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OZET
Reyhanioglu, S. Febril notropenisi olan c¢ocuk hastalarda invaziv fungal
enfeksiyonlarin erken teshisinde 1,3-B-D-glukan diizeyi dl¢iimiiniin yarar.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. invaziv fungal enfeksiyonlar
immiinsiiprese hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Calismamizda
invaziv fungal enfeksiyonlarin teshisinde serum galaktomannan ve 1,3-B-D-glukan
Olglimiiniin yararmi degerlendirmeyi amagladik. Hematolojik malignensi veya
aplastik anemi nedeniyle takip edilen 12 hastada 18 febril nétropeni atagi ¢calismaya
dahil edildi. Ataklarm ilk giiniinde tam kan sayimi, CRP, serum galaktomannan ve
1,3-B-D-glukan c¢aligildi. Serum galaktomannan diizeyi febril nétropeninin 3.
giiniinde ve 1,3-pB-D-glukan diizeyi de 5. giinde tekrar ¢aligildi. Hastalarin ates siiresi,
febril ndtropeni siiresince kullanilan tedavileri kaydedildi. invaziv fungal hastahik
tanist EORTC/MSG tani kriterlerine gore konuldu. Caligmaya alinan ataklarin
etyolojisinde 5 atakta invaziv fungal hastalik, 3 tanesinde bakteriyel enfeksiyon
saptandi. 10 atakta ise etyoloji gosterilemediginden idiyopatik febril ndtropeni
seklinde degerlendirildi. Veriler analiz edilirken ataklar invaziv fungal enfeksiyonu
olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. CRP diizeyi invaziv fungal
enfeksiyonu olan ataklarda anlamli olarak yiiksek bulundu. Ates siiresi de invaziv
fungal enfeksiyonu olan ataklarda ileri derecede anlamli olarak uzundu. Gruplar
arasinda 1. ve 5. giin ¢alisilan galaktomannan diizeyleri acgisindan fark goriilmedi.
Galaktomannan testinin sensitivitesi %80, spesifitesi % 30 bulundu ve %69 oraninda
yanlis pozitiflik saptandi. Invaziv fungal enfeksiyonu olan ataklarda 1. giin 1,3-B-D-
glukan diizeyi olmayanlara goére anlaml olarak yiiksek saptandi. 5. giinde ¢aligilan
1,3-B-D-glukan diizeyi agisindan gruplar arasinda fark yoktu. 1,3-B-D-glukan
testinin sensitivitesi %100, spesifitesi %0 saptandi ve %72,2 oraninda yanlis
pozitiflik goriildii. Sonu¢ olarak; febril notropenisi olan ¢ocuk hastalarda
galaktomannan ve 1,3-B-D-glukan testlerinde yiiksek yanlis pozitiflik oldugu

saptandi.

Anahtar Kelimeler: febril ndtropeni, ¢ocuk, invaziv fungal enfeksiyon, 1,3-B-D-

glukan, galaktomannan
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ABSTRACT
Reyhanioglu, S. Value of 1,3-p-D-glukan testing in early diagnosis of invasive
fungal infections in febrile neutropenic pediatric patients. Eskisehir Osmangazi
University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics. Thesis of
Specialization in Medicine, Eskisehir, 2011. invasive fungal infections (IFl) are
major causes of mortality and morbidity in immuncompromised patients. In this
study the aim was to evaluate diagnostic potential of serum galactomannan and 1,3-
B-D-glucan in IFIs. We analyzed 18 febrile neutropenic episodes in 12 patients with
hematological malignancy and aplastic anemia. Serum samples were obtained from
all patients on the first day of episodes for complete blood count, C-reactive protein,
serum galactomannan and  1,3-p-D-glucan. Patients were tested again for
galactomannan on the third day and for 1,3-B-D-glucan on the fifth day. Duration
and treatment of febrile neutropenic episodes were recorded. The diagnosis of IFIs
was made according to EORTC/MSG criteria. 5 of episodes defined as IFI while 3
episodes were bacterial infections. 10 episodes defined as idiopatic febrile
neutropenia with no evidence of any etiology. Febrile neutropenia episodes divided
into two groups, IFI and non-IFI group. C-reactive protein was higher in IFI group
comparing non-IFl. Fever persisted significantly in IFI group compared to non-IFlI.
There was no difference between groups on first and fifth day galactomannan levels.
The sensitivity and specifity of galactomannan was 80% and 30%. False-positive
results observed in 69% of episodes. First day 1,3-B-D-glucan levels were
significantly higher in IFI group. No difference was for fifth day 1,3-p-D-glucan
levels. The sensitivity, specifity and false positivity rate of 1,3-B-D-glucan testing
was 100%, 0% and 72,2%. In conclusion; galactomannan and 1,3-B-D-glucan tests

have high false-positivity rates in febrile neutropenic pediatric patients.

Key Words: febrile neutropenia, children, invasive fungal infection, 1,3-B-D-glucan,

galactomannan
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Min Minimum
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NADPH Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
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Ort Ortalama

PMNL Polimorfoniikleer 16kosit
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PPV Pozitif prediktif deger
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SD Standart deviasyon

TMP-SMX Trimetoprim-sulfametaksazol
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1.GIRIS

Firsatg1 invaziv fungal enfeksiyonlar immiinsiiprese hastalarda en Onemli
mortalite ve morbidite nedenidir (1). Son yillarda hem malignite hastalarmin
sayisinda hem de bu hasta grubunda gorillen invaziv fungal enfeksiyonlarin
insidansinda artis olmustur. Bu enfeksiyonlardaki artis daha agresif kemoterapi
protokokollerinin uygulanmasiyla sagkalimin uzamasi ve invaziv fungal hastalik
riski tagiyan hasta grubunun artigina baghdir (2).

Literatiirdeki yaymlar daha ¢ok yetiskin immiinsiiprese hastalar1
kapsadigindan ¢ocuk hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin tani ve tedavisiyle
ilgili bilgiler daha smirlidir. Cocuk hastalar epidemiyoloji, tanisal yaklagimlar,
antifungal ilaclarin farmakokinetigi ve yan etkileri acisindan yetiskinlerden farklilik
gosterir. Tim bu farkliliklar immiinsiiprese ¢ocuk hastalarda invaziv fungal hastalik
tan1 ve tedavi statejilerini etkilemektedir.

Immiinsiiprese ¢ocuk hastalarda invaziv fungal enfeksiyona yol acan etkenler
Zygomycetes spp., Fusarium spp., Scedosporium spp., Trichosporon spp.,
Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus spp., Candida spp., Aspergillus spp. ve
endemik mikoz etkenleri olarak siralanabilir. Ancak yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuk
hastalarda da invaziv fungal enfeksiyonlar en sik Candida spp. ve Aspergillus spp.
‘a baglhdir (3).

Cocuk hastalarda altta yatan hastaliga gore smiflama yapildiginda akut
lenfoblastik 16semide (ALL) %21, akut miyeloid 16semide (AML) %15 ve kok hiicre
nakli yapilanlarda %25 oraninda invaziv fungal enfeksiyon goriilmektedir (4).
Toplamda bakteriyel enfeksiyonlar fungal enfeksiyonlardan daha sik olmasina
ragmen fungal enfeksiyonlara bagli mortalite bakteriyel enfeksiyonlara oranla
belirgin olarak yiiksektir (3). AML’li ¢ocuk hastalarm enfeksiyon nedenli
mortalitesinin %41 Aspergillus spp.’a , %25.9 Candida spp.’a ve %15.5 a-hemolitik
streptokoklara bagli oldugu bildirilmistir (5). Invaziv aspergillozis ¢ocuk hasta
grubunda yetigkinlere oranla daha yiiksek mortaliteyle seyretmektedir. Farkli
calismalarda noétropenik ¢ocuk hastalarda invaziv aspergillozisin mortalitesinin %
52.5-87.5 arasinda degistigi bildirilmektedir (6). Benzer sekilde invaziv
kandidiyazisin ¢ocuk immiinsiiprese hastalardaki mortalitesi farkli ¢aligmalarda

%20-48 arasinda degiskenlik gostermektedir (7). Yine yetiskinlere oranla zigomikoz



da muhtemelen daha sik disseminasyon goriilmesi nedeniyle ¢ocuk hastalarda daha
yiiksek mortaliteyle seyretmektedir (8).

invaziv fungal enfeksiyonlarla savasta en onemli faktor antifungal tedavi
ihtiyac1 olan hastalarin enfeksiyonun erken asamalarinda saptanabilmesidir. Bu
nedenle invaziv fungal hastalik tanisinda yiiksek performansli tani yontemlerine
ihtiyag vardir (3). Tanidaki gecikme mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Sadece
klinik bulgularla tan1 koymak zor oldugundan non invaziv tan1 yontemlerinden
faydalanilir, ancak radyolojik incelemede yetiskinlerden farkli olarak ¢ocuk
hastalarda aspergillozise 06zgii radyolojik bulgular daha seyrek goriilmektedir.
Serumda bulunan belirtegler agisindan ise yetiskin hastalarda kullanilan Aspergillus
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ¢ocuk hastalarda ¢ok daha az duyarhidir (6).
Diger fungal patojenler i¢in ise; kiiltiirde tiretilme orani diisiik oldugu i¢in ve direkt
histopatolojik tan1 koyabilmek i¢in gerekli doku ve viicut sivilarmin elde edilmesi
icin gereken invaziv prosediirlerin ¢ogu zaman koagiilasyon bozukluklar1 nedeniyle
uygulanamamasi ¢ocuk hasta grubunda invaziv fungal enfeksiyon tanisinin
gecikmesine yol agmaktadir.

Invaziv aspergillozis tanisinda yetiskin hastalarda yaygin olarak kullanilan
serum galaktomannan Olglimiiniin sensitivitesi farkli c¢alismalarda %71-100 ve
spesifitesi de %85-100 arasinda degerlerde rapor edilmistir (9). Cocuk hastalarda ise
bu testle ilgili az sayida c¢alisma yapilmis ve bu c¢alismalarda sensitivite ve
spesifitenin sirasiyla %32-79 ve %61-100 arasinda degistigi ve %10-44 oraninda
yanlis pozitiflik goriilebildigi bildirilmistir (3, 10-15).

Giliniimiizde invaziv fungal enfeksiyonlarin non invaziv tani yontemlerinin
yetersiz oldugu soylenebilir. Bu ihtiyaci karsilamak {izere yetiskin hastalarda serum
1,3-B-D-glukan (BG) olgiimii kullanilmaya baglanmistir. Yetiskin hasta grubunda
yapilmig bir ¢ok ¢aligmayla bu testin giivenilirligi simanmig ve serum galaktomannan
dlgiimiine ek olarak, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonunun Invaziv
Fungal Enfeksiyonlar Caligma Grubu ve Ulusal Allerji ve Enfeksiyon Hastaliklari
Enstitiisiiniin Mikozlar Caligma grubunun (EORTC/MSG) 2008 yilinda revize edilen
invaziv fungal hastaliklarin tani kriterlerine eklenmistir. Ancak invaziv fungal
enfeksiyonu olan ¢ocuk hastalarda BG ile ilgili ¢ok sinirli sayida ¢calisma mevcuttur.

Enfekte olmayan cocuk hastalarda bazal BG diizeyinin yetiskin olgulara gore daha



yiiksek oldugu ifade edilmistir (16). Ayrica Candida spp. kolonizasyonunda BG’nin
yiiksek oranda yanlis pozitif olduguna dikkat ¢ekilmistir (2). iki farkli calismada
invaziv fungal enfeksiyon tanis1 almis ¢ocuk hastalarda  serumda BG’nin
pozitiflestigi bildirilmistir. (17, 18).

Calismamizin amact ¢ocuk hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin erken
teshisinde iki noninvaziv tant yonteminin -galaktomannan ve BG - kullanilabilirligini
incelemek ve bu konuda literatiire katkida bulunmaktir. Bildigimiz kadariyla
calismamiz tlilkemizde sadece ¢ocuk hastalarda BG 6l¢iimiiniin yapildig: ilk ¢alisma

olma 6zelligini tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hiicresel Savunma Mekanizmalan

Mikroorganizmalarla karsilasmada ilk olarak aktive olan sistem dogal
savunma sistemidir. Ayni etkenle ikinci karsilasmada ise edinsel savunma sistemi
devreye girer. Dogustan itibaren var olan ve fiziksel bariyerler, hiicresel savunma
sistemi ve sivisal savunma sistemi olmak {izere {i¢ ana bdlimden olusan dogal
savunma sistemi invaziv fungal enfeksiyonlarla savasta anahtar rol oynamaktadir.
Cilt  ve mukozal bariyerler, fagositik sistem, kompleman sistemi, akut faz
reaktanlari, sitokin, kemokinler ve c¢esitli proteolitik enzimler dogal savunma
sisteminin elemanlaridir. Edinsel savunma mekanizmalar1 ise T ve B lenfositler ve

antikorlardan olusur ve etkene spesifik savunma saglarlar (19).

2.1.a. Fagositik Hiicreler

Fagositik hiicreler graniilositik seri hiicreleri (nétrofilik graniilositler ve
eozinofilik graniilositler ) ve mononiikleer fagositlerden olusur. Viicuda giren
mikroorganizmalar dendritik hiicreler , polimorfoniikleer notrofiller ve makrofajlar
gibi bir ¢esit fagositik hiicreler tarafindan fagosite edilir ve 6ldiriiliir. Makrofajlar
tiim viicut sivilarinda bulunurken polimorfoniikleer nétrofiller ve monositler kanda
ve lenf kanallarinda dolasir. Bir mikroorganizma algilandiginda kemokinler gibi
kemotaktik ajanlar sekrete edilir. Bu ajanlar dokulardan fagositik hiicrelerin
enfeksiyon bolgesine gociine yol agarak ¢esitli derecelerde inflamasyon olusmasini

saglar (19).

2.1.b. Notrofilik Graniilositler

Notrofil prekiirsorlerinin proliferasyonunda IL-3, GM-CSF ve G-CSF gibi
hematopoetik biliylime faktorleri 6nemli rol oynar. Noétrofilik graniilosit serisinde
metamyelositlerin olusumu 6 giin ve bu hiicrelerin polimorfoniikleer graniilositlere
doniismesi de 6 giin daha siirer. Dolagimdakilerin yaklasik 10 kat1 kadar notrofil
kemik iliginde bulunur ve bir inflamatuvar uyari oldugunda dolasima salinirlar.
Dolagima giren notrofiller ya serbest dolasan nétrofillere ya da vaskiiler endotele

gevsek olarak baglanan notrofillerden olusan marjinasyon havuzuna katilir (19).



Notrofiller , peroksidaz boyanma 6zelligine gore 2 tip graniil igerir: Primer
(peroksidaz-pozitif, azurofilik) ve sekonder (spesifik, sekretuvar) graniiller.
Peroksidaz-pozitif graniiller graniilositopoez sirasinda ilk ortaya ¢iktiklari i¢in primer
graniiller olarak adlandirilirlar. Bunlar kemik iliginde miyelopoez sirasinda
sentezlenir, notrofil metamiyelosit evresinden c¢ikar ¢ikmaz iiretimi durur ve
depolanir. Notrofiller aktive oldugunda primer graniiller fagozom duvariyla
birleserek igeriklerini fagozoma bosaltir. Sekonder graniiller nétrofil aktivasyonu
sirasinda hizlica hiicre yiizeyinde toplanabilen fonksiyonel olarak ¢nemli membran
proteinlerinin hiicre i¢i rezervuarlaridir. Notrofil aktive oldugunda plazma membrani
ile birlesip iceriklerini hiicre disina tasirlar.

Notrofiller ve endotel hiicreleri arasinda meydana gelen 4 basamakli olaylar
zinciri ile notrofiller damar disma ¢ikar. Inflamatuvar bir uyaridan sonra selektinler
yoluyla nétrofil adezyon kaskadinin ilk basamagi baslar. Notrofiller {izerinde
eksprese olan L-selektin; aktive endotel hiicreleri tarafindan eksprese olan E-selektin
ve P-selektin ligandlar1 ile etkilesir ve noétrofiller endotel hiicre yiizeyinde
yuvarlanmaya baslar. Ikinci basamakta nétrofiller lokal olarak iiretilen kemokinler
tarafindan aktive olur. Bu islem hem L-selektinin salinmasina hem de nétrofillerin
endotel hiicrelerine sikica tutunmasini saglayan spesifik lokosit integrinlerin
aktivasyonuna yol acar. Ugiincii basamakta ndtrofillerdeki bu aktive integrinlerin
endotel hiicrelerindeki ligandlar1 ile etkilesimi notrofillerin endotele tutunmasini
saglar. Sonugta lokositler endotel hiicreleri arasindan gegerek dokulara ulasir (19).

Dokulara ulasan nétrofiller mikroorganizmalar1 fagosite ederler. Fagositozda
araci rol oynayan opsonin adli molekiiller veya fagosite edilecek mikroorganizma
notrofil membraniyla temas eder etmez membrandaki oksidazlar oksijen bagimli
mikrobisidal mekanizmalar1 aktive etmek tizere harekete geger. Nikotinamid adenin
dintikleotit fosfat (NADPH) oksidaz enziminin aktivasyonu ile baslayan ve solunum
patlamasi ad1 verilen bir dizi oksidatif olay sonucunda siiperoksit, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikali gibi toksik reaktif oksijen radikalleri olusur. Bu siire¢ oksidatif
oldiirme olarak adlandirilir. Infalamasyonun ileriki donemlerinde ise tiimor nekrozis
faktor gibi sitokinler tarafindan aktive edilen nitrik oksit sentaz, nitrik oksit ve
benzeri mikrobisidal reaktif nitrojen {irlinleri olusturur ve mikroorganizmalarin

oldiiriilmesine katkida bulunur (19).



Fagositoz sirasinda veya sonrasinda notrofil graniilleri fagozom ile birlesir ve
icerigindeki enzimleri fagozoma aktarirlar. Bu enzimlerden olan miyeloperoksidaz,
hipoklorit ad1 verilen giiglii bir mikrobisidal molekiiliin agiga ¢ikmasini saglar. Yine
graniiller icerisinde bulunan defensinler ve katelisidinler olarak adlandirilan ve ¢esitli
sitokinler veya mikrobiyal tiriinler ile aktive olan antimikrobiyal peptidler oksijenden
bagimzis olarak hiicre i¢i 6ldiirmeye katilirlar. Bu tiir 6ldiirme non-oksidatif 61diirme
olarak adlandirilir. Hiicre i¢i 6ldiirmeye katkida bulunan diger bir durum ise aktive

olan nétrofil i¢ine potasyum iyonu akisiyla proteazlarin aktivasyonudur (19).

2.2. Malignite Hastalarinin Dogal Savunma Mekanizmalarinda Bozukluklar

Malign hastaliklarin kendilerine ait spesifik savunma bozukluklarmin
olmasinin yani sira gliniimiizde agresif tedavi yontemlerinin gelismesi ile kemoterapi
ve radyoterapinin etkileri de bu duruma katkida bulunmaya baslamistir. Tim
sitotoksik ilaglarin normal hematopoetik kok hiicreleri liretiminde olumsuz etkileri
vardir. Bu yiizden bu hastalarda infeksiyon igin en 6nemli risk faktorii olan nétropeni
kaginilmazdir. Notropeninin siiresi uzadik¢a infeksiyon riski ve buna bagli mortalite
artar (19).

Kemoterapi, radyoterapi ve glukokortikosteroid kullanimi kemotaksis ve
fagositik kapasitenin azalmasina ve notrofiller tarafindan hiicre i¢i Oldiirmenin
bozulmasma yol agar (19).

Uzun siireli sitotoksik tedavi, kortikosteroidler, yogun radyasyon hiicresel
immiiniteyi baskilar. Yogun radyoterapi ve kemoterapi hipogamaglobulinemiye yol
acar ( 19).

Kemoterapi ve radyoterapi ciltte kuruluk, ter iiretiminde azalma, mukozalarda
ciddi hasar ve tikirik {iretiminde azalmaya yol acarak dogal savunma
mekanizmalarmi bozar. Cilt ve barsak anatomik biitlinliliniin bozulmasi, dogal
floranin yeterince dekontamine edilememesi, degisik tipte intavendz yollarin
kullanilmasi, kateter gibi damar yolu agikliklarinin olmasi, hastanede kalig siiresinin
uzamasi gibi faktorler de enfeksiyon igin ek risk faktorlerini olusturur (Tablo 2.1)

(20).



Tablo 2.1. Akut 16semili hastalarda enfeksiyona yatkinlik nedenleri

Etken Etki

Notropeni Ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski
Immiinsupresyon Ozellikle mantar ve viriislere cevapta yetersizlik
Mukozit Barsak florasinin  yayilma riski, Clostridium

Difficile enfeksiyonu riskinde artig

Yatis siiresi

Hastane enfeksiyonlari riski

Uzamis antibiyotik kullanimi

Antibiyotige diren¢li mikroorganizma olusma riski,

mantar enfeksiyonlara yatkmnlhk

Damar yolu agiklig

Deri biitiinliigiinlin  bozulmasi, kolonizasyon,

bakteriyel sepsis

Parenteral beslenme

Fungal enfeksiyonlara yatkilik

Graft versus host hastaligi

Mukozal savunmada yetersizlik

Trombositopeni

Transflizyon ile iligkili bakteriyel sepsis riski

Anemi Transflizyon ile iligkili viral enfeksiyon riski
2.3. Ates

Ates, hastaliklarin en Onemli non-invaziv Ol¢lim yoludur. Santral
termoregiilatuvar merkezdeki viicut sicakligi ayar noktasinm, termogenezin

disinhibisyonu yoluyla daha yiiksek bir degere c¢ekilmesi seklinde tanimlanabilir.
Viicut sicaklig1 yasa, cinsiyete, ortam sicakligina, metabolik hiza ve giiniin saatlerine
gore degiskenlik gosterebildiginden, ates taniminda belirli bir sicaklik degeri
verilememektedir. Atesi tetikleyen maddeler olan pirojenler, endojen ve eksojen
olarak iki gruba ayrilir. Bakteriyel hiicre duvar komponenti olan lipopolisakkaritler
iyi tanimlanmis eksojen pirojenlerdendir. Lipopolisakkarit ve lipopoliakkarit
baglayan protein kompleksinin olugmasi toll-benzeri reseptor ailesinden TLR-4
isimli reseptoriin aktive olmasina, bu aktivasyon da makrofajlar ve diger immiin
sistem hiicrelerinden ¢esitli niikleer faktdr kappa-B bagimli sitokinlerin
sentezlenmesine yol agar. Bu sitokinler interlokin-1, timdr nekrozis faktor ve
siklooksijenaz 2’dir. Giincel bilgiler deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik

asit (RNA) dahil birgok bakteriyel ve viral komponentin benzer sekilde toll benzeri




reseptorleri uyararak sitokin sentezine yol acabilecegini gostermistir. En 6nemli
endojen pirojen olan interlokin-1, makrofajlar, B ve T lenfositler basta olmak {izere
bircok immiin sistem hiicresi arasinda ¢ok Onemli bir aracit molekiildiir. Ayrica
siklooksijenaz 2 biyosentezini de indiikler. Diger endojen pirojenler interlokin-6,
timor nekrozis faktor ve interferonlardir. Tim bu endojen pirojenler esas olarak
prostoglandin sentezini arttirarak etki eder. Ates patogenezinde en Onemli rolii
oynayan prostoglandin prostoglandin-E2’dir. Prostoglandin-E2 anterior hipotalamus-
preoptik alandaki prostoglandin resptorlerine baglanarak 1siya duyarli ndronlari
etkiler ve boylece sicaklik ayar noktasi daha tist degerlere cekilir ve tretimi artan

1isinin hipotalamus tarafindan ayarlanmis yeni smirlar iginde tutulmasi saglanir (21).

2.4. Febril Nétropeni

2.4.a. Tamimlar

Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2002 febril ndtropeni
kilavuzunda ates, agikca etkili ¢evresel faktorler olmaksizin oral yoldan 6lgiilen
viicut sicakligmin, tek 6l¢iimle 38.3°C ve lizerinde saptanmasi veya 1 saat veya daha
uzun siireyle 38.0°C ve {izerinde seyretmesi olarak tanimlanmustir (22).

2004 yilinda tilkemizde yaymlanan pediatrik febril nétropeni kilavuzuna goére
ise notropeni; mutlak notrofil sayisinin 500/mm?® veya daha az olmasi ya da
1000/mm? veya daha az iken 24-48 saat iginde 500/mm?*’iin altina inmesinin
beklendigi durum olarak tanimlanir. Febril ndtropeni ise noétropenik bir hastada
tilkemizde en sik aksiller yoldan 6lglim yapildigi géz oniinde bulundurularak; bu
yolla dlgiilen atesin bir kez 38.0°C veya lizerinde saptanmasi ya da en az bir saat

stireyle 37.5°C ve lizerinde seyretmesi olarak tanimlanmustir (23).

2.4.b. Febril Notropenide Etkenler

Daha onceki boliimlerde de soz edildigi iizere hematolojik malignensili
hastalarda gerek hastaliga bagli olusan; gerekse tedavi siireci ve girigimlerden
kaynaklanan sebeplerle enfeksiyonlara yatkinlik olusmaktadir. Febril notropenisi

olan hastalarda en sik olarak bakteriler olmak iizere ¢ok ¢esitli mikroorganizmalar
enfeksiyon etkeni olabilmektedir (Tablo 2.2) (24).



Tablo 2.2. Notropenik kanser hastalarinda en sik izole edilen mikroorganizmalar

Gram-pozitif aerob bakteriler

Koagiilaz-negatif stafilokoklar

Viridan streptokoklar

Staphylococcuc aureus

Diger streptokoklar

Enterococcus spp.

Corynebacterium spp.

Listeria monocytogenes

Bacillus spp.

Gram-negatif aerob bakteriler

Escherichia coli

Kelbsiella spp.

Pseudomonas spp.

Diger enterobactericeae (Proteus, Enterobacter vb.)

Diger nonfermentatif basiller (Stenotrophomonas maltophilia)

Legionella spp.

Anaerob bakteriler

Bacteroides spp.

Clostiridium spp.

Fusobacterium spp.

Propionibacterium spp.

Mantarlar

Candida spp.

Aspergillus spp.

Pneumocystis jiroveci

Diger mantarlar (Fusarium, Mucor, Scedosporium, Pseudoallescheria boydii)

Viriisler

Herpes simpleks viriis

Varisella zoster viriis

Respiratuvar viriisler (Influenza, parainfluenza, respiratuvar sinsityal viriis)

Parazitler

Strongyloides stercoralis

Endemik bolgeye gore baskin olan parazitler (Leishmania gibi)
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Bakteriler

Febril notropenik hastalarda en sik enfeksiyon etkeni bakterilerdir. Hangi
bakterilerin daha sik enfeksiyona neden oldugu merkezden merkeze degisiklik
gosterebilse de genel goriiniim tiim diinyada benzerdir. Biiylik kanser merkezlerinde
yapilan surveyans ¢aligmalarma gore 1950-1960 yillar1 arasinda en sik izole edilen
etken Staphylococcuc aureus iken beta-laktamaza direngli anti-stafilokokal
antibiyotiklerin kullanima girmesiyle birlilkte gram negatif bakteriler 6n plana
cikmistir. Yaklasik 20 yil boyunca devam eden bu hakimiyet 1980’li yillarin
sonundan itibaren yine gram-pozitif bakteriler tarafina degismistir. Bu kez koagiilaz-
negatif stafilokoklar en sik olmak iizere Enterococcus tiirleri ve S. aureus izolasyonu
artmigtir. 2000°1i yillara gelindiginde etken olarak gram-negatif ve gram-pozitif
bakterilerin neredeyse esit oldugu goriilmektedir. Bu esitligin bazi merkezlerde
gram-negatif bakteriler lehine dogru bozulmasi bazi otorler tarafindan yine gram-
negatif baskin oldugu bir doneme giris olabilecegi yoniinde uyar1 olarak
yorumlanmustir (24).

Mantarlar

Mantar infeksiyonlarmimn kontrol altina alinmasinda dadolasimda yeterli say1
ve fonksiyonda nétrofillerin bulunmas1 gerekmektedir. Ote yandan Cryptococcus
neoformans ve Candida tiirlerinde humoral immiinitenin de 6énemli bir rolii vardir.
Ancak febril ndtropenik hastalarda, oOzellikle hematolojik malignensili olgularda
bagisiklik sisteminin bircok 6gesi ayni anda hasar gordiigii i¢in mantar
enfeksiyonlarinin ¢esitliligi kaginilmazdir.

Febril notropenik hastalarda mantarlar sadece insidanslarinin artmasi ile degil
degisken direng paternleri, artan cesitlilikleri ve tedavi seceneklerinin kisith oldugu
siddetli  enfeksiyonlara yol agmalar1  nedeniyle de Onem  kazanan
mikroorganizmalardir. Son 30 yilda invaziv fungal enfeksiyonlar 16semi olgularinda
en dnemli mortalite ve morbidite nedeni olarak gdsterilmektedir. Otopsi bulgularmma
gore hematolojik maligniteli olgularin yaklasik %50’sinde invaziv fungal enfeksiyon
saptanmaktadir. Son yillarda kanser hastalarinda, mikolojik tani ydntemlerindeki
gelismelere, wuzun siireli ndtropeniye, yogun kemoterapotik ve steroid
uygulamalarina, doku biitiinliiglinii bozan girisimler ve mukozit gibi organ hasarina,

onceden fungal enfeksiyon veya kolonizasyon Oykiisii varligina, uzun siireli genis
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spektrumlu antibiyotik kullanimina ve vendz kateterlerin kullaniminin artmasina
bagl olarak invaziv fungal enfeksiyon gelisme sikliginda artis gozlenmistir. Kanser
hastalarinda invaziv fungal enfeksiyonlarm %90’indan Aspergillus ve Candida
tirleri (6zellikle Candida albicans) sorumludur. Yetiskin hastalarda Candida
tiirlerinde mortalite %50 iken  Aspergillus tiirlerinde %100’e kadar ¢ikmaktadir.
Invaziv fungal enfeksiyonlarda mortalitenin yiiksek olmasmin baslica nedenleri
konvansiyonel tan1 yontemlerinin yeterince kapsamli olmayisi, bu tiir enfeksiyonlarin
kliniginin sinsi seyretmesi, hastaligin ileri donemine kadar belirgin olmayisi, yeni
ajanlara ragmen antifungal tedavinin yeterince basarili olamamas1 olarak sayilabilir
(24).

Viriisler

Viriisler febril noétropenik hastalarda notropeninin  siiresi uzadikga ve
hastaliga veya tedaviye bagli sebeplerle kompleks savunma sistemi defektleri
olustukc¢a glindeme gelen etkenlerdir. Bu hastalarda en sik goriilen etkenler Herpes
simplex virlis, Varisella zoster virlis ve Sitomegaloviriis olarak siralanabilir.
Solunum sistemini etkileyen viriisler ise influenza, parainfluenza, adenoviriisler ve
respiratuvar sinsityal virlis olarak sayilabilir. Ancak ndétropenik hastalarda viral
enfeksiyonlarin atipik klinik seyri ve viral laboratuvar tetkiklerinin kisitli olmasi
nedeniyle teshis edilmesi zordur (24).

Parazitler

Ozellikle endemik bolgelerde paraziter enfeksiyonlarm da akla gelmesi
gerekmektedir. Barsak florast bozuldugunda ve mukozit gelistiginde bu tiir
enfeksiyonlarm olusmasi kolaylasir. Ulkemizde Entemoeba histolytica, Giardia
intestinalis, Blastocystis hominis, Strongyloides stercoralis ve Cryptosporidium

tiirleri gastrointestinal enfeksiyonlu hastalarda goriilebilen tiirlerdir (24).

2.4.c Febril Notropeniye Yaklasim

Her merkez febril notropenik hastalara yaklasimda belirli kilavuzlar:
kullanmaktadir. Uluslararasi veya ulusal olarak hazirlanmis bir¢ok febril ndtropeni
klavuzu mevcuttur. Ancak pek c¢ok kilavuzun IDSA kilavuzuna dayanarak

hazirlandigr goriilmektedir. Klinigimizde ise Tiirk Pediatrik Febril Notropeni
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Klavuzu kullanilmaktadir. Asagida bu kilavuzun 6zetlenmis sekline yer verilmistir
(24).

Tiirk Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu

Tanimlar

Notropeni mutlak nétrofil sayisinin 500/mm?® veya daha az olmasi ya da
1000/mm?® veya daha az iken 24-48 saat iginde 500/mm?*’iin altina inmesinin
beklendigi durumdur. Febril nétropeni ise ntropenik bir hastada axiller yolla 6lgiilen
atesin bir kez 38.0°C veya lizerinde saptanmasi ya da en az bir saat stireyle 37.5°C ve
tizerinde seyretmesi olarak tanimlanmistir (23).

Tam Yontemleri

Oykii alinirken ates disindaki semptomlar da kaydedilmelidir. Fizik
muayenede rutin sistemik muayene disinda, 6zellikle igne giris yerleri, kemik iligi
aspirasyon giris yeri, deri alt1 kateter bolgesi, kateter giris yeri gibi ayrmtili deri
muayenesi, perioral, perirektal bolgeler, tirnak ¢evresinin muayenesi gibi 6zel
bolgeler de dikkatlice incelenmelidir (23).

Tetkik asamasinda ise, tam kan sayimi, biyokimya tetkiklerine en az ti¢ giinde
bir bakilmasi onerilmektedir. C reaktif protein (CRP), IL-6, IL-8, prokalsitonin gibi
akut faz reaktanlar1 bakteriyemi tani1 ve takibinde kullanilabilir. Febril nétropenik
cocuklarda infeksiyon etkeninin belirlenmesi ig¢in en onemli tetkiklerden biri kan
kiiltiiriidiir. Bu amagla periferik kandan miimkiinse iki ayr1 venden ve varsa
kateterin her limeninden kan kiiltiirii alimmalidir. Her olguda idrar tetkiki ve kiiltiirti
alimmalidir. Ayrica hastada saptanan her lezyondan kiiltiir i¢in 6rnek almmmalidir.
Hastada klinik olarak ishal saptandiginda mutlaka diski kiiltiiri  yapilmali,
Clostridium Difficile toksini aranmali ve gerekli hastalarda parazitolojik inceleme de
yapilmalidir. Hastada kontrendikasyon yoksa bronkoalveoler lavaj sivisi, endotrakeal
aspirasyon gibi invaziv kabul edilebilecek yontemlerle alinan solunum yolu 6rnekleri
balgam 6rnegi incelemesinden daha degerli olmakla birlikte bu girisimler miimkiin
olmadiginda uygun sekilde alinmis balgam 6rneginin incelenmesi de infeksiyonun
tanisinda yardimc1 olabilir. Bu kiiltiirlerde mikolojik inceleme de yapilmalidir.
Candida spp. iireyen olgularda kolonizasyon disinda invaziv kandidiyazis agisindan
dikkatli olunmasi onerilmektedir. Ayrica en az iki balgam Orneginde Aspergillus

tiirii mantar tiremesi anlamli kabul edilmelidir. Santral sinir sistemi infeksiyonu
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stiphesi oldugunda kontrendikasyon yoksa lomber ponksiyon yapilmasi ve beyin
omurilik sivisindan aerop Kkiiltiiriin yan1 swra mikolojik inceleme de yapilmasi
onerilmektedir (23).

Gorintiileme yontemleri arasinda akciger grafisi her hastada rutin olarak
¢ekilmekteyken son yillarda literatiirde yarar-maliyet disiiniildiigiinde yararli
olmadigina karar verilmistir. Bu yilizden solunum yolu infeksiyonu bulgular1 varsa
veya hastaya ayaktan tedavi uygulanacaksa, bazal grafi ¢ekilmesi Onerilmektedir.
Akciger grafisinin normal iken, febril notropenik hastalarin yarisinda yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi ile pndmoni bulgular1 saptandigi bildirilmistir.
Solunum sistemi infeksiyonundan siiphelenilen veya akciger grafisinde bulgu olup,
tedaviye ragmen diizelmeyen ve fungal infeksiyon diisiiniilen hastalarda bilgisayarli
toraks tomografisi ve gerekirse yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli toraks tomografisi
cekilmelidir. Notropenik hastalarda atesin devami veya genel durumun kotiilesmesi
durumunda tiflit agisindan ayakta direkt batin grafisi, hepatosplenik kandidiyazis
yoniinden abdimal ultrasonografi yada sinlis enfeksiyonu siiphesinde siniis
tomografisi ¢ekilmesi gerekmektedir (23).

P. Jirovecii pnémonisi diisiiniilen hastalarda bronkoalveoler lavaj yapilmasi
onerilmektedir. Yine etyolojide siiphelenilen enfeksiyon etkenine spesifik olarak
serum veya beyin omurilik sivisinda serolojik tetkikler yapilabilir.

Risk Gruplar ve Ampirik Tedavi Secenekleri

Febril noétropenik hastalar infeksiyon ve mortalite agisindan esit risk
tasimamaktadirlar. Bu sebeple risk gruplarma ayirmak tedavi secenekleri , tedavi
maliyeti, ilag toksisitesi ve yasam kalitesi yoniinden 6nemlidir (23).

Fungal enfeksiyon riski tasiyan hastalara baslanan tedaviye profilaktik
antifungal tedavi ad1 verilir. Ampirik antifungal tedavi ise persistan ndtropenik atesi
olan hastalarm tedavisine antifungal bir ajan ilave edilmesidir. Daha hedefe yonelik
bir tedavi sekli olan preempitif tedavi ise invaziv fungal enfeksiyona isaret eden
laboratuar bulgularmin varligina dayanarak antifungal tedavi baglanmasidir (23).

Nétrofil sayisinin 100/mm? iizerinde olmasi, akciger grafisinin normal olmas,
beklenen notropeni siiresinin 7 glinden kisa olmasi, altta yatan malign hastaligin
remisyonda olmasi1 diisiik risk grubunu olusturmaktadir. Eriskin kilavuzlarinda bu

hasta grubuna oral tedavi verilmesi Onerilmektedir. Erigkin hastalarda diisiik risk
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grubundaki hastalara oral tedavi uygulanmastyla ilgili yapilmis ¢ok sayida c¢aligma
varken, ¢ocuklarda kisitli sayida ¢alisma oldugundan oral tedavi dnerilmemektedir.
Antibiyotik se¢iminde her merkezin kendi florasi ve diren¢g durumunun goéz Oniinde
bulundurmasi gerekmektedir. Ancak bazi diisiik riskli hastalarda parenteral tedavinin
ticlincii gliniinde ates diigsmiis ise evde oral sefiksim ile tedavinin tamamlanabilecegi

ifade edilebilmektedir (23).

Tablo 2. 3. Febril nétropenik hastalarda risk faktorleri

Mutlak nétrofil sayisinin < 100/mm olmasi

Beklenen noétropeni siiresinin (> 10 giin) uzun olmasi

Primer hastaligin 16semi olmasi (6zellikle indiiksiyon tedavisi sirasinda)

Hastaligin remisyonda olmamasi

Yiiksek doz kemoterapi alan hastalar

Agir mukozit varligi

Renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozukluklari

Sok, hipotansiyon, solunum sikintis1 ve mental durum degisikligi

Pnémoni

Tiflitis

Yiiksek riskli kabul edilen ozellikleri olan hastalarin mutlaka parenteral
tedavi almasi Onerilmektedir (Tablo 2.3). Parenteral tedavi kullanilacak hastalarda
hastanenin direng profiline gore engel yok ise veya hasta Pseudomonas spp.
agisindan risk tagimiyorsa monoterapi uygulanabilir (Sekil 2.1). Kombine terapi
uygulanmasi gereken hastalarda ise glikopeptid kullaniminin gerekli olup olmadigma
karar verilmelidir. Glikopeptidler 6zellikle gram pozitif enfeksiyon riski tasiyan
hastalarda kullanilmali, diger hastalarda gerek olmadik¢a kullanimindan
kagimilmalidir (Tablo 2.4) (23).
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Tablo 2.4. Glikopeptid igeren kombine tedavi kullanilmas1 gereken durumlar

Kateter iliskili infeksiyonlar

Metisilin direngli stafilokok veya penisilin direngli pndmokok kolonizasyonu

Kan kiiltiirlinde Gram-pozitif bakteri tiremesi

Kardiyovaskiiler bozukluklar, hipotansiyon

Yogun kemoterapi (Belirgin mukozal hasar yapabilecek ilaglar)

Agir mukozit varhigi

Febiril nétropeni

Diiigtik risk

|

|

Oral
Endikasyonu simrhdir,
Aynint igin metne bakimz.

Yiiksek risk

———= | Glikopeptid gereksiz Glikapeptid genek
I
| |
T Teikoplanin ya da
Safepim Amlnuglllr.mnd Wnkﬂmisin
veya Anlipsddomonal Antipsadomonal
Seflazidim penisilin, enisilin,
veya Sefepim, sefepim, Seftazidim,
Karbapenem Ks:rtgi .d:-.c-:-l Kurbﬂicncm
- Aminoglkozid

+

%

¢

Lk giin sonra yeniden degedendir

Sekil 2.1. Febril Notropenide Baslangi¢ Tedavisi - Kebudi R. (23)’ dan alinmustir.
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Hastalarin 6zelliklerine gore segilen tedavi rejimi en az ii¢ giin siireyle
stirdiiriilmeli, daha sonra tekrar degerlendirme yapilarak atesin devam durumuna

gore plan yapilmalidir (Sekil 2.2 ve Sekil 2.3).

Tedavinin ilk Gg-bes glinlinde digen ates

Etyoloji saptanmig

Etyolaji saplanmarmig

Ditig ik risk® Yiksek risk Lhygun ledavi

Ayni anlibiyolige

Siproflok sasin devam edlli

+
amok sisilin-klavalanik asit
VEYA
wef ksim

Tabureu

Sekil 2.2. Baslangig tedavisiyle lig-bes gilinde atesi diisen hastaya yaklagim-Kebudi
R. (23)’ dan almmustr.
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Tedavinin ik Ug-besingi gininde devam eden ates: Etyoloji bilinmiyor

Ug-besinei giinde hasta yeniden degerlendirii

Klinik kétiilesme . Beg-yedi gine kadar
yoksa baglangs s Hastalik lerliyorsa ates devam ediyorsa
antibbyoliklerine * Glikopeplid baglama ve nilropenide
devam kriterleri varsa diizelme
beklenmiyorsa
Glkopeplid varsa Antibiyotideri Antifunaal ekle
kesilmesini géeden yo 9
gecirinkz dedistirilic £ antibiyotik deqigsimi

Sekil 2.3. Baslangi¢ tedavisiyle tig-bes giin i¢inde atesi diismeyen ve ates sebebi
bilinmeyen hastaya yaklasim- Kebudi R. (23)’ dan alinmustur.

Takipte atesin devam ettigi ve genel durumu kotiilesen hastalarda antibiyotik
degisikligi yapilmasi Onerilmektedir. Besinci yedinci giinler arasinda atesi hala
devam eden yiiksek riskli hastalarda eger nétropeninin de yakin donemde diizelmesi
beklenmiyorsa besinci glinde antifungal tedavi baslanabilir. Diislik riskli hastalarda
ise antifungal tedavi i¢in yedinci giine kadar beklenebilir. Ampirik tedavi i¢in
Onerilen antifungal amfoterisin B’dir. Antibiyotik tedavisinin siiresi ise risk

gruplarna ve l6kosit sayisina gore degismektedir (Sekil 2.4) (23).
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Antibiyotik tedavisinin stresi

I
I I

Ug-besing giinlerde atessiz Devam eden ates
I [
— | | |
Iki archgik giin igin Yedinel glinde MINS = MINS <
MMNS = 500/mm? MIMNS < 500/mm3 500/mm? 500/mm?
| | | R —
| hAMS =
Atessiz + ) _ 500/mm? ;
MMS = 500/mm? Yiiksek risk olduktan 'I_'Ef:iaw;.-e
* MNS < X iki hafta
olduktan o 3 sonraki desvam
AR saat sonra . D|..|;..uk. .r|s..k 1mjmm. dért-besinci e
antibiyotikler kesilic | | * Klinigi iyi * Mukozit giinlerde
* Degjisken kesilir
bulgular I
B
| |
Atessiz o Yeniden Yeniden
bes-yedi giin- A”E?'I:;T'Ti:ler deljerlendir detjerlendir
den sonra "
S devam edilir
kesilir |
Hastalik
yoksa ve
durum
stabilse
kesilir

Sekil 2.4. Cesitli klinik durumlara goére antibiyotik tedavisinin siiresi- Kebudi R.
(23)’ dan alinmustir.

2.5. Invaziv Fungal Enfeksiyonlar

Firsat¢1 invaziv fungal enfeksiyonlar immiinsiiprese hastalarda onemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Buna ragmen bu enfeksiyonlarm kesin teshisi i¢in
kullanilabilecek tan1 yontemleri ile ilgili belirsizlikler ve karsit goriisler mevcuttur.
Klink pratikte ise bu belirsizlikler nedeniyle klinisyenler, siipheli olgulara ampirik
antifungal tedavi vermektedirler. Bu konuda calisma yapilacagi zaman genellikle
kesin tant almig olgular c¢alismalara dahil edildiginden gergek siklik
belirlenememekte ve invaziv fungal infeksiyonlara uluslararasi bir yaklagim birligi
olusturulamamaktadir. Bu yiizden kanita dayali tibbi bilgiler ve kilavuzlar
olusturulmas: ihtiyact dogmustur. Bu amagla EORTC/MSG tarafindan 2002°de bir
konsensus raporu yaymlamis ve bu rapor gelismeler ve ihtiyaglar dogrultusunda

2008’de revize edilmistir (25). Asagida bu raporun kisa bir 6zetine yer verilmistir.



19

2.5.a Tamimlamalar

Yeni raporda invaziv fungal enfeksiyon terimi yerine invaziv fungal hastalik
teriminin kullanilmas1 6nerilmis, boylece, fungal enfeksiyonun sebep oldugu bir
hastalik tablosu ile bas edilmeye c¢alisildigma vurgu yapilmustir. invaziv fungal
hastaliklar ‘kanitlanmis’, ‘muhtemel’ ve ‘olast’ invaziv fungal hastalik olmak
tizere Ui¢ kategoride tamimlanmustir (Tablo 2.5, 2.6, 2.7). Ancak Pneumocystis
jirovecii enfeksiyonlart bu smiflamalara dahil edilmemistir. Bu tanimlamalarin
yapilabilecegi hasta gruplar1 ise immiinsiiprese kanser hastalari, hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu alicilari, solid organ transplant alicilar1 ve primer immiin
yetmezlik hastalari olarak belirlenmistir (25).

Kanitlanmis invaziv fungal hastalik; konak faktorleri veya klinik kriterler goz
oniinde bulundurulmaksizin  hastalikli dokuda fungal elementlerin gdsterilmesi
olarak tanmimlanmistir (Tablo 2.5). Endemik dismorfik funguslar i¢in de benzer
sekilde etkenlerin 6zgiin goriiniimlerinin dokularda goriilmesi gerekir (Tablo 2.7)

(25).
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Tablo 2.5. Endemik mikozlar hari¢ kanitlanmig invaziv fungal hastalik kriterleri

Analiz ve Ornek

Kiifler!

Mayalar!

Steril materyallerin

mikroskobik analizi

Igne aspirasyonu veya biyopsi ile
alman  Ornegin  histopatolojik,
sitopatolojik veya direkt
mikroskobik incelemesinde? hif
veya melanize maya benzeri

formlarin doku hasar1 ile beraber

Normalde steril olan bir dokudan
(miikéz membranlar hari¢) Igne
aspirasyonu veya biyopsi ile alinan
Ornegin histopatolojik, sitopatolojik
veya direkt mikroskobik

incelemesinde? maya hiicrelerinin

gbzlenmesi goriilmesi, Ornegin  yalanct veya
gercek hif goriintimii olan Candida
spp.
Steril  materyallerin | Bronkoalveolar lavaj stvist, | Normalde steril olan ama klinik veya

kultira

kraniyal siniisten alinmis 6rnek ve
idrar hari¢, normalde steril olan
ama klinik veya radyolojik olarak
enfekte oldugu gosterilen dokudan
steril olarak elde edilmis
materyalde kiif veya siyah maya

iremesi

radyolojik olarak enfekte oldugu
gosterilen dokudan steril olarak elde

edilmis materyalde maya iiremesi

Kan kiltiri

Ayni tiirde sistemik bir enfeksiyon
stirecini tamamlayic1 sekilde kan
kiiltiirinde kiif mantar (6rn.

Fusarium spp.) liremesi

Kan kiiltiirinde maya mantar1 (6rn.
Cryptococcus spp. veya Candida
Spp.) Veya maya benzeri mantar (6rn.

Trichosporon spp.) iiremesi

Beyin omurilik
stvisinin (BOS)

serolojik analizi

Uygun degil

BOS’ta kriptokokal antijen bulunmasi
dissemine Cryptococcus

enfeksiyonunu gosterir

1. Eger kiiltlir yapilabilirse tiir tanimlamasi da yapilabilir. 2. Histopatolojik veya sitopatolojik

inceleme i¢in kullanilacak hiicre ve dokular fungal yapilarin gozlenebilmesi i¢in periyodik asit schif

boyasi veya grocott-gomorri metenamin giimiis boyasi ile boyanmalidir. Eger miimkiinse dokularin

1slak 6rneklerinin floresan boya ile boyanmasi gerekir. 3. Candida, Trichosporon ve maya benzeri

Geotrichum spp. ve

Blastoschizomyces capitatus da yalanci veya gergek hif olusturabilir. 4.

Aspergillus spp. iiremesi genellikle kontaminasyon sonucu gerceklesir.
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Muhtemel invaziv fungal hastalik denebilmesi i¢in hastada bir konak faktort,
bir Klinik kriter ve bir mikolojik kriterin beraber goriilmesi gerekmektedir (Tablo
2.6). Endemik mikozlar i¢inse konak faktorlerinden birine ek olarak endemik
mikozisi diisiindiiren klinik tablo ile idrar, kan ve BOS’ta histoplazma antijeni
pozitifligi gibi mikolojik kanitlarin bulunmasi yine muhtemel invaziv fungal hastalik

olarak tanimlanmustir (Tablo 2.7) (25).

Tablo 2.6. Endemik mikozlar hari¢ muhtemel invaziv fungal hastalik kriterleri.

Konak Faktorleri:

Allojenik kok hiicre transplant alicist olmak

Fungal hastaligin baslangicinda da var olan yakin zamanda nétropeni (>10 giin siireyle

<500/mm?® nétrofil sayis1) oykiisii

Uzamis kortikosteroid kullanimi (alerjik bronkopulmoner aspergillozis hastalarmdaki haric)

, >3 hafta siireyle en az 0.3mg/kg/giin prednizon esdeger dozda

Gegmis 90 giinden bu yana diger tanimlanmig T hiicre immiinsiipresanlar1 (siklosporin,
TNF-0, blokerleri, spesifik monoklonal antikorlar gibi) veya niikleozid analoglari almis

olmak

Kalitsal ciddi immiin yetmezlik (kronik graniilomat6z hastalik gibi)

Klinik Kriterler?

Alt solunum yolu fungal hastaligi®

Toraks tomografisinde ti¢ kriterden birinin varligi; a- Halo isareti olan/olmayan iyi

siirli dens lezyon(lar). b- Hava- kresenti isareti. c- Kavite

Trakeobronsit

Bronkoskobik analizde trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psddomembran, plak

veya eskar goriilmesi

Sinonazal enfeksiyon

Goriintillemede siniizit saptanmasinin yaninda hastada asagidaki 3 bulgudan en az

birinin goriilmesi

a-Akut lokalize agr1

b-Siyah eskarli nazal iilser

c-Enfeksiyonun paranasal siniislerden kemik bariyerleri asarak orbita dahil karsi

tarafa sigramasi

Santral sinir sistemi enfeksiyonu




22

Tablo 2.6. Endemik mikozlar hari¢ muhtemel invaziv fungal hastalik kriterleri-

(devam).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya bilgisayarli tomografide (BT) fokal

lezyonlar veya meninks tutulumu goriilmesi

Dissemine kandidiyazis*

Gecemis iki hafta icinde gelismis bir kandidemi epizodundan sonra asagida belirtilen

iki kriterden en az birinin goériilmesi

a- Dalak veya karacigerde kiigiikk, hedef tahtasi benzeri apseler (0kiiz gozii

lezyonlart)

b- Oftalmik muayenede progresif retinal eksuda olusumu

Mikolojik Kriterler

Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskobi veya kiiltiir yoluyla)

Balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi, brongiyal firca veya siniis aspirasyon
materyalinde kiiltirde maya (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedosporium spp. )

iiretilmesi veya maya oldugunu gosteren fungal elemanlar goriilmesi

Indirekt testler (antijen veya hiicre duvar komponentlerinin saptanmasi)’

Aspergillozis; Plazma, serum, BAL sivisi veya BOS’ta galaktomannan antijeni

saptanmasi

Cryptococcus ve Zygomycetes enfeksiyonlari haricindeki invaziv fungal

hastaliklarda serumda 1,3-B-D-glukan saptanmasi

1-Konak faktorleri, risk faktorleri ile aymt anlama gelmeyip, hangi hastalarin
invaziv fungal hastalik riski tasidigim tamimaya yarayan oOzelliklerdir. 2- Bu faktorler
immiinsiiprese kanser hastalari, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu alicilari, solid
organ transplant alicilar1 ve primer immiin yetmezlik hastalarinda kullanilmak {izere
tanimlanmistir. 3- Alternatif etyolojileri diglamak amaciyla her tiirli mantikh tetkik
yapilmalidir. 4-Sepsis semptom ve bulgularinin varligi akut dissemine hastaligi gosterirken
yoklugu kronik dissemine hastaliga isaret eder. 5-Bu testler primer olarak aspergillozis ve
kandidiyazis i¢in uygun olup Cryptococcus spp. ve Zygomycetes ( 6rnegin Rhizopus,
Mucor, Absidia spp.) enfeksiyonlarmin tamsinda faydasizdir. Giivenilirligi ve
standardizasyonu heniiz tamamlanmadig1 i¢in niikleik asit caligilmasi kriterlere dahil

edilmemistir.
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Olas1 invaziv fungal hastalik ise mikolojik kriter olmaksizin bir konak faktorii
ve bir klinik kriterin goriilmesi olarak tanimlanmistir (Tablo 2.6). Endemik mikozlar
icin olas1 fungal enfeksiyon kategorisi tanimlanmamistir ¢iinkii bu grupta mikolojik
kanit olmaksizin sadece konak faktorleri veya klinik kriterler ile giivenilir sekilde

tan1 konamamaktadir (25).

Tablo 2.7. Endemik mikozlarin tani kriterleri.

Kanitlanmis endemik mikozis

Bir endemik mikozis ile iliskili hastalig1 olan konakta asagidaki kriterlerden birinin

varligi

Etkilenmis dokudan veya kandan yapilan kiiltirde endemik mikozis

etkenlerinden birinin tretilmesi

Histolojik veya direkt mikroskobik incelemede karakteristik dismorfik
fungus morfolojisine uyan funguslarm gosterilmesi, 6rnegin Coccidioides spp.’a
Ozgii sferiiller, Blastomyces dermatitidis i¢in kalin duvarli, genis tabanli gelismekte
olan mayalar , Paracoccidioides brasiliensis i¢in multipl gelismekte olan maya
hiicreleri ve histoplazmozis i¢in ise doku makrofajlarinda ya da periferik kan

yaymasinda fagosit i¢ginde karakteristik hiicre i¢i maya goriiniimii olmasi

Coccidioidomikozis i¢in devam etmekte olan enfeksiydz bir siire¢ sirasinda,
fungusa 6zgli antikorun BOS’ta bir defa saptanmasi veya ardisik alman iki kan

orneginde diliisyonun 2 kat artmis olmasi

Paracoccidioidomikozis igin devam etmekte olan enfeksiyoz bir siireg
sirasinda ardigik 1ki kan Orneginde  parakoksidioidine karst presipitin bant

saptanmasi

Muhtemel endemik mikozis

Tablo 2.6’daki konak faktorlerinden birine ek olarak endemik mikozisi
diigiindiiren klinik tablo ve idrar, kan ve BOS’ta histoplazma antijeni pozitifligi gibi

mikolojik kanitlarin bulunmasi
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2.5.b. Invaziv Fungal Hastahklarin Tam Yéntemleri

Mikrobiyolojik Yontemler

Malignite hastalarinda goriilen her tiirlii etkenin tanimlanmasi gerekmektedir.
Fungal etkenlerin tanimlanmasinda kabaca bes yontem kullanilmaktadir. Bunlar ;
orneklerin mikroskobik incelenmesi, kiiltiirde iiretilmesi, fungal enfeksiyona spesifik
immiin  yanitin  gOsterilmesi, Orneklerde = fungusun antijenik  yapismin,
metabolitlerinin /yapisal komponentlerinin ve spesifik niikleik asitlerinin saptanmasi
olarak siniflandirilabilir (26).

Mikroskobik Inceleme

Labaratuvara ulastirilan 6rnekler 6ncelikle direkt mikroskobik incelemeye
almir. Bu basamak sayesinde kiiltiiriin sonucunu beklemeden klinisyen i¢in ipucu
olabilecek ve bazen de bazi funguslarin patognomonik 6zellikleri nedeniyle kesin
tan1  koydurabilecek bilgiler elde edilir. Kif mantarlar1 siklikla besiyeri
kolonizasyonu yaptigindan direkt mikroskobik incelemede de goriilmeleri enfeksiyon
varligin1 dogrular. Normal floraya sahip bolgelerden alinan (bogaz, balgam, diski,
yara siriintiisii gibi) 6rneklerde normal flora bakterilerinin azalarak mantarlara ait
elemanlarin artmasi enfeksiyon lehine bir bulgu olabilir, ancak klinik verilerle
uyumlu olmadik¢a kolonizasyon olarak degerlendirilmelidir. Ayrica direkt
mikroskobik incelemede sistemik mantarlara ait bulgular goriilmesi halinde
besiyerlerinin uygun sekilde daha uzun siireyle enkiibe edilmesi saglanir (26).

Spesifik Immiin Yanitin Gésterilmesi

Fungal antijenlere karsi olusmus antikorlarmm saptanmasi i¢in lateks
agliitinasyon, kompleman birlesme, immiindifiizyon, enzim immiinassay yontemleri
gibi serolojik yontemler kullanilabilir, ancak bu yontemlerin hicbiri yliksek 6zgiilliik
ve duyarliliga ulagamadigindan, kolonizasyon nedeniyle yanlis pozitif sonuglar
olabileceginden ya da tek bir serum Ornegi ile tan1 konamayip titre yiikselmesinin
gozlenebilmesi icin ardigtk kan Orneklerinin almmasi gerektiginden klinik
uygulamada genelde kullanilamazlar (26).

Antijenik Yapinin Saptanmasi

Antikor saptama testlerinden yeterli yararlanilamamasi nedeni ile fungusa

0zgli antijenlerin aranmas1 tetkiklerine basvurulmus ve bu konuda olumlu sonuglar
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alinmasi nedeniyle bir ¢ok fungus i¢cin bu ydontem rutin tani tetkikleri arasina
alimmustir.

Sistemik Cryptococcus enfeksiyonunda serum ve BOS’ta bu fungusun
polisakkarit kapsiil antijeni, mikroskobik inceleme veya Kkiiltiirden ¢ok Once
saptanabilmekte ve bu test sliphelenilen hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Aspergilloz tanisinda viicut sivilarinda; plazma, serum, BAL sivisi veya
BOS’ta galaktomannan antijeni saptanmast hizli bir yontemdir. Bu testten ileriki
boliimlerde ayrmtili olarak bahsedilecektir.

Invaziv kandidiyazis tamisinda kullanilmak iizere gelistirilen serum mannan
diizeyini Olgen testin duyarliligi %40, 6zgilliigi %53 saptanmistir. Bir stoplazmik
antijen olan enolazin serumda aranmasinin duyarliliginin %86 ve 6zgilliigliniin %96
oldugu gosterilmis ancak heniiz rutin kullanima girmemistir.

Serum, idrar ve BAL sivisinda saptanabilen Histoplasma capsulatum’a ait
1stya dayanikli polisakkarit bir antijen 6zellikle dissemine enfeksiyonlarda olmak
tizere yiiksek oranda pozitif saptanir. Aymi antijen Blastoschizomyces spp.,
Coccidioides spp. , Paracoccidioides spp., Penicillium marneffei enfeksiyonlarinda
da c¢apraz reaksiyon nedeniyle pozitif saptanabilir. Ancak bu enfeksiyonlar da
histoplazmozis gibi tedavi edildiginden klinik olarak sorun olusturmaz (26).

Metabolitlerin /Yapisal Komponentlerin Saptanmasi

Bu amagla candida enfeksiyonlarinda D-Arabinitol, Cryptococcus
neoformans enfeksiyonlarinda D-Mannitol kullanilabilir. Yine Aspergillus spp.,
Candida spp., Cryptococcus spp. tiirlerinin enfeksiyonlarinin teshisinde kullanilan
1,3-B-D-glukan bir fungal hiicre duvar komponentidir ve bu testten ileriki
boliimlerde ayrmtili olarak bahsedilecektir (26).

Spesifik Niikleik Asitlerinin Saptanmasi

Solunum yollarindan alinan 6rneklerde flora ve kontaminasyon nedeniyle iyi
sonu¢ almamadigindan c¢alismalar steril viicut sivilarinda real time PCR ile
aspergillozis ve kandidiyazise 0Ozgii niikleik asitlerin saptanmasi {izerine

yogunlasmustir (26).
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2.5.c. Invaziv Fungal Enfeksiyonlarda Klinik Tablolar ve Etkenler

Invaziv Kandida Enfeksiyonlar

Kandidiyaziste infeksiyon mukozalarda veya ciltte oldugu gibi tek bir
organda sinirh kalabilir veya yaygin infeksiyon goriilebilir. Yiizelliden fazla Candida
tiirli olmasma ragmen invaziv kandidiyaziste belirli tiirler sik goriilmektedir. C.
albicans, C. tropicalis, C. Glabrata, C. Parapsilosis, C. Guilliermondii, C.
dubliniensis, C. krusei, C. pseudotropicalis, C. Lusitaniae en sik rastlanan
etkenlerdir.

Patogenezde; genis spektrumlu antibiyotik kullanimi sonucu kolonizasyonun
artmasi, damar i¢i kateterler veya yogun kemoterapi nedeniyle mukozalarin ve cildin
bariyer goérevini yerine getirememesi ve notropeniye bagli fonksiyon bozuklugu
nedeniyle gastrointestinal sistemde veya ciltte kolonize olan mantarlarin kolayca
kana karisarak derin dokulara yayilmasi rol oynamaktadir.

Kandidemi, akut invaziv kandidiyazis ve kronik invaziv kandidiyazis olmak
lizere ayri ayr1 goriilebilen veya birbirini takip eden ii¢ klinik tablo seklinde goriiliir.
Klinik olarak enfeksiyon bulgular1 olan bir hastada organ tutulumu olmadan kan
kiiltiirinde Candida spp. tretilmesi kandidemi olarak tanmmlanir. Hasta genis
spektrumlu ¢oklu antibiyoterapi alirken ates yiiksekligi, tasikardi, takipne,
hipotansiyon ve genel durumda hizla bozulma olmasi halinde kandidemi akla
gelmelidir.

Kandidemiye ek olarak c¢oklu organ tutulumu varliginda ise invaziv
kandidiyazis diisiiniiliir. Akcigerler, bobrekler, dalak veya karacigerde mikroapseler
veya koagiilasyon nekrozu goriiliir. Notropenik bir hastada en az ii¢ giin siireyle
verilen ¢oklu genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen atesin devam etmesi,
iki veya daha ¢ok dokudan kandidanin izole edilmesi ve atesi aciklayacak bagka bir
odak bulunamamast durumunda tani1 kesinlesir. Bu tabloda ndtrofil sayisi
yiikselmezse uygun antibiyotik tedavisine ragmen hasta hizla kotiileserek kaybedilir.
Bu durumda mortalitenin %90’dan fazla oldugu bildirilmistir. Notrofil sayis1 hizla
yiikselirse iyilesme sansit varken, enfeksiyon bir ¢ok dokuya yayildiktan sonra
notrofilllerin yeterli sayiya ulagmasi durumunda ise bu defa da nétrofillerin dokulara

goc ederek yaptiklar: hasar sonucunda bu organlarda hizla yetmezlik geliserek tablo
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yine Sliimle sonuglanir. Uzun siiren ndtropeniden ¢ikma donemindeki hastalarda
antibiyotik tedavisine ragmen devam eden atesle beraber kandida tutulumu olan
organlardaki graniilamatdz reaksiyonla karakterize subakut veya kronik tabloya ise
kronik invaziv kandidiyazis adi verilir. Temel mekanizma ise ndtropenik donemde
invaze olan mantarin, ndtrofillerin say1r ve fonksiyonunun normale donmesiyle
beraber tutulan dokularda graniilamatdz inflamasyon gelismesidir. Tablo ntropenik
olmayan hastada atesle beraber Ozellikle dalak ve karacigerde  goriintiileme
yontemleriyle saptanabilen karakteristik nodiillerle seyreder. Prognoz akut invaziv
kandidiyazise gore daha iyidir (27).

Invaziv Aspergillozis

Dogada toprak ve organik materyallerde yaygin olarak bulunan bir mantar
olan Aspergillus spp. immiinsiiprese konakta agir firsat¢1 enfeksiyonlara neden olur
(28, 29).

Immiinsiiprese hastalar i¢in her zaman 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedeni olan invaziv aspergillozisin insidanst son yillarda artmistir. Bu artisin
hematolojik maligniteler i¢in sitotoksik tedavi alan hasta sayisindaki artisa bagl
oldugu diistiniilmektedir (30). 1990-1998 yillar1 arasinda kok hiicre nakli yapilan
merkezlerdeki immiinsiiprese hastalarda invaziv aspergillozis goriilme siklig1 %200
artmstir (31).

Invaziv aspergillozis i¢in en dnemli risk faktorii 6zellikle hiicresel immiin
yetmezlige yol agan durumlardir. Bunlari basida hematolojik malignensiler, kemik
iligi nakli, uzamig ve yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ve uzamis derin ndtropeni

gelmektedir (Tablo 2.8) (32).
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Tablo 2.8. Invaziv aspergillozis i¢in risk faktorleri.

Hematolojik malignensiler

Kemik iligi nakli

Uzamis ve derin ndtropeni

Greft versus host hastaligi

Uzamis ve yiiksek doz kortikosteroid kullanimi

Sitomegaloviriis enfeksiyonu

Respiratuvar viriis enfeksiyonu

Ileri yas

Hiperglisemi

Sitotoksik kemoterapi

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

Aspegillus kolonizasyonu

Solid organ alicis1 olmak

Kronik graniilamat6z hastalik

Myelodisplastik sendrom

Aplastik anemi

Altta yatan kronik akciger hastaligi (astim, amfizem gibi)

Kritik yogun bakim hastalar

Immiin siipresyon yaratan diger durumlar

En sik Aspergillus fumigatus olmak tizere Aspergillus flavus, Aspergillus
terreus ve Aspergillus niger insanda enfeksiyona yol acan baglica dort tiirdiir (29).

Aspergillozis en sik inhalasyon yoluyla bulasarak enfeksiyona yol agar. Daha
nadir olarak enfeksiyon agik yaralar veya ameliyattan sonra olugan patolojik sivilarin
bosaltilmasi1 i¢in konan Kateterlerin kolonizasyonuyla lokal doku invazyonunu
takiben de gelisebilir (29). Inhalasyon yoluyla bulasta konidya adi verilen aseksiiel
sporlar farkli ¢evre kosullarina uyum saglayacak yapida olup Aspergillus spp.
tarafindan bolca tretilip havaya salmir. Bir insan yaklagik olarak bir glinde birkag

yiiz adet konidyay1 inhalasyon yoluyla almaktadir. ~A. fumigatus sporlar1 diger ii¢
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tiirden farkli olarak terminal bronglar1 da gecerek alveollere ulagabilecek kadar
kiigliktlir (2-3.5 pm). Daha biiyiik sporlar tireten A. flavus ve A.niger daha c¢ok
paranasal siniisler ve {iist havayollarinda enfeksiyona yol agar. Alveollere ulasan
konidyalar alveolar makrofajlar tarafindan hizla fagosite edilerek fagozomlardaki
NADPH oksidaz aracili reaksiyonlarla olusan oksijen radikalleriyle ortadan kaldirilir
(28). Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) de konidyalarin etrafin1 sararak primer
graniillerinden salgiladiklar1 laktoferrin araciligiyla ¢imlenmeye engel olurlar.
Trombositler de konidya ve hiflere yapisarak dens graniillerinden serotonin salgilar
ve bu sekilde konidya ve hifler ortadan kaldirilir. Solunum sistemindeki epitel
hiicreleri tarafindan salinan surfaktan, laktoferrin, lizozim ve defensinler gibi solubl
antimikrobiyal maddeler de konidyalara karsi alveollerde gelisen ilk savunma
mekanizmalaridandir. Ortamdaki konidyalarm bir ¢ogu da tip 2 pndmositlerin i¢ine
almarak asidik lizozomlarda parcalanir. Ancak bu konidyalar1 %3 kadar1 canli
kalarak immiin sistemden korunur ve aspergillus enfeksiyonu i¢in rezervuar gorevi
goriir. Ayrica konidyalar i¢inde bulunduklar1 pnomositlerin apopitozisini inhibe
ederek degisen alveol i¢i kosullarda canliliklarmi siirdiiriirler. Ik andaki savunma
mekanizmalarindan kurtulan ve pnémositler i¢ginde canli kalan konidyalar ¢gimlenme
ad1 verilen bir siire¢ sonucunda doku invazyonundan sorumlu flament6z yapilar olan
hifler olustururlar. Hifler alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilemeyecek
kadar biiylik olduklarindan etraflarin1 saran PMNL’ler tarafindan salgilanan oksijen
radikalleri ve antimikrobiyal peptidlerle ortadan kaldirilmaya calisilirlar (28). Bu
yiizden uzamig derin ndtropeni invaziv aspergillozis i¢in en 6nemli risk faktoriidiir
(28, 29). Konidya ve hiflerin hiicre duvar komponentlerini algilayan patojen taniyan
reseptorler sayesinde salgilanan kemokin ve sitokinler nétrofil birikimi ve antijen
spesifik immiinitenin uyarilmasini saglar. Bunlar toll benzeri reseptorler, dektin-1,
pentraksin-3, surfaktan protein-A, surfaktan protein-D ve mannoz baglayan lektindir
(28,30). Hiicresel savunma mekanizmalar1 yetersiz olan konakta konidyalar
¢imlenerek dokulara invaze olurlar. Mukozal invazyon hem hiflerin epitel
hiicrelerini delerek biiylimeleriyle hem de pndmositler tarafindan fagosite edilip canli
kalmay1 basaran konidyalarin ¢imlenerek hif olusturmasiyla olusur. Aspergillus spp.
patogenezinin temel 6zelligi olan anjio invazyon ise mukozal invazyondan sonra

endotel hiicrelerini de invaze eden hiflerin pulmoner arteriyol liimenlerine
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ulagsmastyla gerceklesir. Endotel hiicrelerinin invazyonuyla endotel hasari,
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi, endotel yiizeyinde doku faktorii ekspresyonu,
koagiilasyon kaskadimin aktive olmasi ve intravaskiiler tromboz gerceklesir. Bu siireg
enfekte akciger parankiminin perflizyonunun bozulmasina ve koagiilasyon nekrozu
gelismesine yol acar. (sekil 2.5) Yiiksek rezolusyonlu toraks tomografisinde invaziv
pulmoner aspergillozisin tipik gdriiniimii olan kama bi¢imli veya nodiiler lezyon
cevresinde daha diisiik yogunluklu olarak goriilen infiltrasyonla cevrili lezyonlar
(halo belirtisi) patolojik olarak merkezdeki enfekte nekroze akciger parankimi ve
cevresindeki alveolar hemorajiyi ifade eder. Bu lezyonlar ayrica mikroorganizmanin
savunma sisteminden yalitilmis bir halde c¢ogalmasma olanak saglar ve uygun

antifungal tedaviye ragmen yeterli cevap alinamamasinin altinda yatan neden olabilir
(28).
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Sekil 2.5. Aspergillozis patogenezi- Ben-Ami R. (28)’den alinmustir.
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Tutulan bolgeye gore pulmoner aspergillozis, kronik invaziv aspergillozis,
dissemine aspergillozis, paranasal siniis aspergillozisi, trakeobronsit, endokardit,
endoftalmit, keratit, kutandz aspergillozis, gastrointestinal aspergillozis, serebral
aspergillozis, osteomiyelit ve septik artrit olmak tizere farkl klinik tablolar olusturur
(29).

invaziv aspergillozisin en sik rastlanan formu pulmoner aspergillozistir. Bu
durumda ates tek klinik bulgu olabilecegi gibi gogilis agrisi, Oksiiriik, dispne,
hemoptizi de tabloya eslik edebilir (29, 30). Vaskiiler invazyon; gogiis agrisina yol
acan pulmoner infarkt veya hemoptizi ile kendini gosterir. Dissemine aspergilloziste
en sik serebral tutulum goriiliir ve kafa ici basing artis1 veya infarkta bagh gelisen
konviilsiyon veya fokal nérolojik bulgularla seyreder (30).

Pumoner aspergillozis tanisi koymak ¢ok zordur. Hastalarin %10’unda
akciger grafisi normaldir ancak bazi hastalarda nodiiler lezyonlar da saptanabilir
(29). Erken tanida yiiksek rezolusyonlu toraks tomografisi akciger grafisinden daha
yararhdir. 10-14 giin veya daha uzun seyreden nétropeniye ek olarak ampirik
antibiyotik tedavisine cevap vermeyen persistan veya rekiirren atesi olan her olguda
yapilmasi gereckmektedir (30). Tomografide en erken bulgu nodiil goriinimiidiir.
Halo belirtisi ise kama bi¢imli veya nodiiler lezyon ¢evresinde daha diisiik
yogunluklu olarak goriilen infiltrasyonla karakterizedir ve uygun konak faktorlerini
tasiyan hastada invaziv aspergillozisi dogrular. (sekil 2.6) Ayrica uygun antifungal
tedavinin bu donemde baslatilmas1 ileri tetkikleri bekleyerek baslanmasiyla
karsilastirildiginda tedavi basarisini belirgin olarak arttrmaktadir. Ancak halo
belirtisinin anjioinvazyon yapabilen diger mantar veya bakterilere baglh da
gelisebilecegi  unutulmamalidir  (30).  Nodiillerin ~ biiyiimesi, birlesmesiyle
konsolidasyon alanlari, kama seklinde infarkt alanlar1 ya da kavitasyon gosteren
lezyonlar da goriilebilir (30, 33) (sekil 2.6). Cocuk hastalarda kavitasyon veya halo
belirtisinin yetiskin hastalara oranla daha az siklikta goriildiigii bildirilmistir (34).
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Sekil 2.6. Aspergillus fumigatus pndmonisinde yiiksek rezoliisyonlu akciger

tomografisi, 1.resimde kavite igeren lezyon 2.resimde halo belirtisi izlenmekte-

Karaman C. Z. (33)’dan alinmustir.

Mikrobiyolojik tanida ise aspergillus hiflerinin dokularda gosterilmesi veya
hiicre duvar komponentleri olan galaktomannan veya 1,3-B-D-glukan’in serumda
gosterilmesi  Onemlidir (Sekil 2.7) (30). Tamda kullanilacak Orneklerin elde
edilmesinde bronkoskopinin yani sira periferik nodiillerde perkiitan akciger biyopsisi
kullanilabilir. Ancak invaziv prosediirler ¢ogu zaman trombositopeni nedeniyle

uygulanamayabilmektedir (30).
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Sekil 2.7. Aspergillus fumigatus.

Biitiin yas gruplar1 degerlendirildiginde inzaziv aspergillozisin mortalitesi
%58 iken 20 yasindan kiigiik hastalarda bu oran %68’e yiikselmektedir (35). Bir
calismada 1980-1996 yillar1 arasinda invaziv aspergillozise bagli mortalitede %357
artiy saptanmistir (36). Baska bir caligmada ise Amerika’daki immiinsiiprese
hastalardan invaziv aspergillozisi olanlarin hastane kalig siiresi ve hastane maliyeti
aspergillozisi olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (37).
Aspergillozisin mortalitesinin yiiksek olmasi muhtemelen tiim gelismelere ragmen
tanidaki gecikmedir (32).

Pneumocystis jirovecii Pnémonisi

Ik defa 1909°da tanimlanan bir tiir olan Pneumocystis spp. ilk basta,
olusturdugu enfeksiyonun antiparaziter ilaclara cevap vermesi nedeniyle parazit
olarak tanimlanmistir. 1910 yilinda Trypanosoma ile enfekte sicanlarin
akcigerlerinde Pneumocystis tiirli mikroorganizmalar1 tanimlayan A.Carini anisina

Pneumocystis carini olarak adlandirilmistir. Ancak 1988’de iki arastirmaci; Edman
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ve Stringer, Pneumocystis ribozomal RNA’sinin funguslarda goriilen RNA’nin aynist
oldugunu saptamislar ve bu tarihten itibaren, 1952’de bu organizmay1 insanda ilk
olarak goOsteren arastirmaci Jirovec anisina Pneumocystis jirovecii olarak
adlandirilmis ve fungus olarak smiflandirilmigtir. Her ne kadar fungus olarak
tanimlanmis olsa da Pneumocystis jirovecii fungal kiiltiirlerde tirememesi, antifungal
ilaglara degil antiparaziter ilaglara cevap vermesi, hiicre duvarinda funguslarda
oldugu gibi ergosterol degil de kolesterol igermesi nedeniyle bilinen funguslardan
cok farklidir. Dogada elma bahgelerinde ve gol sularmin ylizeyinde saptanmistir
ancak rezervuart tam olarak belirlenememistir. Temel olarak hava  yoluyla
bulastigma dair kanitlar olsa da kisiden kisiye bulas ve hastane ortaminda belki de
direkt temas ile bulas olabilecegi de diisiiniilmektedir (38).

P. Jirovecii enfeksiyonu igin risk faktorleri hiicresel immiin yetmezlige yol
acan insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu, primer immiin yetmezlikler
dahil, uzun siireli kortikosteroid ve sitotoksik kemoterapi kullanilan kollajen doku
hastaliklar1, hematolojik maligniteler ve solid tiimorlerdir (38).

P. Jirovecii akcigerlerde alveollerin iginde bulunur, alveol epiteline
yapisarak beslenme ve ¢ogalma igin ihtiyag duydugu maddeleri epitel hiicreleri ve
alveol i¢i sividan temin ederek yasar. Bu yapigsma sonucu epitelden salan sitokinler
hiicresel immiiniteyi harekete gegirerek mikroorganizma ile savasi baglatir. Ancak
hem bu siirec hem de alveolar makrofajlar bu enfeksiyon sirasindaki akciger
hasarmdan sorumludur (38).

Ates, oksiiriik ve dispne temel klinik bulgulardir. Hipoksemi varliginda bile
fizik muayene normal saptanir. Nadir olarak raller duyulur. Ani gelisen dispnede ise
hastalarin %2-4’tinde gelisebilen pndmotoraks diisliniilmelidir. Akciger grafisinde
genellikle bilateral diffiiz, retikiiler veya graniiler opasiteler saptanir. Ancak olgularin

%40’ mda grafi normal de saptanabilir (Sekil 2.8) (38).
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Sekil 2.8. Pneumocystis jirovecii pndmonisinde akciger rontgeni, bilateral

yaygin diffiiz opasiteler izlenmektedir -Karaman C. Z. (33)’dan alinmistir.

Yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi tanida daha duyarl bir yontemdir.
Tomografide tipik olarak 6zellikle perihiler bélgede yamali dagilim gosteren buzlu
cam goriiniimii mevcuttur. Alveol duvar kalinlagsmasi1 veya konsolidasyon alanlar1 da
eslik edebilir (33,38). Olgularin %10-35’inde bilateral multipl kistler de bulunabilir

ve kist varliginda spontan pndmotoraks gelisebilir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Pneumocystis jirovecii pndmonisinde yiiksek rezoliisyonlu akciger

tomografisi, 1.resimde bilateral yaygin kistler ve sol tarafta pnomotoraks
izlenmektedir. 2.resimde 6zellikle bilateral perihiler bolgede buzlu cam
goriiniimleri, yer yer konsolide alanlar izlenmekte- Karaman C. Z. (33)’dan

alinmustir.

Mikrobiyolojik tami etkenin kiiltlirde iiretilememesi nedeniyle BAL sivisi
veya balgamda tipik P. Jirovecii trofik veya kist formlarinin saptanmasiyla
konur(sekil 2.10). Diger bir yontem de aynmi 6rneklerin floresan boyali monoklonal
antikorlarla boyanmasi olarak sayilabilir. Bu yontemin avantaji direkt mikroskobik
inceleme ile zor saptanan trofik formu da gosterebilmesidir, bu yilizden tanida altin
standart kabul edilmektedir (38).
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Sekil 2.10. Pneumocystis jirovecii pndomonisinde BAL sivisinda mikroskobik

inceleme 1. resimde Kist formu izlenmekte, 2. resimde ok isaretleriyle kistler ve ok
ucu ile noktasal niikleus ve agik mavi stoplazma igeren trofik form izlenmekte-

Catherinot E. ( 38)’den alinmustur.

Tedaviye ragmen P. Jirovecii pnomonisinde mortalite yiiksektir. Sagkalim
farkli calismalarda %50-%65 arasinda degismektedir. Mortalitenin bu kadar yiiksek
olmasi sebebiyle immiinsiiprese hastalarda P. Jirovecii profilaksisi i¢in trimetoprim-
sulfametaksazol (TMP-SMX) kullanilmaktadir. Ancak direngli suslar nedeniyle
profilakside kullanilmak {izere yeni antibiyotiklerle ilgili caligmalara ihtiya¢ vardir
(38).

Zigomikoz

Zigomikoz ge¢miste mukormikoz, fikomikoz veya mukor olarak da
adlandirilan Zygomycetes sinifi Mucorales grubu mantarlarla gelisen invaziv
enfeksiyonlardir. Immiinsiiprese hastalarda invaziv aspergillozisten sonra ikinci en
sik firsat¢1 mikozdur.

Malignensiler, ndtropeni, uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid kullanima,

kotli kontrollii diabetes insipitus, yaniklar, kronik bobrek yetmezligi, asir1 demir
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yiikklenmesi, transplantasyona bagli kronik immiinsiipresyon, demir selasyonu
,;malniitrisyon ve sitomegaloviriis enfeksiyonu zigomikoz i¢in risk faktorleridir.

Rhizopus oryzae olgularin %70’inden sorumlu olup en sik enfeksiyona yol
acan tiirdiir. Enfeksiyon olusturan diger tiirler Rhizopus microsporus, Absidia
corymbifera, Apophysomyces elegans, mucor spp., Rhizomucor pusillus olarak
sayilabilir.

Bu tiirler saprofitik mikroorganizmalardir ve dogada toprakta ve cliriiyen
organik maddelerde bolca bulunmaktadir. Fungusun sporangiosporlar1 havaya yayilir
ve inhalasyon yoluyla solunum sistemine girer. Daha nadir olarak diger enfeksiyon
sahalarindan hematojen veya lenfatik yolla da akcigere gelebilir. Hiicresel immiin
yetmezligi olan hastalarda sporlar germinasyona ugrayip hif yapilarmi olusturur ve
temel patojenik mekanizma olarak anjioinvazyona yol acarlar. Yaygin
anjiyoinvazyon sonucunda tromboz ve doku nekrozu olusur.

Zigomikozun en yaygin formu siniizittir. Bu hastalarin %39’unda rinoserebral
tutulum, %?24’tinde pnémoni, %?23’iinde dissemine enfeksiyon, %19’unda deri ve
yumusak doku enfeksiyonu ve %7’sinde gastrointestinal tutulum oldugu
bildirilmistir. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 cilt biitiinliigiiniin bozuldugu
durumlarda ve immiin yetmezligi olmayan hastalarda goriilir. Pulmoner
zigomikozun klinik bulgular1 pulmoner aspergillozisten ayirt edilemez. Ayni sekilde
ates,  Oksiirik, hemoptizi, gogilis agrisi ve hizla ilerleyen dispne goriiliir.
Enfeksiyonun ileri donemlerinde bile klinik bulgular siliktir. Klinik olarak bu iki
tabloyu ayirt etmede siniizit varligi ve Aspergillus’a etkili antifungal ajan kullanim
Oykiisii olmasi zigomikoz lehinedir.

Tanida akciger grafisinde lober konsolidasyon, nonspesifik infiltratlar, kavite,
kitle, nodiiller, tromboz sonrasinda kama seklinde infarkt alanlar1 gériilebilir. Invaziv
aspergilloziste oldugu gibi yiiksek ¢Oziiniirliiklii toraks tomografisi tanida daha
yardimci bir yontemdir. Multipl nodiil varligmin ve plevral eflizyonun zigomikozda
aspergillozisten daha sik goriildiigii bildirilmistir. Halo belirtisi ve hava-hilal bulgusu
da goriilebilir.

Mikrobiyolojik tani doku invazyonuna yol agan hiflerin gdsterilmesi veya
etkenin kiiltlirde tiretilebilmesine dayanir. Alinan 6rneklerde tipik olarak genis, dik

aciyla dallanan septasiz hifler seklinde goriiliir.
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Pulmoner zigomikozda uygun tedavi baslanmazsa hematojen yolla karsi
akcigere yayillim gozlenir ve heniiz solunum yetmezligi gelismemisken siklikla
dissemine hastalik yiiziinden hastalar kaybedilir. Pulmoner zigomikozun mortalitesi
%50-70 arasinda iken dissemine enfeksiyonun mortalitesi %95 tir.

Zigomikoz olgularinin yaklagik yarisinin tanisinin  postmortem olarak
konulmasi, yiiksek riskli hastalarda stipheci olmann, tanisal biyopsi uygulamalarinin
ve tekrarlayan  goriintiilemeler yaparak erken tedavi baslamanin Onemini
gostermektedir. Zigomikoz tedavisi; uygun antifungal tedaviye ek olarak enfekte
dokunun debridmaninin da yapilmasi gerekliligi nedeniyle diger invaziv fungal
enfeksiyonlarindan farklilik géstermektedir (39).

Fusarium enfeksiyonu

Fusarium dogada yaygin olarak bulunan normalde bitki patojeni olan bir
mantardir. Topraktan ve sudan izole edilebilir. Insanda yiizeyel, lokal invaziv veya
dissemine enfeksiyonlara yol acgar.

Son yillarda 16semi ve kemik iligi nakli hastalarindaki artisa bagli olarak
Fusarium enfeksiyonlarinda da artis gézlenmistir. Kemik iligi nakli yapilanlarda
insidans farkli ¢alismalarda 5-20/1000 olarak bildirilmistir.

Immiinsiiprese hastalarda en 6nemli risk faktdrleri ndtropeni ve uzamis
kortikosteroid kullanimidir.

Dogada 50’den fazla Fusarium tiirii vardir ancak en sik Fusarium solani
olmak {izere baslica Fusarium oxysporum, Fusarium moniliforme insanda
enfeksiyon yapan tiirlerdir.

Invaziv aspergilloziste oldugu gibi fusaryozda da anjiyoinvazyon temel
patolojidir. Ancak aspergillozisten farkli olarak dolasim sistemine siirekli spor
salinimi1 yapar. Bu yiizden olgularn %40-50’sinde fungemi tabloya eslik eder.
Invaziv fusaryoziste tan1 koymak oldukga giictiir. Uygun klinik tablonun varhiginda
mikrobiyolojik ve radyolojik verilerin bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir.

Fusarium tiirine ait hifler Aspergillus’a benzer sekilde septali olup dikotom
dallanma gosterir. Doku incelemesinde Aspergillus’ tan ayrimi yapilamaz. Ancak
immiinhistokimyasal inceleme ile ayirt edilebilir. Deri veya kandan etkenin

tiretilmesi kesin taniyr koydurur. Diger hifomikozlardan farkli olarak daha sik
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fungemi olmas1 nedeniyle olgularin %50-60’1inda kan kiiltiirlinde lireme saptanabilir.
Radyolojik olarak pulmoner aspergillozisten ayirt edilemez.

invaziv fusaryozda mortalite %50-80 arasmnda degismektedir. Hatta
notropenisi diizelmeyen hastalarda bu oran %100’e yaklagsmaktadir (40).

Scedosporium spp. Enfeksiyonlari

Scedosporium spp. toprakta , su birikintilerinde ve bitkilerde bulunabilen
saprofitik kiiflerdir. S. apiospermum ve S.prolificans olmak iizere baslica iki tiir
insanda enfeksiyona yol agar. Immiin siiprese hastalarda solunum yoluyla girerek
solunum sistemi ve daha sonrada yayilim gdstererek dissemine enfeksiyonlara yol
acar. Fusaryoza benzer sekilde damar iginde spor salmimiyla fungemiye yiiksek
oranda yol agar. Bu sebeple olgularm %50-70’inde disseminasyon goézlenir. Klinik
bulgular aspergillozisten ayirt edilemez. Amfoterisin B direnci olmasi nedeniyle,
invaziv fungal hastalik diistiniilen bir hastada bu antifungal ajana ragmen tedaviye
yanit almamamasi1 durumunda Scedosporium spp. enfeksiyonu akla gelmelidir.
Doku tanisinda mikroskobik incelemede renksiz septali hifler ve uglarinda agik
renkli konidyumlar1 gozlenir. Kesin tan1 i¢in etkenin kiiltiirde iiretilmesi
gerekmektedir (40).

Trichosporon spp. Enfeksiyonlar:

Trichosporon spp. dogada ve sik olarak insan deri, solunum sistemi ve
gastrointestinal sistem normal florasinda bulunan bir mantardir. Insanda enfeksiyon
yapan tiirler, T. asahii T. asteroides, T. cutaneum, T. inkin, T. mocoides, T. ovodies’
dir.

Invaziv enfeksiyon icin baslica risk faktdrleri ndtropeni varhigidir. Klinik
olarak yiizeyel , mukoza iliskili ve sistemik enfeksiyonlara yol acabilirler. Tan1
solunum sistemi salgilar1 veya doku oOrneklerinden, deri biyopsisinden elde edilen
orneklerde etkenin gdosterilmesi ile konur. Mikroskobik olarak incelendiginde
psodohif, gercek hif, artrokonidyum ve blastokonidyum seklinde yapilar gozlenir.

Invaziv Trichosporon spp. enfeksiyonlarinda mortalite antifungal tedavilere

ragmen %80’e yaklagmaktadir (40).
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Cryptococcus spp. enfeksiyonlari

Cryptococcus spp. tomurcuklanarak ¢ogalan kapsiillii bir maya mantaridir.
Dogada 30’u agkin tiirii olmakla birlikte insanda enfeksiyon yapan baslica tiirler C.
neoformans ve C. gattii ‘dir.

Enfeksiyonlarin olugmasi i¢in maya hiicrelerinin veya sporlarmin solunum
yoluyla alinmas1 gerekmektedir. Bundan sonra etken ya enfeksiyona yol acar ya da
kolonize halde kalarak immiinsiipresyon gelistikten sonra enfeksiyonlara yol acabilir.
Enfeksiyon icin risk faktorlerinin basinda hiicresel immiin yetmezlige yol acan
durumlar, ozellikle HIV enfeksiyonu olmak {izere malignensiler ve sitotoksik
tedaviler olarak sayilabilir.

En sik klinik tablo santral sinir sistemi enfeksiyonu veya solunum sistemidir,
ancak tiim diger sistemleri de tutabilir. Pulmoner tutulumda asemptomatik
kolonizasyondan akut respiratuvar distrese yol acacak agir pndmoniye varan genis
bir yelpazede klinik tablolar goriilebilir. Solunum sistemini takiben etken hematojen
yolla yayilim gosterir ve en sik santral sinir sistemi olmak {izere dier organlara da
yayilir. Santral sinir sisteminde menenjit ve meningoensefalit tablolarina yol agabilir.
Tan1 i¢in BOS’ta ¢ini miirekkebi ile incelemede kapsiilli maya hiicrelerinin
goriilmesi, etkenin  kiiltiirde dretilmesi veya histopatolojik incelemeyle
smiflandirilmasi gerekir. Ayrica kriptokokkal kapsiil polisakkarit antijeninin serum
veya diger viicut sivilarinda saptanmasi da tani koydurucudur. Tedavi edilmediginde

mortalitesi ¢ok yiiksektir (40).

2.6.a. Galaktomannan

Galaktomannan Hyalohyphomycetes grubu kiif mantarlarmin hiicre duvar
yapisinda bulunan polisakkarit yapida bir molekiildir. 25-75 Kkilo/Dalton
biiytikliiglindeki bu molekiil immiinojenik olmayan bir mannan cekirdegine bagl
farkli uzunluklardaki ¢ok sayida immiinreaktif galaktofuranosil {initelerinden
olugmaktadir (41). Aspergillus enfeksiyonlar1 sirasinda damarlar basta olmak iizere
cevre yapilara invazyon gosteren fungus ¢cok miktarda galaktomannan salgilar ve bu
sayede enfeksiyon sirasinda hem serumda hem de enfeksiyon sahasindaki viicut

stvilarinda bol miktarda saptanabilir (42).
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Gegmiste invaziv aspergillozis tanisinda Aspergillus antikorlar1 kullanilmus,
ancak antikor pozitifligi gecirilmis ve aktif enfeksiyonlar arasinda ayrim yapilmasini
saglayamadigindan kullanimi yayginlagmamistir. Yeni tan1 yontemleri arayislari
devam ederken ilk defa 1978’de Lehmann ve Reiss (43) invaziv aspergilloziste
kanda dolasan bir antijen rapor etmislerdir. Deneysel olarak Aspergillus fumigatus ile
enfekte edilmis tavsanlardan elde ettikleri serumu saglikli tavsanlara vererek
immiinizasyon saglamis ve bu tavsanlarin serumunun da Aspergillus hiflerinden elde
edilen Oziitteki bir antijen ile ¢okelti olusturdugunu gozlemlemislerdir. Ayni antijeni
invazis aspergillozisli hastalarin serum ve idrarlarinda da saptamiglardir. Daha sonra
kimyasal analiz yapilarak bu immiinreaktif antijenin galaktomannan oldugu
anlagilmistir. Bu antijeni saptamak i¢in Once radyoimmiinassay teknigi kullanilan
testler gelistirilmis ancak diisiik antijen konsantrasyonlarmnda basarisiz olmasi ve
kitlerin raf omriiniin kisa olmasi nedeniyle bu testler yaygin kabul gérmemistir.
Ardindan serumdaki 10ng/ml galaktomannan diizeyine kadar diisik degerleri bile
saptayabilen enzim immiinassay yontemiyle calisan testler kullanima girmis ve su
anda tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (44).

Giinliimiizde kullanimda olan kitler immiinoenzimatik sandvi¢ mikrotabaka
analiz yontemiyle ¢alismaktadir. Hasta serumlari testi etkileyebilecek protein yapilari
veya immiinkompleksleri uzaklastirmak tizere ortamda etilen diamin tetra asetik asit
varliginda 1styla muamele edilir. Kitte f (1—5) bagh galaktofuronazi saptayan sican
monoklonal antikorlar1 kullanilmaktadir. Bu antikorlar hem temel mikrotabakay1
kaplamakta hem de peroksidaz-bagli monoklonal antikorlardan olusan iist saptayici
mikrotabakay1r olusturacak reaktifte bulunmaktadir. Immiinkompleksleri ve
proteinleri uzaklastirilmig serum Kkitteki yerine eklenerek lizerine saptayici reaktif
eklendigi zaman monoklonal antikor - galaktomannan - enzim bagli monoklonal
antikor kompleksi olugmakta ve bu kompleks de substrat eklendiginde reaksiyona
girerek mavi renk olusturmaktadir. Daha sonra Orneklerin optik dansitesi

Sleiilmektedir (sekil 2.11) (42,45).
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peroksidaz
saptayici antikor

temel milcrotabalca

Sekil 2.11. Galaktomannan enzim immiinoassay testinin mekanizmasi —

Wheat L.J. (45)’den alinmustir.

Galaktomannan temel olarak Aspergillus ve Penicillium tiiri mantarlarda
bulunabilse de bir ¢ok kiif mantarinin hiicre duvarinda saptanabilir (Tablo 2.9).
Ancak diger mantarlar hem insanda ¢ok seyrek olarak enfeksiyona yol agtiklarindan
hem de ¢ok diisiik miktarda galaktomannan salinimi yaptiklarindan klinik olarak

onemsiz sayilirlar (46).
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Tablo 2.9. Yapisinda galaktomannan bulunan mantarlar.

Aspergillus spp.

Penicillium spp.

Acremonium spp.

Alternaria alternata

Botrytis tulipae

Cladosporium spp.

Cryptococcus neoformans

Fusarium oxysporum

Geotricum capitatum

Paecilomyces variotii

Rhodotorula rubra

Trichophyton spp.

Wallemia sebi

Wangiella dermatitidis

Galaktomannan testinin yanlis pozitif saptandigi bir ¢ok durum
tanimlanmistir. Bunlar; mantarlardan iiretilen antibiyotiklerin  kullanilmasi,
gastrointestinal mukoza hasar1 olan hastalarda diyetten galaktomannan
kontaminasyonu, benzer hiicre duvari olan mantarlarla enfeksiyon ve hemodiyaliz
yapilmasi olarak siralanabilir (46).

Serum galaktomannan diizeyini etkileyen temel faktorler enfekte dokunun
biiyiikliigli, antifungal antibiyotik kullanim1 ve galaktomannanm bdbrek yoluyla
uzaklastirilma kapasitesidir (46). Galaktomannan antijeni serumdan kisa siirede
uzaklastirildigindan haftada 2 defa veya daha sik bakilmasi dnerilmektedir (26). Iki
ya da daha fazla ardigik serum Orneginin pozitif olmasi testin duyarlhiligini daha da
arttirmaktadir. Ayrica BAL sivisinda saptanmasi serumda saptanmasindan daha

duyarhdir (47).
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2.6.b. Galaktomannanin Invaziv Aspergillozis Tamisindaki Rolii

[lk defa 1994 yilinda Stynen ve ark. (42) tarafindan kullanilmaya
baslandigindan itibaren, tiretici firmanimn da belirttigi gibi galaktomannan indeksi 1.5
ve lzerinde oldugunda test pozitif, 1’in altindaki degerler negatif ve 1-1.49
arasindaki degerler gri zon olarak kabul ediliyordu (44). Ancak zaman gegtikce
calismacilar daha erken tani koyabilmek i¢in esik indeks degerlerini 1 ve daha
ustiindeki degerler pozitif olacak sekilde kullanmaya baslamiglardir (11,44,48-50).
Serum galaktomannan &l¢iimii 2003 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan kanser hastalarinda invaziv aspergillozisin tanisinda faydali bir yontem
oOlarak kabul edilmis ve 0.5 ve izerindeki indeks degerler pozitif olarak
tanimlanmistir (51). Su anda iiretici firma da test kitinin kullanma kilavuzunda 0.5 ve
iizerindeki galaktomannan indeks degerlerinin pozitif kabul edilmesi gerektigini
ifade etmektedir.

Kawazu ve ark. (52)’nin 96 hematolojik malignensili kemoterapi almakta
olan yetiskin hastada yaptiklar1 prospektif calismada antibiyotige yanitsiz febril
notropenide haftalik galaktomannan  Ol¢limleri yapilmis, 0.5 ve {izerindeki
galaktomannan indeksi pozitif kabul edilmis ve toplam 149 atakta EORTC/MSG
kritelerine gore 9 kanitlanmis, 2 muhtemel ve 13 olas1 invaziv aspergillozis teshisi
konmustur. Calismada galaktomannan testinin sensitivitesi %100, spesifitesi %83
bulunmustur (52).

Weisser ve ark. (53)’nin kok hiicre nakli yapilan veya kemoterapi alan 109
yetiskin hastadaki 161 febril ndtropeni ataginda haftada 2 defa galaktomannan
Oletimii yapilmis ve iki veya daha fazla 6l¢iimdeki 0.5 ve iizerindeki indeks degerler
pozitif kabul edildiginde sensitivite %80 ve spesifite %71 olarak hesaplanmistir.
Calismada invaziv fungal enfeksiyonu olmayan 20 hastada (%18) en az iki dl¢giimde
test pozitif saptanmis, yiikksek yanlis pozitiflik orani hastalarda piperasilin-
tazobaktam kullanilmasiyla iliskilendirilmistir (53).

Yoo ve ark. (54)’nin febril nétropenisi olan 128 yetigkin hastada yaptiklar
calisgmada antibiyotige yanitsiz atesin baslangicindan itibaren haftada 2 defa
yaptiklar1 galaktomannan Olgiimleriyle 0.5 ve tiizerindeki degerler pozitif kabul
edildiginde testin sensitivitesi %86 ve spesifitesi %78 bulunmustur. Calisma

sirasinda verilerin analizinde EORTC/MSG kriterlerine gore 2 kanitlanmig ve 12
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muhtemel invaziv aspergillozis hastanin degerleri kullanilmis olas1 invaziv
aspergillozis olgulari dahil edilmemistir (54).

Suankratay ve ark. (55)’nin hematolojik malignensisi olan 44 notropenik
yetiskin hastada yaptiklar1 prospektif calismaya 50 febril ndtropeni atagi dahil
edilmis ve 0.75 ve iizerindeki galaktomannan indeksleri pozitif olmak iizere en az 2
defa pozitiflik saptanmasi halinde galaktomannan testinin sensitivitesi %94 ve
spesifitesi % 61 bulunmustur. Veriler analiz edilirken EORTC/MSG tani kriterlerine
gore sadece kanitlanmis ve muhtemel invaziv fungal enfeksiyonlu ataklar
kullanilmis, olas1 invaziv aspergillozisli ataklar hesaplamalara katilmamuistir (55).

Foy ve ark.’nin (10) kok hiicre nakli yapilan 71 yetigskin ve 50 ¢ocuk hastada
yaptiklar1 retrospektif caliymada, iki haftada bir diizenli olarak galaktomannan
diizeyi Olclilmiis olan hastalarin verileri incelenmis ve 0.5 ve iizerindeki degerler
pozitif kabul edildiginde testin sensitivitesi %50 ve spesifitesi %94 saptanmistir. 7
hastada test yanlis pozitif sonu¢ vermistir. Veriler analiz edilirken ¢cocuk hastalar tek
basma degerlendirildiginde testin sensitivitesi % 25 ve spesifitesi %90 olarak
hesaplanmistir (10).

Herbrecht ve ark.’nin (11) hematoloji onkoloji bolimlerinden yetiskin ve
cocuk hastalarla yaptiklar1 calismada 797 febril ndtropeni ataginda toplanan toplam
3294 serum orneginde galaktomannan c¢alisilmis ve EORTC/MSG kriterlerine gore
kanitlanmig, muhtemel ve olas1 invaziv aspergillozis tanis1 konan ataklarda
sensistivite sirasiyla %64,5, %16,4 ve %25,5 bulunmustur. Galaktomannan indeksi
esik degeri 1,5 ve lizeri olarak kabul edildiginde spesifite %94,8 hesaplanmistir
(herbrecht). Cocuklarda yetiskin hastalara oranla %44 ile ¢ok yiiksek yanlis pozitiflik
rapor edilmis ancak yanlis pozitifliklerin etyolojisi aydinlatilamamigtir (11).

Steinbach ve ark.’nin (12) kok hiicre nakli yapilan 64 ¢ocuk hastada
yaptiklari calismada ndtropeni siiresince haftada iki defa galaktomannan ¢aligilmig ve
toplam 826 ornekte, EORTC/MSG tani kriterlerine gore invaziv aspergillozis tanisi
konan ataklarda 0,5 ve {lizeri indeks degerleri pozitif kabul edildiginde testin
spesifitesi %87,3 bulunmustur. Sensitivite konusunda bilgi verilmeyen caligsmada
cogu piperasilin-tazobaktam kullanimiyla agiklanan %12,7 oraninda yanlhs pozitiflik

bildirilmistir (12).
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Hayden ve ark.’nin (13) invaziv aspergillozis i¢in yiiksek riskli ¢ocuk
onkoloji hastalarinda prospektif olarak yaptiklar1 calismada 56 hastada toplam 990
ornekte galaktomannan calisilmis ve EORTC/MSG tani kriterlerine gore invaziv
aspergillozis tanis1 alan 17 hastada galaktomannan testinin sensitivitesi %65,7 ve
spesifitesi %87,2 saptanmistir. Radyografik olarak tani1 konmadan ortalama 10 giin
once galaktomannan testinin pozitiflestii gdzlemlenmistir. Invaziv fungal
enfeksiyonu olmayan 39 hastada %12,8 oraninda yanlis pozitiflik goriilmiis ve yanlis
pozitifligin etyolojisiyle ilgili bir agiklama yapilmamistir (13).

Castagnola ve ark.’nin (14) yogun kemoterapi alan veya allojenik kok hiicre
nakli yapilan ¢ocuk hastalarda retrospektif olarak yaptiklari ¢calismada 119 hastada
1812 o6rnek test edilmis ve tek sonucun 0,7 ve {izerinde olmas1 ya da iki ve daha
fazla sonucun 0,5 ve daha iizerinde oldugunda galaktomannan testi pozitif kabul
edildiginde sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif
degerleri (NPV) sirastyla %32, %98, %70 ve %92 bulunmustur. Calismada %7
oraninda yanlis pozitiflik saptanmis ve kismen piperasilin-tazobaktam kullanimiyla
iligkilendirilse de piperasilin-tazobaktam biitiin yanhs pozitiflikleri aciklamada
yetersiz kalmistir (14).

El-Mahallawy ve ark.’nin (15) yogun kemoterapi alan invaziv aspergillozis
icin yiiksek riskli cocuk hastalarda yaptiklar1 prospektif caligmada 91 febril nétropeni
ataginda, 15 kanitlanmis, 13 muhtemel ve 14 olas1 invaziv aspergillozis tanisi
konmus ve ¢alismada galaktomannan testinin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif
prediktif degerleri sirastyla % 79, %61, %54 ve % 83 olarak bildirilmistir (15).

Oz ve Kiraz’in (3) g¢ocuk hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin tani
yontemleriyle ilgili calismalarin incelendigi derlemede ¢ocuk hasta grubunda serum
galaktomannan Ol¢limiiniin en biiyiik kisitlamasmin bu hasta grubunda goriilen
yliksek pozitiflik orant oldugu ifade edilmistir. Bu sebeple invaziv aspergillozis
tanisinin tek Olglimle degil yiiksek riskli hastalarda seri Olgtimlerle ve laboratuar

verileriyle klinik tablonun bulgularin kombine edilmesiyle konulmasi Onerilmistir

(3).
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2.7.a. 1,3--D-glukan

BG ¢ogu mantar tiiriiniin hiicre duvarinda bulunan major bir karbonhidrat
fraksiyonudur. Fungal enfeksiyonlar sirasinda immiin sistem hiicreleri ve bazi
reseptorlerle etkilserek immiin cevaplar1 ve bazi efektor yolaklar1 harekete gecirme
etkisi de vardir (56).

Ik defa 1968°de Levin ve Bang (57) Limulus polyphemus admdaki
Amerikan atnali biti amebosit lizatlariyla bakteriyel endotoksinleri gostermek i¢in bir
test gelistirmiglerdir. 1978’de Lehmann ve Reiss (43) deneysel olarak Aspergillus
fumigatus ile enfekte edilmis tavsan ve siganlardan elde ettikleri serumu kullanarak
galaktomannan oldugu sonradan anlasilan bir antijen bulmuslardir. Bu deneyler
sirasinda serumda BG varligi saptanmis ancak antijenik olmadigi diistiniilmiistiir.
1981°de ise Kakinuma ve ark. (58) Levin ve Bang’in gelistirdigi testi kullanarak
BG’nin anti tiimor ajan olarak kullanilabilirligini incelerken tesadiifen BG’nin test
kitinin rengini degistirdigini fatketmislerdir. Yine ayn1 y1l iginde Morita ve ark. (59)
Japon atnali biti lizatlariyla ¢alisirlarken BG’nin Limulus testini faktér G adi1 verilen
bir proenzimi aktive edip pihtilasma kaskadimi harekete gegirdigini bulmuslardir.
1986°da Obayashi ve ark. (60) invaziv fungal enfeksiyonlarin teshisinde non invaziv
bir yontem olarak kullanilabilecek bu esaslarla g¢alisan kromojenik bir test
gelistirmiglerdir. Temel kanitlama ¢alismalarmin ardindan 1995°te ilk ¢ok merkezli
gegerlilik calismasini  yaymlamuslardir (61). Amerikan Gida ve ilag Dairesi
tarafindan benzer bir test 2004°te kullanilmis ve prospektif bir gegerlilik caligmasmin
ardindan invaziv fungal enfeksiyonlarin teshisinde yardimci bir tan1 yontemi olarak
kabul edilmistir (62).

Giliniimiizde kullanilan kitlerde BG, Limulus Polyphemus lizatlarindaki
faktor G’yi aktive faktdor G ‘ye doniistiirerek pihtilasma kaskadini calistirir ve bu
sekilde kromojenik substrat renk degistirerek BG’nin serumdaki diizeyi
saptanabilir(sekil 2.12) (56).
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Sekil 2.12. 1,3-B-D-glukan testlerinin mekanizmasi — Marty F.M (56)’den

alinmustir.

BG Cryptococcus neoformans ve Zygomycetes disindaki nerdeyse tiim
mantarlarm hiicre duvarinda bulunur (tablo 2.10). Invaziv kandidiyazis tanisinda
kullanilabilen BG, sistemik tutulumun olmadigi mukozal kandidiyaziste serumda

saptanamamaktadir (56).

Tablo 2.10. Serum 1,3-B-D-glukan’in tanida kullanilabilecegi fungal etkenler

Candida spp.

Aspergillus spp.

Fusarium spp.

Acremonium spp.

Trichosporon spp.

Scedosporium spp.

Fonsecaea spp.

Phaeoacremonium spp.

Saccharomyces cerevisiae

Histoplasma capsulatum

Blastoschizomyces capitatus

Pneumocystis jirovecii
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BG bazen invaziv fungal enfeksiyonlar disinda da kanda bulunur ve bu
durumlarda test yanlis pozitif saptanir (Tablo 2.11). Tabloda siralanan durumlarda bu
iiriinlerin iiretim siirecinde BG ile kontamine olduklar1 disiiniilmektedir. Gram-
pozitif bakteriyemi varligi ise kesin olarak kanitlanamamakla birlikte bazi

caligmalarda yanlis pozitif sonuglara yol agtigi rapor edilmistir (56).

Tablo 2.11. 1,3-B-D-glukan’in yanls pozitif saptandigi durumlar.

Seliiloz iceren membranlarla hemodiyaliz yapilmasi

Intravendz immiinglobulin, albumin gibi ticari kan iiriinleri verilmesi

Cerrahi olarak viicuda yerlestirilen yama materyalleri

Piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-klavulonat, azitromisin ve diger bircok

intravendz antibiyotik kullanimi

Gram-pozitif bakteriyemi varhigi

Mukozit varligi veya Candida kolonizasyonu

BG’in serumdaki konsantrasyonu tedavi edilmeyen fungal hastaligin
progresyonuna, enfekte doku yiikiine, etyolojideki fungal ajana, bu ajanin
anjioinvazyon kapasitesine ve enfeksiyon sirasinda salinan BG molekiillerinin yapis1
ve biiytikligline baghdir. Kiigiik molekiil biiyiikliigii olan molekiiller bébreklerden
sekrete edilerek kandan temizlenirken daha biiyiikk molekiiller ise karacigerde
Kuppfer hiicreleri tarafindan temizlenmektedir. Kronik karaciger hastali§i olan
hastalarda invaziv fungal enfeksiyon tedavi edilerek galaktomannan negatiflestikten

sonra dahi uzun yillar boyunca serumda BG pozitif kaldig1 gosterilmistir (56).

2.7.b. Invaziv Fungal Enfeksiyonlarin Tamsinda 1,3-p-D-glukan’in Rolii

Odabas1 ve ark. (62) miyelodisplastik sendrom veya AML’li, indiiksiyon
kemoterapisi alan 283 yetiskin hastada yaptiklar1 ¢alismada ndtropeni baglangicindan
itibaren haftada iki defa hastalarin serum 6rneginde kor olarak BG galisilmistir. Test
edilen hastalarin hepsinde standart kemoterapi protokoliiniin yanisira itrakonazol

veya kaspofungin ile antifungal profilaksi kullanilmistir. Calisma sirasinda 16




51

kanitlanmis ve 4 muhtemel invaziv fungal hastalik atagi bulunmustur. Bu ¢aligmada
Fungitell marka BG test kitleri kullanilarak 60 pg/ml ve iizerindeki degerler pozitif
kabul edildiginde , sonradan invaziv fungal hastalik tanis1 alan hastalarda en az bir
serum Orneginin  pozitif oldugu saptanmistir. Tek Ornekteki pozitiflik
degerlendirildiginde testin sensitivitesi %100, spesifitesi %90 saptanmisken, iki
ornek pozitif oldugunda ise sensitivitenin %65 ve spesifitenin %96 oldugu
bulunmustur. Kanitlanmis veya muhtemel invaziv fungal enfeksiyon teshisi alan
hastalarda klinik teshis konmadan ortalama 10 giin kadar once testin pozitiflestigi
gosterilmistir. Testin negatif prediktif degerinin %100 oldugu rapor edilmistir . Bu
calismada bilindigi kadariyla fungal enfeksiyonu olmayan 10 hastada da en az bir
defa yanlis pozitif BG testi saptanmis ve bu hastalarin seliiloz membranlarla
hemodiyaliz yapilan, intravendz immiinglobulin tedavisi alanlar ve BG ile kontamine
cerrahi materyal kullanilmis hastalar oldugu rapor edilmistir. Yine ayni ¢alismada
olas1 fungal pnomoni tanis1 alan bazi hastalarda testin negatif oldugu saptanmais,
yazarlar tarafindan bu durum, EORTC/MSG kriterlerine gore olas1 fungal hastalik
taniminin, gergekte viral veya bakteriyel pndmoni de olabilecek klinik durumlar1 da
kapsamasindan kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmustir. (62).

Senn ve ark. (63)’nin 16semi nedeniyle takip edilen ve immiinsiipresif tedavi
alan 95 yetiskin hastada yaptiklar1 prospektif ¢alismada toplam 190 nétropenik atak
takip edilmistir. Notropeni basladiktan sonra haftada iki defa ve hastalarin febril hale
gelmesinden sonra Wako kolorimetrik kit kullanilarak giinliik seri BG dlglimleri
yapilmistir. Caligma siiresince 5 kanitlanmig ve 10 olas1 fungal hastalik olmak iizere
toplam 30 invaziv fungal hastalik teshis edilmis ve 11 pg/ml esik degeri ile tek
pozitif deger referans alindiginda sensitivite %50 ve spesifite %89 iken 7 pg/ml esik
degeri ile iki pozitif deger referans alindiginda ise sensitivite ve spesifite sirasiyla
%63 ve %96 saptanmistir. Hastalarda fungal hastalik klinik tani kriterlerine gore
teshis edilmeden en ge¢ 3 giin en erken 16 giin 6nce BG pozitifliginin basladigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada, gastrointestinal fungal kolonizasyon veya mukoziti
olan, persistan notropenik ates nedeniyle ampirik antifungal terapi alan ve hastalarin
%4’tinii olusturan bir grupta yanlis pozitiflik saptanmis ve bu durum hastalarda
heniiz teshis edilmemis erken evre bir fungal hastalik olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Kanitlanmis veya muhtemel fungal hastaligir olan 11 hastada ise yanlis negatiflik
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saptanmistir. Bu hastalarn  6’s1  profilaktik veya ampirik antifungal tedavi
almaktayken diger 5 hastadaki yanlis negatiflik etyolojideki fungal tiiriin, tiir spesifik
hiicre duvar BG miktarinin az olmasmana baglanmistir (63).

Ostrosky-Zeichner ve ark. (64)’nin  kanitlanmis veya muhtemel invaziv
fungal hastalik tanisi almis 163 yetiskin hasta ve 170 saglikli kontrol grubu ile
yaptiklari ¢caligmada, invaziv fungal hastalik tanis1 konduktan sonraki 72 saatte alinan
orneklerde BG calisilmis ve esik degeri 60 pg/ml oldugu zaman sensitivite ve
spesifitesinin sirasiyla %69.9 ve %87.1 iken, 80 pg/ml igin yine sirasiyla %64.4 ve
%92.4 oldugu bulunmustur. BG degerleri kanitlanmis invaziv fungal hastalik
olgularmda muhtemel invaziv fungal hastalik tanis1 alanlarla karsilastirildiginda
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Olas1 fungal hastalik tanis1 alanlar tek basina
degerlendirildiginde test kitinin sensitivitesinin %49.2’ye diistiigii gosterilmis ve bu
durumun, bu olgularin bir kisminin etyolojisinde fungal hastalik disinda patolojilerin
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir. Calismada hemodiyaliz yapilan bir
olguda BG yanlis pozitif saptanmis ve sonucun seliilloz diyaliz membranin BG
kontaminasyonundan kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (64).

Ellis ve ark. (65)’nin antibiyotige yanitsiz febril nétropenisi olan hematolojik
malignensili 100 yetiskin hastada yaptiklar1 ¢alismada invaziv fungal hastalik teshisi
alan 38 hastada diger hastalara oranla BG diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu
bulunmustur. Febril notropeninin gelistigi andan itibaren giin asir1 olarak yapilan seri
BG ol¢iimlerinde 80 pg/ml ve {izeri pozitif kabul edildiginde iki veya daha fazla
pozitif degerin spesifitesinin %81.3, sensitivitesinin %86.8, pozitif prediktif
degerinin %76.7 ve negatif prediktif degerinin %86.5 oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada kan oOrneklemesine antibiyotige yanitsiz atesin ilk giinlinden degil de
febril notropeninin basladigi giinden itibaren baglandiginda %50 hastanin klinik
invaziv fungal hastalik teshisinden 5 giin once teshis edilebilecegi ifade edilmistir
(65).

Koo ve ark. (66)’nin 871 hematolojik malignensi veya transplant sonrasi
immiinsiipresyon nedeniyle invaziv fungal hastalik risk faktorlerini tasiyan yetiskin
hastay1 retrospektif olarak inceledigi ¢alismada BG testinde 80 pg/ml’nin iizerindeki
tek deger pozitif olarak kabul edildiginde sensitivitenin % 64 ve spesifitenin %84

oldugunu bulmuglar ve birden fazla 6l¢limiin sensitivite ve spesifiteyi arttirdigini
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belirtmiglerdir. Yanlis pozitif sonuglar diger ¢alismalarda oldugu iizere intravendz
albumin, immiinglobulin ve gesitli antibiyotiklerin kullanim1 ve seliiloz membranlar
ile hemodiyaliz yapilmasi ile agiklanmistir. Bu calismada 126 olas1 fungal hastalik
tanisi alan hastada BG’nin tani kriterlerine katilmas1 durumunda hastalarin %54 tinde
tan1 kategorisinin muhtemel fungal enfeksiyona yiikselecegi ifade edilmistir (66).
Racil ve ark. (67)’nin 91 hematolojik malignensili yetiskin hastada yaptiklar1
calismada invaziv fungal enfeksiyon riski tasiyan bu hastalardan haftada iki defa BG
icin kan ornegi alinmis ve retrospektif olarak galisilmistir. Toplam 104 kemoterapi
siklusu ¢alismaya dahil edilmis ve bu sikluslarin 9 tanesinde kanitlanmis veya
muhtemel ve 9 tanesinde olas1 invaziv fungal enfeksiyon teshisi konmustur. 60
pg/ml’nin {izerideki tek pozitif deger esas alindiginda testin spesifitesi %20 ve
sensitivite %89 saptanmistir. Esik degeri 80 pg/ml’ye yiikseltildiginde veya bir
hastada birden ¢ok pozitif 6rnek alindiginda spesifitenin diistiigii ve sensitivitenin
yiikseldigi gbézlemlenmistir. Biitiin kemoterapi sikluslar1 gz 6niine alindiginda 60
pg/ml’nin {izerinin pozitif kabul edildigi durumda toplam 38 kemoterapi siklusunda
caligilan BG’in yanlis pozitif oldugu rapor edilmistir. Bu yiiksek yanlis pozitifligin
testin ¢ok hassas olmasindan kaynaklanabilecegi, tiim hastalar ampirik veya
profilaktik antifungal tedavi aldiklarindan, klinik olarak fark edilemeyen erken evre
bir invaziv fungal hastaliga bagli olabilecegi ve klinik olarak ortaya ¢ikamadan
kullanilan antifungal tedaviyle ortadan kaldirilmis olabilecegi 6ne siiriilmiis ancak bu
hipotezi kanitlayacak verilere ulasilamamistir. Calismadaki yiiksek yanlis pozitifigin
sebeplerini aciklamak iizere hastalar Ozellikle mukozit, kandida kolonizasyonu,
bakteriyemi, kullanilan antibiyotikler, eritrosit ve trombosit filtreleri, kan tiipleri ve
vendz kateterlerin BG kontaminasyonu agisindan tekrar degerlendirilmistir.
Degerlendirilen 8 bakteriyemi siklusunun 6’sinda yanhs pozitiflik goriilmiistiir.
Hastalarda kullanilmis olan antibiyotikler BG agisindan test edildiginde sadece
sefepimin sulandirilmadan test edildiginde BG degerinin 60 pg/ml’nin iizerinde
oldugu goriilmiis, ancak uygun sekilde sulandirildiginda BG testi esik degerin altina
inmistir. Degerlendirmeler sonucunda bu parametrelerin higbiri tek basma yanlis
pozitifliklerin tiimiinii a¢iklayamazken , toplamda 38 yanlis pozitif siklusun sadece
13’linde yanlis pozitifligi aciklayacak olasi bir neden bulunamamustir. Diger 25

siklusta yukarda bahsedilen nedenlerden en az biri yanlis pozitifligi agiklamak i¢in
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kullanilabilmistir. Sonug olarak ise BG pozitifliginin antifungal tedavi baslamak i¢in
tek basina yeterli olmadigi ifade edilmistir (67).

Digby ve ark. (68)’nin 46 yetiskin yogun bakim hastasi ve 8 saglikli hastada
yaptiklar1 ¢aligmada, c¢aligilan kitin standardina goére 20 pg/ml’nin tizerindeki
degerler pozitif alindiginda biitiin saglikli kontrollerde BG negatifken, gram pozitif
bakteri veya fungal efeksiyonu olan hastalarda pozitif saptanmistir. Bu iki enfeksiyon
grubu arasinda BG degerleri agisindan fark saptanmamuistir (68).

Alexander ve ark. (69)’nin akciger transplant alicist 73 yetiskin hastada
yaptiklar1 ¢alismada, 14 kanitlanmis veya muhtemel invaziv fungal enfeksiyon
saptamig ve esik degeri 60 pg/ml olarak alindiginda testin sensitivitesi %64.3 ve
spesifitesi % 8.5 saptanmistir. Invaziv fungal hastahg olmayan 59 hastanin
%92’sinin en az bir defa BG pozitifligi saptanmistir. Bu yiiksek yanlis pozitiflik
nedeniyle testin negatif prediktif degeri %97 saptanmustir. Calismacilar yaptiklari
incelemelerde hastalarindaki yanlis pozitifliklerin  etyolojisinde intravendz
piperasilin-tazobaktam kullanimi, seliiloz membranlarla hemodiyaliz ve bakteriyemi
oldugunu saptamiglardir. Bu sonuglar dogrultusunda BG testinin hastalarda invaziv
fungal enfeksiyon olmadigmi gostermek konusunda yardimci olabilecegini ifade
etmislerdir (69).

Pickering ve ark. (70)’nin yaptiklar1 ¢alismada 36 saglikli yetiskin hastada
calisilan BG negatif iken, 25 bakteriyemisi olan hastanin 14 tanesinde BG pozitif
saptanmustir. Bu hastalarin 5 tanesinde BG pozitif olabilecek antibiyotik kullanima,
birinde hemodiyaliz ve birinde de intravendz immiinglobulin kullanimi1 saptanmisken
geri kalan yanhg pozitifliklerin kaynagi bulunamamistir. Caligmacilar iiretim
sirasinda kontamine olan antitiimdr ilaglarin da yanlis pozitiflikte rol alabilecegini
ifade etseler de bakteriyemisi olan hastalardaki yanlis pozitifliklerin ¢ogu
agiklamasiz kalmistir (70).

Kersten ve ark. (71) ise 9 hematolojik malignensili ve P.aureginosa
bakteriyemisi olan hastanin 2 tanesinde BG yanlis pozitifligi saptadiktan sonra,
P.aureginosa kiiltiirlerinden alinan materyali BG agisindan test ederek testin yiiksek
pozitif oldugunu gostermisler ve sadece BG pozitifliginin invaziv fungal hastalik

tedavisi baslamak konusunda tek basma kullanilmamasi gerektigi ifade edilmistir.
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Ayn1 galismada 1 hastada da S.pneumoniae bakteriyemisine bagli BG yanlig
pozitifligi saptanmistir (71).

Smith ve ark. (16) immiin sistemi baskilanmamis ve enfeksiyonu olmayan
120 saglikli ¢ocukta BG c¢alismislar ve ortalama degerleri 68 + 128 pg/ml
saptamiglardir. Olgularin BG degerleri oldukg¢a heterojen bir dagilim gostermis ve
947 pg/ml’ye varan sonuglar saptanmistir. Egik degerine gore simiflandirildiginda ise
olgularin %68’inde BG 60 pg/ml’nin altinda, %7’sinde 60-79 pg/ml arasinda ve
%15’inde 80 pg/ml’nin iistiinde saptanmustir. (16)

Mokaddas ve ark. (2)’nin 63 malignensili ¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢alismada
Candida spp. ile kolonize hastalar belirlenmis ve bu hastalarda BG, manan ve
candida DNA diizeyleri ¢aligilmistir. Diger iki testte yanlis pozitiflik gériilmezken
Candida spp. ile kolonize hastalarin %30’unda BG yanlis pozitifligi saptanmistir.
Bu yanlis pozitifligin kontamine antibiyotik kullanimi, diyaliz veya bakteriyel
sepsise bagli olabilecegi gibi mukozite bagl fungal translokasyon sonucu olabilecegi
ifade edilmistir (2).

Mularoni ve ark. (17)’nin 4 kanitlanmis invaziv fungal enfeksiyonu olan
cocuk hastada calistiklar1 BG diizeyleri 523 pg/ml’nin {izerinde saptanmis ve bu
sonuglardan yola ¢ikarak ¢ocuk hastalarda fungal enfeksiyon varliginda yetigkinlere
oranla daha yiiksek BG diizeyleri goriilecegi rapor edilmistir. (17)

Oz ve Kiraz (3)’m ¢ocuk hastalarda fungal enfeksiyonlarm mikrobiyolojik,
serolojik ve molekiiler tan1 yontemleriyle ilgili arastirmalar1 inceledikleri derlemede;
cocuk hastalarda BG ile ilgili literatiirde yapilmis az sayida ¢aligma oldugu ifade
edilmistir. Bu galismalarin incelenmesi sonucunda ¢ocuk hasta grubunda BG yanlis
pozitifliginin yiiksek olmasi, enfeksiyonu saptasa bile fungusun tipini gésterememesi
ve teknik olarak hassas bir test olmasi nedeniyle bu testin ¢ocuk hastalarda tani igin
tek basina kullanilmamas1 gerektigi, antifungal tedavi baglanmadan 6nce muhakkak

diger tan1 yontemleriyle taninin dogrulanmasi gerektigi ifade edilmistir. (3)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 1.1.2010 — 1.6.2010 tarihleri arasinda Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Onkoloji Bilim Dali’nda hematolojik malignensi, aplastik anemi veya onkolojik
hastaliklar nedeniyle takip edilen ve febril ndtropeni atagi geciren hastalar dahil
edildi.

Hastalarin febril nétropeni tanis1 Tirk Pediatrik Febril Notropeni Klavuzuna
gore; mutlak notrofil sayismin 500/mm?* veya daha az olmasi ya da 1000/mm? veya
daha az iken 24-48 saat iginde 500/mm?*’iin altina inmesinin beklendigi durumlarda
axiller yolla 6lgiilen atesin bir kez 38.0°C veya iizerinde saptanmasi ya da en az bir
saat siireyle 37.5°C ve fiizerinde seyretmesi halinde konuldu (23). Hastalarin
ailelerinden yazili aydinlatilmis onam alindiktan sonra ayrintili sistemik muayeneden
gecirilerek sikayetleri sorgulandi, ilk degerlendirme amaciyla tam kan sayimi,
periferik yayma, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein ve kan, bogaz
stirlintii, gaita, idrar kiiltiirleri i¢in 6rnek gonderildi ayrica akciger grafisi ve gereken
hastalarda siniis grafileri ¢ekildi. Hastalarin almakta oldugu kemoterapotik
antibiyotik, antiviral, antifungal tedaviler, eslik eden diger hastaliklarla ilgili
tedaviler ve atesin kag giin siirdiigii kaydedildi.

Calisma siiresince, birden ¢ok febril notropeni atagi gegiren hastalarda her
atak ayr1 degerlendirildi ve toplam 12 hastada 18 febril notropeni atagi ¢alismaya
alindi. Febril nétropeni atagi gegiren hastalarda atesin en az 3 giin boyunca diisiik
seyretmesinden sonra yeniden yiikselmesi yeni bir febril nétropeni atagi olarak kabul
edildi.

Febril nétropeninin basladigi zaman 0. giin olmak {izere febril nétropeninin 1.
ve 3. giinlerinde galaktomannan indeksi i¢in antekiibital venlerden jelli ve vakumlu
steril tiiplere 4’er cc kan alinarak, 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrildi ve tiim serumlar ¢alisma sonuna kadar -80 °C’de tutuldu.

Benzer sekilde febril nétropeninin 1. ve 5. giinlerinde de 1,3-B-D-glukan
diizeyleri i¢in steril tiiplere 4’er cc kan alinarak 4000 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra serumlar1 ayrildi, tim serumlar biriktirilerek ¢alisma tamamlanana
kadar -80 °C sicaklikta saklandi.
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Hastalarin takip ve tedavisi servis sorumlu doktorlar1 tarafindan siirdiiriildi
ve febril noétropeni klavuzuna gore gerekli goriilen hastalara yiiksek rezoliisyonlu
toraks tomografisi, siniis tomografisi veya batin ultrasonografisi incelemeleri yapildi.

Calisma bitiminde caligmaya almman hastalarin ataklar1 febril ndtropeninin
altinda yatan patolojiye gore idiopatik febril ntropeni, bakteriyel enfeksiyon veya
invaziv fungal enfeksiyon olarak siniflandirildi. Invaziv fungal enfeksiyonlar ise
EORTC/MSG 2008 uluslararas1 invaziv fungal enfeksiyon konsensus raporu
kriterlerine gore ‘kanitlanmis, muhtemel, olasi® fungal enfeksiyon seklinde
smiflandirildr . Hastalikli dokularda fungal enfeksiyonun gosterilmesi kanitlanmig
fungal enfeksiyon olarak kabul edildi. Muhtemel fungal enfeksiyon tanisi ise
EORTC/MSG tarafindan belirlenen hastaya ait ve klinik faktorlere ek olarak
mikolojik indirekt tan1 ydntemlerinin pozitifligi ile kondu. Invaziv fungal enfeksiyon
riski tastyan hastalarda mikolojik kanit olmaksizin bir klinik ve bir konak faktoriiniin
bir arada olmas1 durumunda da olas1 fungal enfeksiyon olarak tanimlandi (25).

Galaktomannan ¢alisilmak iizere dondurulmus serumlar ayni anda ¢oziilerek
Platelia Aspergillus EIA test kiti (Bio-Rad) ile galaktomannan diizeyi o6lgiildii.
Serumlar dretici firmanin kullanim klavuzuna gore tek tek Kitteki yerlerine
yerlestirildi ve optik dansite 450-620 nanometre arasinda okundu. Her kit igin
ireticiden temin edilmis olan negatif, pozitif ve kalibrator kontrol serumlar1 da
kullanilarak, hasta serumlarinin optik dansitesi ile treticinin kontrol serumlarmin
optik dansitesinin ortalamasi oranlanarak elde edilen indeks 0.5 ve tizerinde ise test
sonucu pozitif, 0.5’in altinda ise negatif olarak degerlendirildi (41).

1,3-B-D-glukan diizeyleri de Fungitell (Cape cod) test kiti ile ¢alisildi. Bu
amagla ayni sekilde saklanan serumlar ayni anda ¢oziilerek calkalanarak karistirilds,
serum Ornekleri test edilmeden once 20 mikrolitre alkalen reaktif ile 37 °C’de 10
dakika muamele edildi, ardindan elde edilen ¢6zeltinin 100 mikrolitresi test kitinde
her 6rnek kitte iki ¢ukura da eklenerek ikili test edildi. Daha sonra kit 405 nanometre
dalga boyunda 37 °C’de 40 dakika islemden gecirildi. Islem sonuglar1 mili-absorbans
tinitesi/dakika cinsinden ortalama optik dansite degisimi olarak elde edildi ve
lireticinin temin ettigi bilgisayar yazilimi ile standart kit egrisi ile karsilastirilarak

pg/ml birimine ¢evrildi. Ureticinin klavuzuna gére 60 pg/ml’nin altindaki degerler
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negatif, 80 pg/ml ve tlizerindeki degerler pozitif ve aradaki degerler muhtemel pozitif
olarak degerlendirildi (61).

Sonuglar degerlendirilirken febril notropeni ataklar1 iki gruba ayrilds;
idiyopatik febril notropeni veya bakteriyel enfeksiyon tanist konan 13 atak grup 1’1
ve invaziv fungal hastalik tanis1 konan 5 atak grup 2’yi olusturdu.

Hem galaktomannan hem de BG testi igin ayr1 ayri sensitivite, spesifite,
pozitif ve negatif prediktif degerler hesaplandi. Testlerin hastalig1 saptama giiciinii
gosteren sensitivite; pozitif saptanan test sayisinin invaziv fungal hastalik atak
sayisina boliinmesiyle, hasta olmayanlar1 saptama giiciinii gosteren spesifite; negatif
saptanan test sayisinin invaziv fungal enfeksiyonu olmayan atak sayisina
boliinmesiyle bulundu. Pozitif bir test sonucunun prediktif degeri (pozitif prediktif
deger); gercek pozitif test sayisi toplam pozitif test sayisina boliinerek, negatif bir
test sonucunun prediktif degeri ise (negatif prediktif deger); gercek negatif test sayisi
toplam negatif test sayisina boliinerek hesaplandi (72).

EORTC/MSG tam kriterlerine gore invaziv fungal hastalik tanisi alan
ataklardaki negatif galaktomannan veya BG sonuglar1 yanlis negatif ve invaziv
fungal enfeksiyon disindaki ataklarda bulunan pozitif test sonuglar ise yanlis pozitif
olarak degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde ‘SPSS Windows 16’ (SPSS
Inc.,Chicago,IL) program: kullanildi. Veriler ortalama + standart derivasyon (SD)
olarak gosterildi. Verilerin Karsilastirilmasi igin independent Samples T test, Mann
Whitney U test, Wilcoxon Signed Ranks test ve parametreler arasindaki korelasyonu
incelerken Spearman korelasyon testi kullanildi. 0.05’in altindaki p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma protokolii Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 21.03.2010/46 sayili karar ile onaylandi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1.1.2010 — 1.6.2010 tarihleri arasinda Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Onkoloji Bilim Dali’nda hematolojik malignensi, aplastik anemi veya onkolojik
hastaliklar nedeniyle takip edilen ve febril notropeni atagi geciren hastalar dahil
edildi. Bu siirede 18 hastada toplam 26 febril notropeni atagi goriildii. Ancak birinci
ve/veya besinci giinlerde 1,3-B-D-glukan i¢in uygun kosullarda 6rnek almamayan 6
hastadaki 8 atak c¢alismadan c¢ikarildi. Sonugta toplamda 12 hastada 18 febril
ndtropeni atagi caligmaya dahil edildi. Bu 12 hastanin 7 tanesi 1 defa, 4 tanesi 2 defa
ve bir hasta da galisma siiresince 3 defa febril nétropeni atagi gegirdi.

Calismaya alinan hastalarin yaglar1 ortalama olarak 99,42 + 56,49 ay idi
(min:52, max:230). Toplam 12 hastanin 5’i erkek (%41,7), 7’si kizd1 (%58,3) (Tablo
4.1). Hastalarin 9 tanesinin tanist hematolojik malignensiydi (%75) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimlar1

Cinsiyet n %
Erkek 5 41,7
Kiz 7 58,3

Tablo 4.2. Hastalarin primer tanilari

Primer tani n %

ALL 7 58,3
AML 1 8,3
Bifenotipik 16semi 1 8,3
Aplastik anemi 2 16,7
Noroblastom 1 8,3
Toplam 12 100
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Febril notropeni etyolojisinde ataklarin 3 tanesinde (%16,7) bakteriyel
enfeksiyon, 5 tanesinde (%27,92) invaziv fungal hastalik saptanirken geri kalan 10
tanesinde (%55,4) ise herhangi bir etken gosterilememis olup idiyopatik febril
notropeni olarak kabul edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Febril nétropeni ataklarinin etyolojisi

Etyoloji n %

Idiopatik febril ntropeni 10 55,6
Bakteriyemi 2 11,1
Bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu 1 5,6
Invaziv aspergillozis 3 16,7
Muhtemel Fungal siniizit 1 5,6
Hepatosplenik kandidiyazis 1 5,6
ve P.Jirovecii pnémonisi (kanitlanmis)

Toplam 18 100

Ataklar sirasinda hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 7,58 + 1,71 g/dl
(min:4,1, max:11,7) , beyaz kiire sayis1 1783 + 1935/mm® (min:500, max:68 001
783), mutlak notrofil sayis1 161 + 206 /mm® (min:0, max:700), trombosit sayisi
68977 + 9 /mm® (min:3000, max:310 000) bulundu. Ataklarin 17’sinde (%94,4)
mutlak notrofil sayisi <500/mm°® ve 11’inde (%61,1) <100/mm® saptand:. Invaziv
fungal enfeksiyon ataklarinin 3’iinde baslangictaki mutlak n6trofil sayisi 0 iken diger
iki atakta swrasiyla 300/mm> ve 700/mm® saptandi. Febril nétropeni ataklarinin
15’inde (%83,3) trombositopeni (<150000/mm®) mevcuttu (Tablo 4.4).

Ataklar sirasinda ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 71,72+30,63 mm/saat
(min:12, max:119) bulundu. Calismaya dahil edilen 18 ataktan 16’sinda (%88) CRP
caligilabildi ve ortalama 79,09 + 75,86 mg/L (min:3,5, max:255,7) saptand:1 (Tablo
4.4).
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Ataklarda ates ortalama 9,78 + 16,81 giin (min:1, max:64) devam etti.
Ataklarin 7’sinde (%38,9) ates 5 giinden uzun siirdii (Tablo 4.4). Ataklar sirasinda

atak basma ortalama 4 kan kiiltiirii calisildi.

Tablo 4.4. Febril notropeni ataklarinda ates siiresi ve labaratuvar verileri

Parametre ortx SD Mmin-max
Hemoglobin (g/dl) 7,58+1,71 4,1-11,7
Lokosit (/mm?®) 1783+1935 500-6800
Mutlak nétrofil (/mm®) 161+206 0-700
Trombosit (/mm?) 68977+9 3000-310000
Sedimentasyon (mm/saat) 71,72+30,63 12-119
CRP (mg/L) 79,09+75,86 3,5-255,7
Ates siiresi (giin) 9,78+16,81 1-64

Atesin ve enfeksiyon tablosunun antibiyotik tedavisine ragmen devam ettigi
durumlarda hastalarin antibiyotik tedavileri degistirilmis ve ataklar siiresince
ortalama 4 + 2,84 gesit (min:2, max:11) farkli antibiyotik kullanildi. Hastalarin
%27,8’inde >5 ve 45 giin sliren febril ndtropeniden sonra hepatosplenik kandidiyazis
ve Pneumocystis jirovecii pnomonisi nedeniyle exitus olan hastada ise 11 farkli

antibiyotik kullanild.

Tablo 4.5. Febril nétropeni ataklari sirasinda kullanilan antibiyotik sayisi

Antibiyotik sayisi n %
11 1 5,6
10 1 5,6
8 1 5,6
5 2 11,1
4 2 11,1
3 3 16,7
2 8 44.4
Toplam 18 100
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Ataklarm higbirinde profilaktik antifungal tedavi kullanilmad1 ancak pediatrik
febril notropeni kilavuzuna uygun olarak gereken durumlarda antifungal tedavi
bagland1 ve ataklarin 8’inde (%44,4) antifungal tedavi ihtiyaci oldu. Bu ataklarin
%62’sini sonradan invaziv fungal hastalik tanis1 alan 5 atak olusturmaktayken, geri
kalan 3 atak ise febril notropeni etyolojisi gosterilememis olan idiyopatik febril

ndtropeni grubundandi.

Tablo 4.6. Febril nétropeni ataklari sirasinda 1,3-B-D-glukan diizeyleri ve
Galaktomannan indeksleri.

Parametre ort+ SD min-max p
1.Giin galaktomannan 1,37+1,74 0,31-7,7 0,104
3.Giin galaktomannan 0,81+0,59 0,31-2,5

1.Giin BG (pg/ml) 203,50+70,39 93-340 0,089
5.Giin BG (pg/ml) 266,67+147,67 114-687

1. giin ve 3. giin ortalama galaktomannan indeksleri sirasiyla 1,37 + 1,74
(min:0,31, max:7,7) ve 0,81 + 0,59 (min:0,31, max:2,5) bulundu (Tablo 4.6).

Ortalama 1,3-B-D-glukan degerleri ise 1. giinde 203,50 + 70,39 pg/ml
(min:93, max:240) ve 5. giinde 266,67 + 147,67 pg/ml (min:114, max:687) saptandi
(Tablo 4.6).

Tilim ataklar beraber degerlendirildiginde 1.-3. giin galaktomannan indeksleri
arasinda ve 1.-5. giin BG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(Tablo 4.6).

l.giinde calisilan galaktomannan ve BG arasinda korelasyon saptanmadi
(r=0.102, p>0.05) .

Sonuglar degerlendirilirken febril nétropeni ataklari iki gruba ayrilds; grup 1
idiyopatik febril notropeni veya bakteriyel enfeksiyon tanisi konan 13 atak ve grup 2
invaziv fungal hastalik tanis1 konan 5 ataktan olustu.

Verilerin istatistiksel analizinde trombosit sayis1 grup 2’de grup 1’e gore
anlamli olarak disiik saptandi (p<0,05). CRP grup 2’de grup 1’e gore anlamli olarak
yiiksekti (p<0,05). Ates siiresi grup 2’de grup 1’e gore ileri derecede anlamli olarak




uzun bulundu (p<0,01). Gruplar arasinda hemoglobin, 16kosit sayisi, notrofil sayisi

ve eritrosit sedimentasyon hiz1 agisindan fark yoktu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gruplarin ates siiresi ve labaratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Parametre Grup ort+SD min-max p

Hemoglobin Grup 1 7,494+1,59 4,1-9,6 0,729

(g/dl) Grup 2 7,82+2,18 6,4-11,7

Lokosit (/mm°) | Grup 1 1576+1725 600-6800 0,483
Grup 2 2320+£2548 500-6700

Mutlak notrofil | Grup 1 146+166 0-500 0,634

(/mm°) Grup 2 200+308 0-700

Trombosit Grup 1 86615+1 3000-310000 0,017

(/mm3) Grup 2 23120+1 7600-33000

Sedimentasyon | Grup 1 71,69+31,88 12-119 0,995

(mm/saat) Grup 2 71,8+30,63 24-102

CRP (mg/L) Grup 1 52,05+39,82 3,5-114,6 0,008
Grup 2 160,22+106,12 24-255,7

Ates siiresi Grup 1 3,69+2,75 1-12 0,008

(giin) Grup 2 25,60+27,31 4-64

1. ve 3. gilinlerde ¢alisilan galaktomannan indeksleri agisindan da iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (Tablo 4.8).

Invaziv fungal hastaligi olmayan grup 1°de 13 atagin 4 tanesinde her iki
glinde de test pozitifken, 5 tanesinde sadece bir defa pozitif saptandi. Geri kalan 4
atakta galaktomannan her iki giinde de negatifti. Boylece invaziv fungal hastaligi
olmayan hasta grubunda hastalarin %69 unda en az bir defa yanls pozitiflik goriildi.
Grup 1°de ortalama galaktomannan indeksi 1.giinde 1,4 +2,02 (min:0,40, max:7,7)
ve 3. giinde 0,85+ 0,68 (min:0,31, max:2,5) idi (Tablo 4.8).
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Invaziv fungal hastahig1 olan ataklarm 3 tanesinde hem 1.giin hem de 3.giin
galaktomannan indeks degerleri 0,5’in iizerinde olmasi nedeniyle pozitif olarak
degerlendirildi. Bir atakta ise her iki giinde de test negatif, diger bir atakta ilk giin
pozitifken tiglincii giinde test negatiflesti. Bu grupta ortalama galaktomannan indeksi
1.giinde 1,1 + 0,69 (min:0,31, max:2.2) ve 3. giinde 0,69+ 0,27 (min:0,40, max:1,04)
bulundu (Tablo 4.8).

Gruplarin 1.-3.giin galaktomannan indeksleri ve 1.-5.glin BG diizeyleri grup
bazinda kiyaslandiginda her iki grupta da farkli gilinlerde ¢alisilan test sonuclari
arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.9).

Calismamizda galaktomannan testinin sensitivitesi %80, spesifitesi % 30,
negatif prediktif degeri % 80 ve pozitif prediktif degeri ise %30 bulundu (Tablo
4.10).

1. giin BG grup 2’de grup 1’e gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). 5. giinde
ise iki grup arasinda BG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(Tablo 4.8).

Invaziv fungal hastalig1 olmayan grup 1’de de tiim hastalarda hem 1. hem de
5. giinlerde BG testi pozitifti. Ortalama BG diizeyi 1.giinde 181,92 + 58,97 pg/ml
(min:93, max:260) ve 5.giinde 270,38 + 160,75 pg/ml (min:114, max:687) saptandi
(Tablo 4.8).

Grup 2’deki hastalarin hepsinde hem 1.giin hem de 5.giin BG diizeyleri 80
pg/ml esik degerine gére pozitifti. Bu grupta ortalama BG diizeyi 1.glinde 259,60 +
71,9 pg/ml (min:152, max:282) ve 5. giinde ise 257+ 122,45 pg/ml (min:124,
max:251) bulundu (Tablo 4.8).



65

Tablo 4.8. Gruplar arasinda 1,3-p-D-glukan diizeylerinin ve galaktomannnan (GM)

indekslerinin karsilastiriimasi.

Parametre Grup ort+ SD min- max p

1.giin BG Grup 1 181,92+58,97 93-260 0,031

(pg/ml) Grup 2 259,60+71,99 152-340

5.giin BG Grupl | 270,38+160,75 114-687 0,869

(pg/ml) Grup 2 257+122.45 124-406

1.giin GM Grup 1 1,4+2,02 0,40-7,7 0,28
Grup 2 1,1+0,69 0,31-2,2

3.giin GM Grup 1 0,85+0,68 0,31-2,5 0,13
Grup 2 0,69+0,27 0,40-1,04

Tablo 4.9. Gruplarin 1.-3.giin galaktomannan (GM) indeksleri ve 1.-5.giin BG

diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Grupl p Grup 2 p
I.giin GM indeksi 14 0,28 11 0,19
3.giin GM indeksi 0,85 0,69
1.giin BG (pg/ml) 181,92 0,04 259,60 1
5.giin BG (pg/ml) 270,38 257

Invaziv fungal enfeksiyonu olan hastalarn hepsinde pozitif saptanmasi
nedeniyle c¢alismamizda BG testinin sensitivitesi %100 idi. Tim ataklar ele
alindiginda BG testinde %72,2 oraninda yanlig pozitiflik goriildi. Bu kadar yiiksek
yanlis pozitiflik orani yliziinden testin spesifitesi %0 ve negatif prediktif degeri de
ayn1 sekilde %0 saptandi. Testin pozitif prediktif degeri ise %27 idi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Galaktomannan ve 1,3-B-D-glukan testlerinin sensitivite, spesifite ve

negatif, pozitif prediktif degerleri ve yanlis pozitiflik oranlari.

Sensitivite | Spesifite NPV PPV Yanls poz.
Galaktomannan %380 %30 %380 %30 %69
1,3-B-D-glukan %100 %0 %0 %27 %72,2
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5. TARTISMA

Febril notropenide enfeksiyon etkeni olan mikroorganizmalar tedavinin
verildigi merkezin cografi 6zelliklerine gore degisiklik gostermektedir. Ancak tim
diinyada febril notropeni hastalarinin sadece %10-30’luk bir kismida enfeksiyon
etkeni mikrobiyolojik olarak gosterilebilmektedir (73-78). Geri kalan idiyopatik
febril notropeni grubunda ates, tanis1 konamayan enfeksiyonlara ek olarak immiin
sistemin; viriislere, mukozal hasarlanmaya, ¢esitli kemoterapotiklere, kan iiriinleri
transflizyonuna veya malignensinin kendisine karsi infalamatuvar bir cevabi olarak
da ortaya ¢ikabilmektedir (79). Ayrica ¢ocuk hastalardan yeterli miktarda kan
almamamas1 nedeniyle kan kiiltiirlerinde etkenlerin ireme orani yetiskinlerden daha
diisiiktiir. Etyolojisi belirlenebilen febril nétropeni ataklarinda en sik enfeksiyon
etkeni olarak bakteriler goriilmektedir (73). Fungal etkenler genel olarak bakteriyel
etkenlerden daha seyrek goriilse de fungal enfeksiyonlara bagli mortalite bakteriyel
enfeksiyonlardan daha yiiksektir (3). Cocuk AML hastalarinin enfeksiyona bagl
mortalitesi %41 Aspergillus spp.’a , %25.9 Candida spp.’a ve %15.5 a-hemolitik
streptokoklara baglhdir (5). Cocuk hastalarda Invaziv fungal enfeksiyonlarmn
mortalitesi yetiskin hastalara gore daha yiiksektir. Cocuk hastalarda en sik goriilen
iki fungal enfeksiyon tablosu olan invaziv aspergillozis ve invaziv kandidiyazisin
mortaliteleri sirasiyla % 52.5-87.5 ve %20-48 arasinda degismektedir (6, 7).

Literatiirdeki bilgilere paralel olarak ¢alismamizda febril nétropeni ataklarinin
%44’tinde etyoloji belirlenebildi. Hastalardan atak basina ortalama 4 kan kiiltiirii
calisildi, ancak cocuk hastalarda kan kiiltiirlinde etkeni iiretme orami daha diisiik
oldugundan idiyopatik ataklar cogunlugu olusturdu. Idiyopatik ataklarin bir kismmnin
da malignite atesi veya ila¢ reaksiyonuna bagl ates olabilecegi diisiiniildii. Etyolojisi
belirlenebilen ataklarin 3 tanesinde (%37,5) etken bakteriyel iken geri kalan 5
tanesinde (%62,5) invaziv fungal enfeksiyon saptandi. Ancak invaziv fungal
enfeksiyonlarm sadece 1 tanesinde (%20) histopatolojik olarak fungal etken
gosterilebildi ve geri kalan ataklarda tan1t EORTC/MSG tani kriterlerine gore
konuldu. Caligmamizdaki fungal enfeksiyonlarin etyolojisinde literatiirde belirtildigi
gibi en sik iki etken Aspergillus spp. ve Candida spp. yer almaktadir. 5 fungal
enfeksiyon ataginin 3 tanesi invaziv aspergillozis, 1 tanesi invaziv kandidiyazis’e ek

olarak P.jirovecii pnomonisi ve diger atak da etkenin belirlenemedigi fungal siniizit
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seklindeydi. Invaziv fungal enfeksiyon ataklarinda mortalite %40 idi, tiim febril
notropeni ataklar1 ele alindiginda ise mortalite %11 olarak hesaplandi. Mortalite
oranlarimizin literatiirde rapor edilen oranlara benzer oldugu goriilmektedir.

P. Jirovecii pndomonisinde mortalite tedaviye ragmen yiiksek olup sagkalim
%50-%65 arasinda degismektedir. Mortalitenin bu kadar yiliksek olmasi sebebiyle
immiinsiiprese hastalarda P. Jirovecii profilaksisi igin TMP-SMX kullanilmaktadir.
Ancak direngli suslar nedeniyle profilakside kullanilmak iizere yeni antibiyotiklere
ihtiya¢ vardir (38). Calismamizda da bir atakta hasta TMP-SMX profilaksisi aldig1
halde hepatosplenik kandidiyazise ek olarak P.jirovecii pnomonisi geliserek tedaviye
ragmen eksitus oldu.

Febril notropenisi olan hastalarda invaziv fungal enfeksiyon riskini belirleyen
en 6nemli faktorler uzamis ve derin ndtropeni, uzamis ve yiikksek doz kortikosteroid
kullanimidir (23). Calismamizda da invaziv fungal enfeksiyonu olan hastalarda febril
nétropeni siiresi diger grupla karsilastirildiginda ileri derecede anlamli olarak uzun
bulundu (p<0,01).

[Ik tanimlanan akut faz reaktani olan CRP, 1930’lu yillarda tanimlandiginda
adim Strep. pneumonia somatik C-polisakkaritini presipite edebilmesinden almistir.
CRP, kalsiyum bagimli-ligand baglanma o6zelligi olan plazma proteini ailesi
pentraksinlerin bir {iyesidir. Her tiirlii doku hasari, inflamasyon, infeksiyon ve
neoplastik durumlarda serumdaki diizeyi hizla artar. Hasarin oldugu bolgedeki
makrofaj ve endotel hiicrelerinden salinan sitokinlerin uyarisiyla hepatositlerde hizla
iiretilip dolasima salinir. CRP iiretiminin transkripsiyonel kontroliinii interlokin-6
saglamaktadir. Akut faz uyarisindan sonra 6 saat i¢inde serumdaki diizeyi onlarca
katina ¢ikar ve 48 saat igcinde serumda en yiiksek diizeye ulasir. Serum CRP
konsantrasyonu dogrudan sentez miktarma ve sentez miktar1 da doku hasarmin
yogunluguna baglidir. CRP plazma proteinlerine, hasarli hiicre membranlarina,
bakteri, fungus ve parazitlerin gesitli yiizey elemanlarina baglanma kapasitesine
sahiptir ve bu baglanma gerceklestiginde kompleman sisteminin elemani olan Clq
tarafindan taninarak klasik kompleman yolunu aktive etmektedir. Ayrica kompleman
sisteminin temel adezyon molekiilii olan C3 ve mikroorganizmalarla savasta dnemli
rol oynayan kompleman sistemi elemanlar1 olan membran atak kompleksi C5-9’a da

baglanma kapasitesi vardir. Bu mekanizmalarla CRP dogal savunma
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mekanizmalarindan biridir ve her c¢esit mikroorganizma ile savasta anahtar rol
oynamaktadir. Bakteriyel, fungal veya paraziter enfeksiyonlarda serumda hizla
yiikselir ve serumdaki konsantrasyonu enfeksiyonun siddetiyle dogru orantili olarak
artar (80). Fungal enfeksiyonlardaki roliiyle ilgili yapilan ¢alismalardan birinde
hepatosplenik kandidiyazisi olan yetiskin kok hiicre alicilarinda invaziv fungal
enfeksiyonu olmayan hastalara oranla serum CRP diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (81). Baska bir ¢alismada ise yiliksek riskli febril notropenisi olan
kanser hastasi ¢ocuklarda toplam monosit sayisi, CRP yiiksekligi ve atesin 4 giinden
uzun siirmesi invaziv fungal enfeksiyon gelistirme agisindan en 6nemli risk faktorleri
olarak tanimlanmustir (82). Yine bir ¢aligmada interlokin-6, interlokin-8 ve CRP
diizeyinin, invaziv fungal enfeksiyonlarin tedavi basarisinin degerlendirilmesinde en
onemli prognostik faktorler oldugu bildirilmistir (83).

Bizim ¢aligmamizda da invaziv fungal efeksiyonu olan ataklarda CRP diizeyi
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Bu sonug invaziv fungal enfeksiyonlar
sirasinda olusan doku invazyonu sonucu gelisen agir doku hasarmin indirekt bir
gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Aspergillus tiirlerinin  hiicre duvarinda bulunan bir molekiil olan
galaktomannanin serumda ve diger viicut sivilarindaki diizeyinin 6l¢iimii invaziv
aspergillozis tanisinda siklikla kullanilan bir yontemdir. Yetigkin hastalarda yapilan
calismalarda galaktomannan testinin sensitivitesi %71-100, spesifitesi %85-100
arasinda degerlerde rapor edilmistir (9). Kok hiicre nakli yapilan yetiskin ve ¢ocuk
hastalarin degerlendirildigi ¢calismada ¢ocuk hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde
sensitivite %25 ve spesifite %90 olarak bildirilmistir (10). Hematoloji ve onkoloji
boliimlerinde takip edilen yetigkin ve c¢ocuk hastalarin incelendigi g¢aligmada
EORTC/MSG kriterlerine gore tani konulan hastalarda kanit diizeyi arttikga
sensitivitenin artti§1, en yliksek sensitivitenin kanitlanmis invaziv aspergilloziste
gorildigi %64,5 rapor edilmistir (11). Kok hiicre nakli yapilan 64 ¢ocuk hastada
yapilan ¢alismada 0,5 ve iizerindeki degerler pozitif kabul edildiginde testin
sensitivitesi %87,3 saptanmistir (12). Invaziv aspergillozis igin yiiksek risk tasiyan
cocuk onkoloji hastalariyla yapilan caligmada ise testin sensitivitesinin %65,7,
spesifitesinin %87,2 oldugu ve radyolojik olarak tan1 konmadan ortalama 10 giin

once pozitif saptanabildigi ifade edilmistir (13). Yogun kemoterapi alan veya
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allojenik kok hiicre nakli yapilan g¢ocuk hastalarin degerlendirildigi iki farkl
calismada testin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla
%32-79, %98-61, %70-54 ve %92-83 bulunmustur (14, 15).

Calismamizda 1. ve 3. giinlerde ¢alisilan galaktomannan indeksleri agisindan
invaziv fungal hastaligi olan ve olmayan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark yoktu. En az bir defa dlgiilen 0,5 ve iizerindeki indeks degerler pozitif kabul
edildiginde galaktomannan testinin sensitivitesi %80, spesifitesi % 30 olarak
hesaplandi. Invaziv fungal enfeksiyon ataklarinin ¢cogunda pozitif saptanmasi testin
sensitivitesini yilikseltirken, spesifitenin literatiirde rapor edilen degerlere oranla
disik ¢ikmasit calismamizda yanlis pozitiflik oraninin yiiksek olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Benzer sekilde testin negatif prediktif degeri % 80 ve pozitif
prediktif degeri ise yine yiiksek yanlis pozitiflige bagli olarak %30 gibi diisiik bir
deger olarak bulundu.

Cesitli calismalarda galaktomannan testinin yetiskin hastalarda %3-10 ve
cocuk hastalarda %10-44 oraninda yanlis pozitif sonug verebilecegi rapor edilmistir
(9,11-13,84). Dogada, yiyecek ve igeceklerde yaygin olarak bulunan galaktomannan
gaytada da yiikksek oranlarda saptanabilmektedir (44). Mukozitlere bagh
gastrointestinal  biitlinliigiin ~ bozuldugu  durumlarda  yanlis  pozitiflikler
goriilebilmektedir (26,30,47). Siit ¢ocuklugu doneminde barsaklarda yaygin olarak
bulunan Bifidobacterium tiirlerine bagli olarak serumda yanlis pozitiflikler
bildirilmistir (85). Bu bakterinin yapisinda bulunan lipoteikoid asit adi verilen
maddenin galaktomannana benzer molekiil yapisi nedeniyle testi pozitiflestirdigi
ifade edilmektedir (44). Uretim asamasinda mantarlarm da kullanildig1 yari-sentetik
penisilin tiirevi antibiyotiklerle tedavi sirasinda ve sonrasinda da yanlis pozitiflik
goriilmektedir (3,12,46,86). Literatiirde ozellikle ampisilin-sulbaktam, piperasilin-
tazobaktam, amoksisilin-kalvulonat yanlis pozitiflikten sorumlu tutulmustur. Bu
antibiyotiklerin kullanilmasi durumunda kullanimdan 10 giin sonraya kadar serumda
galaktomannan pozitifligi goriilebildigi bildirilmistir (46). Bir ¢ok antibiyotigin
galaktomannan igerigi agisindan test edildigi bir ¢alisgmada ampisilin-sulbaktam ve
piperasilin-tazobaktamda  galaktomannan  testini  pozitiflestirecek  diizeyde
galaktomannan bulundugu kanitlanmistir (87). Hiicre duvarinda galaktomannan

iceren Penicillium spp. gibi mantarlarla enfekte kisilerde de yanlis pozitiflikler
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olabilecegi bildirilmistir ancak bu mantarlar insanlarda ¢ok nadiren enfeksiyona yol
acabilmektedirler (44,47). Hemodiyaliz yapilan hastalarda da galaktomannanin
serumdan uzaklastirilmasindaki yetersizliklere bagl yanlis pozitiflik rapor edilmistir
(46). Ayrica oto-antikor pozitifligi olan hastalarda, aspergilloma olgularinda, alerjik
bronkopulmoner aspergilloziste, glukonat igeren intravenéz mayi almis hastalarda da
yanls pozitiflikler goriilebilmektedir (26,30,46,47). Ornek almmasi veya islenmesi
strecinde galaktomannan ile kontaminasyon gibi teknik sorunlar da yanlis
pozitifligin nedenleri arasinda sayilabilir (47). Kanitlanamamis olsa da bazi bakteri
enfeksiyonlar1  ve  siklofosfamid  kullaniminin  galaktomannan  testini
pozitiflestirebilecegi 6ne siiriilmiistiir (44).

Literatlirdeki %44°liik yanhs pozitiflik oranindan daha yiiksek olarak
calismamizda ataklarm %69’unda galaktomannan yanlis pozitif bulundu. Yiiksek
yanlis pozitifligin sebepleri arasinda hastalarimizda yogun kemoterapiye bagl
yaygin mukozitler olmasi, bazi hastalarimizda piperasilin-tazobaktam kullanimi1
sayilabilir. Ayrica ¢alismamizda yanlis pozitiflik oraninin yiiksek olmasi tilkemizde
yogurt tiiketiminin yogun olmasma bagli olabilir. Idiyopatik febril ndtropeni
grubunda teknik nedenlerle kanitlanamamis olup tami asamasina gelinmeden
antifungal tedavi ile gerileyen erken evre invaziv fungal enfeksiyonlar da olabilir.
Invaziv fungal enfeksiyonlarin gercek orani belirlenebilmis olsa idi yanlis pozitiflik
oraninin daha diisiik olabilecegi diisiiniildii. Ancak biitiin yanhs pozitifliklerimizi
aciklayabilecek kesin sebepler bulunmamaktadir.

Cocuk hastalarda yeterli calisma olmamasi, mevcut ¢alismalarda yasa bagl
olarak degisken sonuglar elde edilmesi ve yiiksek yanlis pozitiflik goriilmesi
nedeniyle galaktomannan 6lglimii yeterince giivenilir bir tan1 yontemi degildir (9,11-
13,84). Ozellikle tek 6lgiim ile degerlendirme ¢ocuk hastalarda yeterli olmadigindan
yiiksek riskli hasta gruplarinda seri 6lgtimler yapilmasi ve devam eden pozitifliklerin
klinik bulgularla kombine edilerek degerlendirilmesi Onerilir. Ayrica ¢ocuklara 6zgii
esik degerlerin belirlenmesi ve seri Olgiimlerin sensitivite ve spesifiteye etkisinin
arastirilmasi i¢in ¢ocuk hasta grubunda yapilacak genis kapsamli ¢caligmalara ihtiyag
vardir.

Son yillarda invaziv fungal enfeksiyonlarin tanisinda kullanilma siklig1

giderek artan BG, ¢ogu mantar tiirliniin hiicre duvarinda bulunan bir molekiildiir.



72

Yetiskin hasta grubunda BG ile ilgili ¢aligmalarin incelendigi meta-analizde; 365
kanitlanmis invaziv fungal hastaligi olan hasta ile 2253 fungal enfeksiyonu olmayan
kontrol olgunun degerlendirildigi toplam 14 calismada ortalama BG sensitivite ve
spesifitesi sirasiyla % 79,1 ve % 87.7 , 594 kanitlanmis veya muhtemel invaziv
fungal hastaligi olan hasta ve 2385 fungal hastaligi olmayan kontrol olgularin
degerlendirildigi toplam 16 ¢alismada ise ortalama BG sensitivite ve spesifitesi
sirastyla % 76,8 ve % 85,3 saptanmistir. Ayni1 meta-analizde olasi invaziv fungal
hastaligi olan 130 hastay1 degerlendiren toplam 5 ¢alismada ortalama BG pozitifligi
%27,7 bulunmustur. Ancak saglikli kontrollerin de test edildigi toplam 8 c¢alisma
degerlendirildiginde toplamda BG yanls pozitifligi %1 olguda goriilmiistiir (88). BG
testinin pozitifligi, invaziv fungal enfeksiyon tanisinda kullanilan kriterlere gore
degisse de yetiskin hastalarda genel olarak sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif
prediktif degerler %44-100, %20-96, %43-79 ve %80-100 arasinda bildirilmektedir
(3).

Literatiirde ¢cocuk hastalarda BG ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.
Kanitlanmis, muhtemel veya olas1 invaziv fungal enfeksiyonu olan ¢ocuk hastalarda
yapilan bir ¢alismada BG testinin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri sirasiyla %81,8, %82,4, % 48,6 ve %95,7 bulunmustur (18). Kanitlanmis
invaziv fungal enfeksiyonu olan 4 ¢ocuk hastayla yapilan baska bir ¢aligmada tiim
BG diizeyleri 523 pg/ml’nin iizerinde saptanmis ve bu sonuglardan yola ¢ikarak
cocuk hastalarda fungal enfeksiyon varliginda yetigkinlere oranla daha yiiksek BG
diizeyleri goriilebilecegi ifade edilmistir (17). Hematolojik malignensili ¢ocuk
hastalarda yapilan ¢alismada ise Candida spp. ile kolonize hastalarin %30’ unda BG
yanlig pozitifligi saptanmis ve bu durum kontamine antibiyotik kullanimi, diyaliz,
bakteriyel sepsis veya mukozite bagli fungal translokasyona baglanmistir (2).

Bizim ¢aligmamizda ise BG testinin sensitivitesi %100, spesifitesi %0, pozitif
prediktif degeri %27 ve negatif prediktif degeri ise %0 bulundu. invaziv fungal
enfeksiyonu olan tiim ataklarda pozitif saptanmasi nedeniyle sensitivite %2100 iken
invaziv fungal enfeksiyonu olmayan biitiin ataklarda da 60 pg/ml esik degerine gore
test pozitif oldugundan spesifite %0 olarak hesaplandi ve %72,2 oranindaki yanlis
pozitiflige baglh olarak pozitif bir testin prediktif degeri %27 kadar diisiik saptandi.
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Literatiirde %3-92 arasinda olduk¢a degisken BG yanlis pozitifligi
bildirilmistir (2,62,63,67,69). Yiksek yanlis pozitiflik oranlar1 nedeniyle bazi
calismacilar BG testinin pozitif saptanmasimin antifungal tedavi baslamak i¢in yeterli
bir kriter olmadigini belirtmislerdir (67).

BG yanlis pozitifligi farkli ¢alismalarda ortak bazi durumlarla
iliskilendirilmistir. En 6nemli sebepler; mukozit ve/veya Candida kolonizasyonu
(2,63,65,89), en sik Streptokok, P.aureginosa olmak tizere bakteriyemiler (2,67-70),
sefepim, piperasilin-tazobaktam, meropenem ve amoksisilin-klavulonat gibi
intravendz antibiyotiklerin kullanim1 (2,66,67,69,70), intravenéz immiinglobulin,
albumin gibi ticari kan tirtinlerinin kullanimi1 (62,66,70,90), BG ile kontamine cerrahi
materyal kullanimi (56,62,91-93), selilloz membranlarla hemodiyaliz yapilmasi
(2, 62,64,66,69,70), seliiloz filtrelerden gegirilmis trombosit, eritrosit siispansiyonlari
gibi kan {irtinlerinin transfiizyonu (67, 94-95) olarak sayilabilir.

Calismamizda yanlis pozitiflik saptanan ataklarin 2 tanesinde Streptococcus
spp. bakteriyemisi mevcuttu. Diger yanlis pozitiflikleri agiklayabilecek nedenler;
febril notropeni hastalarrmizda Piperasilin-tazobaktam, sefepim ve diger
antibiyotiklerin yaygm olarak kullanimi, uzun siiren febril nétropenide hastalara
immiin sistemi desteklemek tizere immiinglobulin tedavisi verilmesi, kemoterapi alan
cocuk hastalarimizda sik¢a gézlenen yaygm mukozitler, trombositopeni veya anemi
nedeniyle de gereken hastalarimiza kan {iriinleri transfiizyonu yapilmasi, bazi
durumlarda albumin tedavisi verilmesi olarak siralanabilir. Ancak ¢alismamizdaki
hastalarin hi¢ birinde hemodiyaliz 6ykiisii yoktu ve hicbir hastamiza cerrahi islem
uygulanmada.

Bazi ¢alismalarda BG yanlis pozitiflikleri hastalarin bir kisminda, klinik
olarak heniiz bulgu vermemis veya ampirik antifungal tedaviyle iyilestigi i¢in
saptanamamis erken evre invaziv fungal hastalik bulunmasi ile agiklanmistir (63,
66). Bu hipotez bizim c¢alismamiz i¢in de disiiniilebilir ancak daha once de
belirtildigi gibi bu durumu kanitlayabilecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Yanlis pozitiflikler ile ilgili diger bir agiklama ise invaziv fungal hastalig
olmayan ¢ocuk hastalarda BG esik degerlerinin yetiskin hastalardan ¢cok daha yiiksek
olabilecegidir. Immiin sistemi baskilanmamis ve herhangi bir enfeksiyonu olmayan

120 saglikli ¢ocukta yapilan bir ¢alismada ortalama BG diizeyi 68 + 128 pg/ml
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saptanmistir. Ayni ¢alismada olgularin BG degerleri olduk¢a heterojen bir dagilim
gostermis ve 947 pg/ml’ye varan sonucglar elde edilmistir. Esik degerine gore
smiflandirildiginda ise BG olgularin %68’inde 60 pg/ml’nin altinda, %7’sinde 60-79
pg/ml arasinda ve %I15’inde 80 pg/ml’nin {istiinde bulunmustur (16). Bizim
calismamizda invaziv fungal hastaligi olan hastalarda 1.giin BG, fungal enfeksiyonu
olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Ancak invaziv fungal
enfeksiyonu olmayan hastalarimizin test sonuglar1 da iireticinin esik degerine gore
pozitif bulundu. Cok sayida hastayla yapilacak yeni c¢alismalarla invaziv fungal
enfeksiyonu olmayan ¢ocuk hastalar veya saglam kontroller i¢in yeni esik degerlerin
belirlenmesine ihtiyag vardir. Daha yiiksek esik degerlerin kullanilmasiyla ¢ocuk
hastalarda testin pozitif prediktif degerinin ve spesifitesinin yiikseltilmesi
gerekmektedir.

Serum BG testi her ne kadar ¢ok ¢esitli invaziv fungal enfeksiyonlarda pozitif
saptanabilirse de etyolojide hangi fungal etkenin oldugunu belirlemede yardimci
olamamaktadir. Invaziv fungal enfeksiyonlarin tedavi basarismi etkileyen en dnemli
faktorlerden biri uygun antifungal ajanin belirlenmesi oldugundan bu durum BG
testinin en Onemli dezavantajidir (3). Cesitli nedenlere bagli olarak gelisebilen
yiiksek yanlis pozitiflik oranlar1 da testin diger bir dezavantajidir. Bu sebeple pozitif
saptanan bir BG testinin antifungal tedavi baslatmak veya degistirmek i¢in yeterli
olmadig1r unutulmamali, seri Ol¢limler yapilarak hastalarin klinik, laboratuar ve

radyolojik bulgular1 beraber degerlendirilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya hematolojik malignensi, aplastik anemi veya onkolojik hastaliklar

nedeniyle takip edilen ve febril ndtropeni atagi gegiren 12 hastada 18 febril ndtropeni

atagi dahil edildi. Bu 12 hastanin 7 tanesi 1 defa, 4 tanesi 2 defa ve bir hasta da

calisma siiresince 3 defa febril notropeni atagina girdi.

1.

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 ortalama olarak 99,42 + 56,49 ay idi (min:52,
max:230). Toplam 12 hastanin 5°i erkek (%41,7), 7’si kizd1 (%58,3).

Febril notropeni etyolojisinde  ataklarin 3 tanesinde (%16,7) bakteriyel
enfeksiyon, 5 tanesinde (%27,92) invaziv fungal hastalik saptanirken geri kalan
10 tanesinde (%55,4) ise herhangi bir etken gosterilememis olup idiyopatik
febril notropeni olarak kabul edildi.

Ataklar srrasinda hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 7,58 + 1,71 g/dl
(min:4,1, max:11,7) , beyaz kiire sayis1 1783 + 1935/mm?® (min:500, max:68 001
783), mutlak notrofil sayis1 161 £ 206 /mm® (min:0, max:700), trombosit sayis1
68977 + 9 /mm® (min:3000, max:310 000) bulundu. Ataklarin 17’sinde (%94,4)
mutlak no6trofil sayisi <500/mm® ve 11’inde (%61,1) <100/mm® saptandi.
Invaziv fungal enfeksiyon ataklarmm 3’iinde baslangictaki mutlak ndtrofil sayisi
0 iken diger iki atakta sirasiyla 300/mm?® ve 700/mm?® saptandi. Febril notropeni
ataklarinin 15’inde (%83,3) trombositopeni (<150000/mm®) mevcuttu.

Ataklar srrasinda ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 71,72+30,63 mm/saat
(min:12, max:119) bulundu. Calismaya dahil edilen 18 ataktan 16’sinda (%88)
CRP caligilabildi ve ortalama 79,09 + 75,86 mg/L (min:3,5, max:255,7)
saptandi.

Ataklarda ateg ortalama 9,78 + 16,81 giin (min:1, max:64) devam etti. Ataklarin
7’sinde (%38.9) ates 5 gilinden uzun siirdii (Tablo 4.4). Ataklar sirasinda atak
basina ortalama 4 kan kiiltiirti ¢aligildi.

Ataklar siiresince ortalama 4 + 2,84 ¢esit (min:2, max:11) farkli antibiyotik
kullanildi.

Ataklarin 8’inde (%44,4) antifungal tedavi ihtiyact oldu. Bu ataklarin %62’sini
sonradan invaziv fungal hastalik tanist alan 5 atak olugturmaktayken, geri kalan
3 atak ise febril ndtropeni etyolojisi gosterilememis olan idiyopatik febril

ndtropeni grubundandi.
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1. giin ve 3. giin ortalama galaktomannan indeksleri sirasiyla 1,37 + 1,74
(min:0,31, max:7,7) ve 0,81 + 0,59 (min:0,31, max:2,5) bulundu.

Ortalama 1,3-B-D-glukan degerleri ise 1. giinde 203,50 + 70,39 pg/ml (min:93,
max:240) ve 5. glinde 266,67 + 147,67 pg/ml (min:114, max:687) saptandi.
Tiim ataklar beraber degerlendirildiginde 1.-3. giin galaktomannan indeksleri
arasinda ve 1.-5. giin BG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Tiim ataklar beraber degerlendirildiginde 1.glinde g¢alisilan galaktomannan ve
BG arasinda korelasyon saptanmadi (r=0.102, p>0.05) .

Sonuglar degerlendirilirken febril ndtropeni ataklari iki gruba ayrildi; grup 1
idiyopatik febril ntropeni veya bakteriyel enfeksiyon tanist konan 13 atak ve
grup 2 invaziv fungal hastalik tanis1 konan 5 ataktan olustu.

Gruplar arasinda hemoglobin, 16kosit sayisi, notrofil sayist ve eritrosit
sedimentasyon hizi agisindan fark yoktu.

Trombosit sayist grup 2’de grup 1’e goére anlamli olarak diisiik saptandi
(p<0,05).

CRP grup 2’de grup 1’e gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).

Ates siiresi grup 2’de grup 1’e gore ileri derecede anlamli olarak uzun bulundu
(p<0,01).

1. ve 3. giinlerde calisilan galaktomannan indeksleri acgisindan da iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Grup 1’de ortalama galaktomannan indeksi 1.giinde 1,4 +2,02 (min:0,40,
max:7,7) ve 3. giinde 0,85+ 0,68 (min:0,31, max:2,5) idi.

Grup 2’de ortalama galaktomannan indeksi 1.giinde 1,1 £+ 0,69 (min:0,31,
max:2.2) ve 3. giinde 0,69+ 0,27 (min:0,40, max:1,04) bulundu.

Gruplarin 1.-3.giin galaktomannan indeksleri ve 1.-5.glin BG diizeyleri grup
bazinda kiyaslandiginda her iki grupta da farkh giinlerde ¢aligilan test sonuglari
arasinda fark saptanmadi.

Caligmamizda galaktomannan testinin sensitivitesi %80, spesifitesi % 30, negatif
prediktif degeri % 80 ve pozitif prediktif degeri ise %30 bulundu.

Galaktomannan testinde %69 oraninda yanlis pozitiflik goriildii.
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1. giin BG grup 2’de grup 1’e¢ gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). 5. giinde
ise iki grup arasinda BG diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Grup 1’de ortalama BG diizeyi 1l.giinde 181,92 + 58,97 pg/ml (min:93,
max:260) ve 5.glinde 270,38 + 160,75 pg/ml (min: 114, max:687) saptandi.

Grup 2’de ortalama BG diizeyi l.glinde 259,60 + 71,9 pg/ml (min:152,
max:282) ve 5. giinde ise 257+ 122,45 pg/ml (min: 124, max:251) bulundu.

BG testinin sensitivitesi %100, spesifitesi %0, negatif prediktif degeri %0 ve
pozitif prediktif degeri ise %27 saptand:.

Tiim ataklar ele alindiginda BG testi %72,2 oraninda yanlis pozitif bulundu.
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