler de benzer bulgular verebileceginden ve pediatrik yas grubunda bu bulgulara
daha az rastlandigindan goriintiileme bulgular1 genellikle muhtemel bir tan1 koymak
ve hematolojik malignansili febril ndtropenik hastalar gibi yiiksek-riskli hasta
gruplarinda invazif aspergilloz icin ampirik tedavi baslamak i¢in kullanilmaktadir
(136-138).  Eriskinlerin aksine g¢ocuklarda ¢ogunlukla IFE’nin tipik radyolojik
bulgular1 gériilmez  (139,140). Ozellikle 5 yasindan kiiciik ¢ocuklarda &zgiin
olmayan bulgular olabilir (1,32). Bizim ¢alismamizda da IFE olan 21 ataktan 13 (tiim
IFE ataklarmin %61.9)’iinde IFE ile uyumlu bulgu, 3 (%14.3)’iinde IFE acisindan
siipheli bulgu ve 3 (%14.3)’{inde diger dzgiin olmayan bulgular vardir. IFE olan 21
ataktan sadece ikisinde BT de halo isareti, birinde tomurcuklanmis aga¢ goriinimii
ve birinde kavite goriilmiistiir. Hava-hilal belirtisine hi¢bir atakta rastlanmamistir. Bu
bulgularin ¢ocuk vakalarda az goriilmesi literatiirde de belirtildgi gibi beklenen bir
durumdur (1,7). Bu nedenle c¢ocuklarda sadece BT bulgularina bakarak
degerlendirme yapmak uygun degildir. Cocuk hastalar klinik bulgular, risk
durumuyla ve GM degerleriyle birlikte degerlendirilmelidir ve BT de 6zgiin IFE

bulgusu olmamasi antifungal tedaviye baslamay1 geciktirmemelidir.
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Calismamizda GM degerlerinin febril nétropenik ataklarin erken déneminde
en fazla atagin 1. giiniinde pozitiflestigi goriilmiistiir. Ancak bizim hastanemizde ilk
GM test sonucu en erken yaklasik olarak 80 saatte, takipte en erken 48 saatte
alinabilmektedir. Bu nedenle hastanemizde febril nétropenik atagin ilk giiniinde
klinik siiphenin belirgin oldugu, IFE acisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilen
hastalarda GM testi i¢in 6rnek alinmakla birlikte toraks BT de ¢ekilerek, bunun
sonucu beklenmeden antifungal tedavi baslanmaktadir. Bizim calismamizda febril
notropenik hastalara toraks BT atagin medyan 5. giiniinde (1-13.giin) atesin devam
etmesi, GM pozitifligi saptanmasi ve/veya klinik olarak IPA siiphesi nedeniyle
cekilmisgtir.

Hematolojik malignansili erigkinlerle yapilan haftalik cekilen toraks BT’ler
ve haftada iki kez yapilan GM tayini arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada BT
bulgulart olan hastalarin %35’inde GM pozitifligi tespit edilmistir ve GM
pozitifliginin kuvvetle muhtemel ve muhtemel IFE olan vakalarda IFE
olmayanlardan daha yiiksek oranda oldugu belirlenmistir (141) Ancak bu ¢alismada
BT bulgular1 ve bunlarin ortaya ¢iktigi zamanla GM degerlerinin artis1 arasinda
anlaml bir iligki bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda toraks BT c¢ekilen 28 ataktan
BT de pozitif bulgusu olanlarda GM pozitifligi (%71.4, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da) daha fazladir ve en yiiksek GM degerleri atagin 1. giinlinde alinan
orneklerde saptanmistir . Ayrica ¢alismamizda IFE olan ataklarda (21 ataktal7, %
80.9) olmayanlara gore (7 atakta 2, %28.6) daha fazla toraks BT bulgusu tespit
edilmistir. Bu durum cocuklarda bir febril notropenik atagin ilk giinlinde GM
alinmasinin ve pozitif bulunursa toraks BT ¢ekilmesinin IPA tanisi konulmasinda
faydali olacagini gostermektedir. Hem GM pozitif hem de toraks BT bulgusu olan
ataklarda en yiikksek GM degerleri atagin 3. giiniinde alinan 6rneklerde saptanmuistir.
Atesin 96 saatten uzun siirdiigii IFE acisindan riskli ataklarda ise en yiiksek GM
degerleri 5. giinde alinan Orneklerde bulunmustur. Benzer sekilde, kanitlanmas,
kuvvetle muhtemel ve muhtemel IFE olan ataklarda en yiiksek GM degerleri atagin
5. glinlinde alinan 6rneklerde saptanmistir. Bu bulgular ¢calismamizda yaptigimiz gibi
cocuklardaki febril nétropenik ataklarda GM degerlendirmesinin erken donemde (ilk

hafta) sik araliklarla, 6rnegin giin asir1 yapilmasinin faydali olacagini gostermektedir.
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Ayrica, eger tamamen ampirik tedavi yaklasimi uygulanacak olursa, GM’nin 4-5.

giinlerde ilk kez alinmas1 maliyet etkin olabilecegini diislindiirmektedir.

Bazi calismalar ve 20 prospektif ¢alismanin (1 pediatrik, 8 eriskin ve
pediatrik, 11 eriskin ¢aligmasi) degerlendirildigi bir derleme, GM degerlerinin
diismesinin tedaviye yanitla, sebat etmesi veya artmasinin ise progresif aspergillozu
gosterdigini, GM’nin sagkalimla gii¢lii bir iligkisi oldugunu, bu nedenle serum GM
degerinin tedaviye yaniti ve hastaligin sonucunu gosteren bir belirteg olarak
kullanilabilecegini belirtmektedir (142,143). Bizim g¢alismamizda GM degerlerinin
tedavi yanitiyla iligkisi ve ¢ok az sayida eksitus olan hasta oldugundan sagkalimla
iligkisi degerlendirilememistir.

Literatiirde ¢ocuklarda IA’y1 arastiran az sayida ¢alisma vardir ve gecmiste
yapilmis calismalarin ¢ok azi risk altindaki ¢ocuklarda GM testinin yararini
degerlendirmistir (52,55,59). Literatiirde erigskinlerde BT bulgulart ve serum GM
degerleri arasindaki iliski nadiren arastirilmistir ve c¢ocuklarda bununla ilgili
bildigimiz kadariyla herhangi bir calisma bulunmamaktadir (143, 144). Ayrica
erigskinlerde IA’nin erken tanissnda GM’nin ve BT bulgularnin (145-147) degerini
ortaya koyan ¢esitli calismalar olmakla birlikte IA agisindan yiiksek riskli nétropenik
hastalarda BT bulgular1 ile GM degerlerini karsilagtiran bilinen ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur (142,143). Bizim ¢alismaniz da risk altindaki pediatrik hastalarda IFE
tanisinda GM testinin yararini arastiran ve ayni zamanda BT bulgulariyla iliskisini
degerlendiren az sayidaki ¢alismadan biridir.

Immiin yetmezlikli eriskin hastalarda yapilmis olan ¢alismalar IA’nin klinik,
radyolojik ve mikrobiyolojik bulgulari ortaya ¢ikmadan oOnce erken tani igin
prospektif olarak GM taramasinin potansiyel degerini gostermistir (148). Bizim
calismamiz da hematolojik malignansili hastalarda IFE nin 6zellikle de IA nim erken
tanis1 i¢gin GM’nin mevcut tanisal yaklagimlari tamamlayic1 bir biyolojik belirteg

oldugunu gostermektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda IFE tanisi olan sadece 3 hastanin febril ndtropenik ataklarinda
serum GM’nin klinik bulgular ve IFE tamisindan 6nce pozitiflestigi tespit
edilmistir. Bunlardan biri kanitlanmis IFE’dir ve GM pozitifligi tanidan 5
giin 6nce tespit edilmistir. Diger ikisi kuvvetle muhtemel IFE’dir ve birinde
GM tanidan 10 giin, digerinde 17 giin 6nce pozitiflestigi belirlenmistir. Biri
kanitlanmis, 7’si kuvvetle muhtemel IFE olan 8 hastanin ataklarinda ise

taniyla ayn1 zamanda alinan GM degerlerinin pozitif oldugu tespit edilmistir

2. Esik deger 0.5 ve bundan en az 1 yiiksek GM degeri pozitif alindiginda IFE
olarak degerlendirilen 27 atagin 22 (%81.5)’si tespit edilebilmistir, 13
(%37.1) atakta da IFE olmadig1 halde IFE olasilig1 oldugu diisiiniilmiistiir.
Burada GM negatif olan ataklarda IFE 5 (%12.5) atakta tespit edilmistir. En
az 2 GM porzitifligi alindiginda IFE olarak degerlendirilen 27 atagin 15
(%81.5)’1 tespit edilebilmistir, 1 (%3.7) atakta da IFE olmadig1 halde IFE
olasilig1 oldugu disiiniilmiis ve GM negatif olan ataklarda IFE 12 (%44.4)
atakta tespit edilmistir. GM pozitif ve negatif olan ataklar arasinda da IFE
tanist acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus ve GM pozitif
ataklarin ¢ogunlugunun kanitlanmis, kuvvetle muhtemel veya muhtemel IFE

oldugu goriilmiistiir.

3. En az 2 yiksek GM degeri pozitif olarak alindiginda GM testinin atak
diizeyinde IFE tamisindaki duyarhiligi % 55.6, dzgiilligi % 97.9, PPV %
93.7, NPV % 79.7 ve yanlis pozitiflik orant %3 bulunmustur. Hasta
diizeyinde ise duyarlilik % 75.0, 6zgiillik % 31.4, PPV% 3, NPV % 68.7 ve

yanlis pozitiflik oran1 %69 bulunmustur.

4. En az 1 yiksek GM degeri pozitif alindiginda GM pozitifligi ile ataklar
sirasinda hastalifin durumu, nétropeni siiresi, ates siiresi, atesin 96 saatten
uzun siirmesi ve antifungal tedavi kullanimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki bulunmustur.
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En az 1 yiiksek GM degeri pozitif alinan ataklardan hastaligin remisyon ve
relaps durumunda olup 6ncesinde kemoterapi verilmis olan atak sayisinin,
doksan alt1 saatten uzun siiren atesin ve antifungal tedavi kullaniminin GM
negatif ataklardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu

gozlenmistir.

Esik degere esit veya biiylik en az 2 GM degeri pozitifligi ile hastalarin yasi,
ataklardaki notropeni siiresi, ates siiresi, kullanilan son kemoterapi ajanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.

En az 2 yiiksek GM degeri pozitif alinan ataklarda yas ortalamasi (9.1+ 4.9
yil) negatif olanlara (6.9+ 4.0 yil) gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazladir (p=0.005).

GM pozitif ataklarda ntropeni siiresinin en az 2 GM pozitif ataklarda negatif

olanlara gore anlamli1 sekilde daha uzun oldugu goézlenmistir (p= 0.004).

Ates stiresinin de en az 2 GM pozitif olan ataklarda (7 [2-15] gilin) negatif

ataklardan (3 [1-18] giin) anlamli derecede daha uzun oldugu bulunmustur.

Onceki en son kemoterapi déneminde mukozal hasar yapan metotreksat,
vinkristin veya siklofosfamidin alma oran1 en az 2 GM pozitif ataklarda
(%75) GM negatif ataklardan (%37.3) anlamli derecede daha yiiksektir
(p=0.014)

En az 1 yiikksek GM degerinin pozitif kabul edildigi durumda siprofloksasinin
GM pozitifligi ile iligkisi oldugu bulunmustur. En az 2 GM degeri pozitif

kabul edildiginde anlamli bir ilski bulunmamastir.

GM’nin en az 2 kez yiiksek degeri pozitif alindiginda, birinci haftada

pozitifligin tespiti daha fazla bulunmustur.

Doksan alt1 saatten uzun siire ates tek kriter olarak alindiginda 24 atakta
farkli glinlerde alinan GM degerleri incelendiginde en yiiksek GM degerleri

atagin 5. giiniinde saptanmistir. Buna gore, eger tamamen ampirik tedavi
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yaklagimi uygulanacak olursa, GM’nin 4-5. giinlerde ilk kez alinmas1 maliyet

etkin olabilir.

Calismamizda doksan alt1 saatten uzun siire ates tek kriter olarak alindiginda,

5. giinde GM negatif olup da sonrasinda IFE diisiiniilen atak yoktur.

IFE olan ataklarda olmayanlara gére anlamli sekilde daha fazla toraks BT

bulgusu tespit edilmistir.

Toraks BT c¢ekilen ataklardan pozitif bir bulgu saptananlarin biiyiik
cogunlugunda en yiiksek GM degerleri atagin 1. giliniinde saptanmistir. BT
bulgusu olan 21 ataktan ilk giin GM negatif olan 12 atak (%57.1) mevcuttur.
BT bulgusu olmayan 7 ataktan ilk giin GM negatif olan 5 atak (%71.4)

mevcuttur.

Hem GM pozitif hem de toraks BT bulgusu olan ataklarda en yiiksek GM
degerleri 3. giinde saptanmustir. IFE tanis1 ile ataklar sirasinda hastalarmn
hastalik durumu, ates siireleri, uzamis ates varligi, notropeni siiresi, GM
pozitifligi, son KT zamam ve IFE &ncesi genis spektrumlu antibiyotik

kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur

ALL ve AML hastalarmin IFE olan tiim ataklarindan hastaligin relaps

doneminde oldugu atak sayisinn (21 atakta 11) IFE olmayan relaps

donemindeki ataklardan (40 atakta 11) daha fazladir (p=0.030).

Kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel IFE olan ataklarda atesin (ortalama
10.3+3.3, medyan10 [3-15]giin) muhtemel iFE (ortalama 3.5+1.7, medyan 3
[1-7] giin) ve IFE olmayan (ortalama 3.64 +3.3, medyan 3 [1-18] giin)
ataklara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun siirdiigli tespit

edilmistir (p <0.05, p=0.001).

IFE olan ataklarin tamaminda (16 [%61.5]) uzamis atesin iFE olmayanlardan

daha fazla sayida atakta goriildiigii belirlenmistir (p<<0.05)
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Kanitlanmis ve kuvvetle muhtemel IFE olan ataklarda ndtropeni (ANS <500)
siiresinin (medyan 10 [3-15] giin) IFE olmayan (medyan 3 [1-18] giin)
ataklara gore daha uzun siirdiigii tespit edilmistir (p=0.006).

Esik degere esit veya daha biiylik en az 2 GM degeri pozitif alindiginda tiim
IFE olan ataklarda GM pozitifligi (15 [%55.6]) IFE olmayan ataklardan (1
[%2.1]) anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Ayrica bu durumda IFE
olmayan 48 atagin 47 (%97.9)’sinde GM negatiftir.

ALL ve AML hastalariin febril nétropenik ataklarindan onceki son
kemoterapi zamanina bakildiginda tiim IFE olan ataklarda (12.3+6.9giin) son
kemoterapinin IFE olmayan ataklardan (8.2+4 giin) anlamli sekilde daha

uzun siire 6nce uygulandigi bulunmustur ( p=0.023).

IFE olan toplam 27 ataktan 5 (%18.5)’inde atak dncesinde genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi 6ykiisii vardi, IFE olmayan 48 ataktan sadece birinde

(%2.1) bu oykii vard: ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.021).

En yiikksek GM degerleri kuvvetle muhtemel IFE olanlarda ve atagin 5.

giiniinde saptanmuigtir.
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