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OZET

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) &zellikle immun sistemi baskilanmis

hematolojik-onkolojik maligniteli ve kok hiicre nakli yapilmis olan hastalarda énemli
bir mortalite nedenidir. Bu ¢alismada IFE ‘li hastalarda klinik tablo ve prognozu
inceleyerek erken tani ve etkin tedavi yaklasimlarina ve mortalitenin azaltilmasina
katkida bulunmak amag¢lanmustir.
OMU Tip Fakiiltesi Hematoloji-Onkoloji servisinde Ocak 2010-Aralik 2011 tarihleri
arasinda izlenen hastalarin medikal kayitlar1 incelendi. Calisma siiresince 253 hastanin
928 febril atagi oldu. Bunlarin 56’sinin 67 ataginda EORTC/MSG 2008 kriterlerine
gore IFE saptandi. IFE insidans1 %7.2 olarak bulundu. Kamitlanmis iFE %1.2 (10),
yiiksek olasilikli IFE %2 (20) ve olast IFE %4 (37) oraninda gdzlendi. Kanitlanmus
IFE’lerin 9’unda kandidemi saptand1 ve bunlarin %88.8’i albicans dis1 Candida iiremesi
idi. Bir hastanin kan kiiltiirinde de Trichosporon iiredi. invaziv kiif enfeksiyonlari
yiiksek olasilikl1 IFE olan 20 hastada saptandi. Bunlardaki en sik goriilen klinik tablo
akciger enfeksiyonu idi. Ataklarin akciger goriintiileme tetkiklerinde en sik rastlanan
bulgu nodiil (%50) idi. Altta yatan en sik hastalik %39 ile ALL, %27 ile AML idi.

Ataklarin  %80.6’sinda notropeni ve %@43.3’iinde derin ndtropeni saptandi.
Hastalarin %40.3’tinde atak oncesinde flukonazol kullanimi vardi. Ataklarin %91’inde
uzun siireli antibiyotik kullanimi, %74.6’sinda steroid kullanimi, %67.2’sinde mukozit,
%350.7’sinde TPN uygulanmasi, %34.3’tinde SVK, %22.4’iinde eslik eden bakteriyemi,
%]14.9’unda KIT vardi. Ataklarin %80.6’s1 agresif kemoterapi protokolii ile tedavi
almis idi.

Kiif enfeksiyonlarinda, ndtropeni siiresi ve derinligi daha fazla, CRP ortancasi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Kan Kkiiltiiriinde maya iireyen
grupta KIT varhig istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla saptandi.

IFE saptanan 67 atakta 14 hasta 6ldii. Mortalite oram1 %20.9 olarak bulundu.
IFE sonunda &len grup ile yasayan grubun karsilastirildiginda; SVK varliginm, KIiT
yapilmasinin, TPN uygulanmasinin, ates siiresinin daha uzun, CRP ortancasinin daha
yiiksek olmasinin ve kanitlanmis/yiiksek olasilikli IFE olmasmin mortalite ile iliskili
etkenler oldugu saptandi. Sonug olarak IFE’lerde IA ve fungemi en sik goriilen klinik
hastalik tablosudur. Invaziv kandida enfeksiyonlarinda da albicans disi kandidalar

artmaktadir. Erken tan1 ve tedavi mortalitenin azaltilmasi i¢in 6nemlidir.



ABSTRACT

Fungal infections represent an important complication in patients with cancer,
and in particular in those with leukemia or those undergoing hematopoietic stem cell
transplantation. To evaluate the clinical feature and outcome of invasive fungal
infections (IF1) in children with hematologic and malignant diseases, medical records of
children with hematologic and malignant diseases, who hospitalized at our hospital
between January 2010-December 2011, were reviewed. Proven, probable, and possible
IF1 were diagnosed according to the revised definitions of the EORTC/MSG 2008.

During the study period 253 patients had 928 febrile episodes. IFI was diagnosed
in 67 (7.2%) episodes of 56 patients, of which 10 (1.2%) were proven, 20 (2%)
probable, and 37 (4%) possible IFI. In proven IFI episodes, 9 cases had candidemia and
non-albicans Candida spp. were isolated in 88.8% of them. Trichosporon was isolated
in the blood culture of one patient. One patient with candidemia, also had Aspergillus
brain abscess. Besides, invasive mold infections were diagnosed in 20 cases with
probable IFI and lung was the most frequently involved site (in 50% of proven/probable
IF1). The most common underlying diseases in the febrile episodes were acute
lymphoblastic leukemia (39%) and acute myeloid leukemia (27%).

Profound and prolonged neutropenia were present in 80.6% and 43.3% of the
episodes, respectively. Long term antibiotic use was present in 91%, steroid use was
present in 74.6%, mucosit was in 67.2% in febril episods. Prior use of fluconazole was
present in 40.3%, central venous catheter in 34.3%, and stem cell transplantation in
14.9% of the episodes.

Prolonged and profound neutropenia, higher median of CRP was present
significant higher in invasive mold infections. Present of bone marrrow transplantation
is significant higher in yeast infections.

Fourteen (20.9%) patients died in 67 IFI episodes (three of nine patients with
candidemia, six of 20 patients with probable mould infection, one patient with
candidemia and Aspergillus brain abscess, and four patients with possible IFI).

Invasive pulmonary aspergillosis and candidemia are the most frequent pictures
of IFI in children with hematologic and malignant diseases. In addition, the proportion
of non-albicans Candida spp. is increasing. Early diagnosis and effective treatment is

important to improve the outcome.



KISALTMALAR

IFE: Invaziv fungal enfeksiyon
KIT: Kemik iligi transplantasyonu
SVK: Santral venoz kateter
GVHD : Graft versus host hastalig1

IC: Invaziv candidasis
IA: Invaziv aspergillosis
SSS: Santral sinir sistemi

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
MSG: Mikoz Calisma Grubu

ANS :  Absolut nétrofil sayisi

CMV:  Sitomegalovirus

AmB:  Amfoterisin-B

L-AmB: Lipozomal Amfoterisin-B

ABLC: Amfoterisin-B lipid kompleks

BOS: Beyin omurilik s1visi

FDA: Food and Drug Administration

CDC:  Centers for Disease Control

KIT: Kemik iligi transplantasyonu

HIV: Insan immunyetmezlik viruu

ABPA: Allerjik bronkopulmoner aspergilloz

BT: Bilgisayarli tomografi

GMS:  Gomori metanamin glimiis boyasi

PAS: Periyodik asid Schiff

BAL: Bronkoalveoler lavaj

HRCT : Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografi

IPA: Invaziv pulmoner aspergillosis

PCR: Polimerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)
IDSA: Infectious Diseases Society of America (Amerika Enfeksiyon Hastaliklari
Birligi)

ECIL:  European Conference on Infections in Leukaemia (Losemide Enfeksiyonlar

tizerine Avrupa Konferansi)



TPN:  Total parenteral nutrisyon
MRG: Magnetik rezonans goriintiileme
USG:  Ultrasound goriintiilleme

OMU: Ondokuz Mayis Universitesi
HLH:  Hemofagositik Lenfohistiositoz
ALL:  Akut lenfoblastik 16semi

KML: Kronik Miyelositik Losemi
AML: Akut Myelositik Losemi

JMML: Juvenil Myelomonositik Losemi
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1. GIRIS ve AMAG

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) &zellikle immiin sistemi baskilanmus,
hematolojik maligniteli, yogun kemoterapi alan, solid organ veya kemik iligi
transplantasyonu (KIT) uygulanmis hasta gruplarinda siklig1 giderek artan, ciddi
mortalite ve morbiditeye yol agan tedavisi gii¢ ve olduk¢a pahali enfeksiyonlardir (1, 2).
Febril notropenik hastalarda uygulanan agresif kemoterapotik rejimlerle notropeni
derinligi ve siliresinin uzamasi, genis spektrumlu antibiyotik tedavileri, santral vendz
kateterlerin (SVK) sik kullanilmasi, allojenik KIiT ve graft versus host hastaliginin
(GVHD) varligi IFE’lerin gériilme sikliginda artisa neden olmustur.

Invaziv fungal enfeksiyon varligi, tek basina ciddi bir mortalite sebebi olabildigi
gibi, hastanin yasami icin gerekli olan kemoterapinin ertelenmesine ya da tamamen
iptaline yol agarak da mortaliteye katkida bulunabilmektedir.

Hematolojik ve malign hastali§i olan c¢ocuklarda en sik rastlanilan fungal
patojen kandida ve aspergillus tiirleridir. Invaziv kandidiasis (IC) kandidemi ya da tek
veya yaygin organ tutulumu ile seyredebilir ve %10’lara ulagan mortalite oranlarina
neden olabilir (3). Invaziv aspergillosis (IA) ise en sik pulmoner aspergillosis olarak
gelisebilir ve oOzellikle santral sinir sistemi (SSS) olmak {izere diger organlara da
yayilabilir (2). Invaziv aspergillosis’de &liim riski %30-50 kadar yiiksek olabilir (4).

Invaziv fungal enfeksiyonlarda prognoz agisindan erken tani ve etkin tedavinin
hizla baslamasi 6nem tasimaktadir. Ancak cocuklarda IFE’lerde etkenin erken
tanimlanmas1 oldukg¢a giictiir. Bu nedenle kemoterapi nedeniyle siddetli nodtropeni
gelisen cocuklarda uygun antibakteriyel tedavi ile ates besinci giine dek diismez ise
ampirik antifungal tedavi dnerilmektedir (5). Ger¢i bu durumda IFE olmayan hastalarda
da antifungal tedavi baslanabilmekte, hastaneden yatis siiresi uzayabilmekte ve tedavi
maliyeti artabilmektedir (6).

Bu nedenle bu c¢ocuklarda IFE igin risk faktorlerini, IFE’lerin klinik tablosunu,
olas1 etkenleri, tedavi seceneklerini ve prognozu inceleyen caligmalara ihtiyac vardir.
Ancak c¢ocuk yas grubunda hematolojik ve malign hastaligs olanlarda IFE’lerin
ozelliklerini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Olan calismalarda ise IFE kriterleri

standart degildir.



Biz bu ¢alismada Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu ve Mikoz
Calisma Grubu'nun (EORTC/MSG) en son IFE kriterlerini (7) temel alarak
hastanemizde Hematoloji-Onkoloji servisinde yatarak izlenen cocuklarda IFE’leri
inceledik.

Calismanin amaglar1:

Hematoloji ve Onkoloji servisinde yatan atesli ¢ocuklarda IFE’lerin sikligin,
klinik tablosunu, olas1 etkenleri, laboratuvar bulgularini ve prognozu incelemek,
boylece bu hasta grubunda erken tani ve etkin ampirik tedavi yaklasimlarina katkida

bulunmaktir.



2.GENEL BILGILER

Funguslar notropeni ve atesi olan hastalarda bakterilere gore daha az siklikla
klinik hastaliga neden olur. Ancak funguslara bagli mortalite, bakterilere bagl
mortaliteye oranla oldukga yiiksektir (8).

Invaziv fungal enfeksiyonlar ¢ok genis yelpazede immiin sistemi baskilanmig
hastalarda goriilen firsatg1 enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar i¢inde en sik Candida ve
Aspergillus enfeksiyonlar1 goriilmektedir. En sik goriilen Kandida susu C. albicans
olmakla birlikte son yillarda flukonazol proflaksisinin kullanimi1 sonucu albicans disi
Candida tiirlerinin sikliginda bir artis olmustur. Diger invaziv enfeksiyon yapan
mikozlardan Fusarium ve Scedosporium tiirleri daha nadir goriilmektedir.
Epidemiyolojideki bu degisiklikden baslica iki faktor sorumlu tutulmaktadir;

a. Daha yogun kemoterapi protokollerinin kullanilmasi ve transplantasyon
yapilan hasta sayisinin artmasi ile IFE riski olabilecek hasta sayisinda artis,

b. Kandida enfeksiyonlarinin erken tanisinin konulabilmesi ve flukanozol

profilaksisinin sik kullanilmasi.

2.1 invaziv Fungal Enfeksiyon Geligimi igin Risk Faktorleri

Genel anlamda, IFE icin onemli risk faktorleri; hastanin immun sisteminin
durumu, organ hasarinin varligi ve derecesi (mukozit ve GVHD gibi), mikrobiyal
maruziyet (kolonizasyon, c¢evresel faktorler, onceden enfekte olma), genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun siireli verilmesi ve SVK’ larin kullanilmasi olarak 6zetlenebilir.

Notropeninin siiresi ve siddeti IFE icin &nemlidir. Absolut nétrofil sayisinin
(ANS) on giinden uzun siire 500 ve altinda olmas1 IFE gelisimi icin risk faktoriidiir (7).
Notropeniye ek olarak, kullanilan kemoterapi rejimi ve altta yatan hastaligin tipi ek
risk faktorleri olarak sayilabilir.

Steroid kullammi da IFE gelisimi icin Onemlidir. Steroidler nétrofil
fonksiyonunu dogrudan etkiledigi gibi, in vitro olarak A. fumigatus tiremesini de
uyarmaktadir. Invaziv aspergillosis i¢in diger énemli bir risk faktdrii de kullanilan

steroid dozudur. Bu doz 2 mg/kgdan 3 mg/kg’a ¢iktig1 zaman risk de 2 kat artmaktadir.



Invaziv kandida enfeksiyonu icin ise en onemli risk faktdrii, kemoterapi,
radyoterapi, gastrointestinal sistem GVHD, SVK varligi ya da onceden uygulanan
cerrahi gibi nedenlerle mukozal biitlinliiglin bozulmasidir.

Primer hematolojik nedenlerle nétropeni sorunu yasayan hastalar disinda, belirli
gruplarda IFE ciddi bir problemdir. Allojeneik kok hiicre ve solid organ nakli yapilan
hastalarda immunsupresyonun daha agir ve uzun siireli olmas1 IFE gelisimi igin
hazirlayici bir risk faktortdiir (9).

Romatolojik hastaliklarda uzun siireli ve yiiksek doz steroid kullanimi da IFE
yatkinligini arttirmaktadir. Yine benzer sekilde, diger immiinsiipresiflerin kullanimu,
kalsindrin inhibitorleri ve antilenfosit globulin kullanimi durumunda da yatkinlik
artmaktadir. Kronik graniilomatdz hastalik ve bazi immiin yetmezlik sendromlarinda da

IFE riski artmastir.

2.2 invaziv Fungal Enfeksiyon Siniflandirmasi

Invaziv fungal enfeksiyonlarla ilgili ¢ok sayida calisma ve yayin olmasina
karsin, bunlarin karsilastirilmasi farkli tanimlar, farkli hasta se¢im kriterleri ve farkl
degerlendirme yaklagimlari nedeni ile giic olmaktadir. Bu sikintiyr gidermek amaci ile
2002 yilinda diinyanin cesitli bolgelerinden gelen aragtirmacilarin kurdugu iki
organizasyon; EORTC ve MSG bir araya gelerek ortak bir dil kullanilmasini saglayacak
EORTC/MSG fungal enfeksiyon tanim Kriterlerini ortaya koymustur. Buna gore
IFE’ler olas1 (possible), yiiksek olasilikli (probable) ve kanitlanmis (proven) olmak
tizere 3 gruba ayrilmistir (10). Daha sonra, 6zellikle serolojik olarak yeni ¢ikan bazi
tan1 yontemlerinin yaklagimlari etkilemesi iizerine, 2008 yilinda tekrar toplanilmis, bu
lic grup degismezken [olas1 (possible), yiiksek olasilikli (probable) ve kanitlanmig
(proven)], bunlar belirleyen alt tanimlarda bazi degisiklikleri igeren yeni kriterler
yayimlanmistir (7). Her iki yayinda da vurgulanan, bu kriterlerin giinliik tip pratiginde
degil, klinik arastirmalarda kullanilmasinin uygun olacagidir.
Kanitlanmig IFE tanisi histolojik olarak saptanmis fungus veya uygun steril érnekte
kiiltiir pozitifligi gerektirmektedir. Yiiksek olasilikli ve olasi IFE ise ii¢ kriteri dayanak
noktasi alir;

e Konakgei faktorleri (hastalarin riski),

e Klinik bulgu ve semptomlarin varligi,



e Kiiltiir ve mikolojik bulgular

Kanitlanmis (proven) IFE: Normalde steril olan alanlardan biyopsi veya igne
aspirasyonu ile alinan Ornekte, histopatolojik veya sitopatolojik olarak maya
hiicrelerinin veya hifanin gosterilmesi veya elde edilen drneklerde kiiltiir pozitifligi elde
edilmesidir.

Yiiksek olasiikl (probable) IFE: Bir konak faktorii, bir klinik faktdr ve bir
mikolojik faktoriin bir arada bulunmasidir.

Olas1 (possible) IFE: Bir konak ve bir klinik faktor varligi olmasi ancak
mikolojik faktdriin olmamasidir (7). Kisaca kamitlanmig IFE fungal invazyonun
histopatolojik veya sitopatolojik olarak gosterilmesini veya normalde steril olan ve
radyolojik olarak anormal olan bdlgeden alinan pozitif kiiltiirii gerektirir. Yiiksek
olasilikli IFE tipik konak faktérleri olan hastalarda klinik veya mikolojik kriter olarak
tanimlanir. Olas1 IFE ise konak faktdrlerine sahip ancak mikololojik kriterlere sahip

olmayan olgular1 ifade eder.

2.3 invaziv Fungal Enfeksiyon Tedavisi
IFE’lerde tedavi basaris1 etkenin hizli, dogru ve kesin tanimlanmasina, erken
antifungal tedavinin baslanmasina, altta yatan hastaliin remisyonda olmasina ve
hastanin hiicresel ve humoral immun sisteminin diizeltilmesine yonelik tedavilere
dogrudan baghdur.
Tedavideki genel yaklagim stratejileri 3 ana baglikta toplanabilir.
1. Yiiksek riskli hasta gruplarinda (6rn derin ndtropenik) genis spektrumlu
antibakteriyel tedaviye ragmen diismeyen ates varliginda “ampirik tedavi”.
2. Yiiksek riskli hastalarda hastanin semptom, bulgu ve laboratuar testlerine
dayanarak “preemptif tedavi”.
3. Yiiksek risk grubunda fungal enfeksiyonlarin 6nlenmesine yonelik “profilaksi’’.
Fungal enfeksiyonlarla ugrasan klinisyenlerin karsilastiklart en 6nemli
sorunlardan birisi ellerinde yeterli veri yokken, uzamis atesi olan nétropenik bir hastada
maliyeti yliksek olan ve yan etkileri fazla olabilen antifungal ilaglar1 baslama kararidir
(11).
Febril notropeni ilgili yayimlanmis ulusal ve uluslararasi rehberlerde tedaviyi

yonlendiren bulgu hastanin atesinin olmasidir (12). Buna gore atesi olan nétropenik



hastaya oOncelikle genis spektrumlu antibiyotikler ampirik olarak baslanmaktadir.
Tedavinin  3-5. gilinlinde hastanin atesinin devam etmesi durumunda atesinin
diismemesinin nedeni; antibiyotiklerin heniiz etki edemedigi bakteriyel bir
enfeksiyondan veya bir mantar enfeksiyonundan kaynaklanabilir. Notropenik hastalarda
mantar enfeksiyonlarinin tanist zordur ve tan1 koymak i¢in harcanacak zaman prognozu
olumsuz yonde etkileyecektir. Ayrica notropenik hastalarda gelisen mantar
enfeksiyonlart ne kadar erken tedavi edilirse sonu¢ o kadar iyi olmaktadir (13). Bu
nedenlerle dort-yedi giinlilk genis spektrumlu antibiyotik tedavisinden sonra atesi
devam eden ve ates odagi bulunamayan febril nétropenili hastalarda antifungal
baglanilmasi onerilir (5).

Hastanin atesinin temel kriter olarak kabul edildigi bu tedavi yaklasimi
“ampirik tedavi” olarak nitelendirilir. Bu yaklasimla febril notropenik hastalarin
yaklagik iicte ikisi antifungal tedavi almaktadir. Ancak bu sekilde antifungal tedavi
baslanan olgularin neredeyse % 90’ininda ger¢ekte mantar enfeksiyonu yoktur ve
hastalar gereksiz yere toksik ve pahali bir tedaviyle karsi karsiya kalmaktadirlar (6). Bu
durum atesin tedaviyi yonlendiren temel kriter olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak
ates, IFE’ye 6zgii bir bulgu degildir. Enfeksiyoz ve enfeksiyon disinda pek cok farkli
neden atese sebep olabilir. Atesi tek basina yanit veya yanitsizlik kriteri olarak
kullanmak ve buna dayanarak antifungal tedavi baglamak hataya sebep olabilir (14, 15).
Ayrica, nétropenik hastalarda daha ates yok iken de mantar enfeksiyonu tespit
edilebilmektedir (16). Ampirik tedavinin dezavantajlarinin  olmasi, teknolojik
olanaklarin gelismesiyle birlikte yeni bir tedavi yaklasiminin “preemptif tedavi’nin 6nii
acilmistir.

Preemptif tedavi, bir klinik veya laboratuvar bulgunun nétropenik bir hastada,
diger hastalara gore ¢ok daha yiiksek olasilikla IFE olduguna isaret etmesi iizerine
baslanan tedavidir (17). Bu yaklasimda ampirik tedaviden farkli olarak ates yerine
IFE’yi gosteren daha somut kamitlar aranmakta ve tedavi buna gore baslanmaktadir.
Somut kanitlar; kiiltlir dis1 mikrobiyolojik yontemler veya radyolojik yontemlerle elde
edilen bulgulardir (18).

Invaziv fungal enfeksiyonlarin tanisinin giic olmasi, tedavide gecikilmesi
durumunda mortalite ve morbiditelerinin yiiksek olmasi, enfeksiyon tiim bulgulariyla

ortaya ¢iktiginda prognozun kotii olmasi nedeni ile bu enfeksiyonlar1 6nlemeye yonelik



profilaktik yaklasimlar giindeme gelmistir (19). Profilaksi, IFE gelisme riski olan tiim
hastalara antifungal ajan uygulanmasidir (17).

Antifungal proflaksi solid organ trasplantasyonu alicilarma, KIiT yapilan
hastalara, kemoterapi alan noétropenik hastalara ve yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalara uygulanir (20). Yan etkisi diisik ve kolay uygulanabilir bir ilag olan
flukonazoliin kullanima girmesi primer antifungal profilaksiyi miimkiin kilmistir. Kok
hiicre alicilarinda profilaktik flukonazol kullaniminin sag kalimi artirdigini gosteren
caligmalarin yayimlanmasiyla birlikte pek ¢ok merkez bu hasta grubuna rutin olarak
flukonazol profilaksisi uygulamaya baglamistir (21). Flukonazoliin bu endikasyonla
yaygin kullanimi ise beraberinde flukonazol direngli Kandida kokenleri ve kiifler ile

gelisen enfeksiyonlarin artisini getirmistir.

2.4 Antifungal ilaglar

Fungal enfeksiyonlarinin tedavisinde baslica 4 grup ilag kullanilmaktadir.

2.4.1 Polyen Grubu Antifungal ilaglar

2.4.1.1 Amfoterisin-B (AmB): Polyen grubu ilaglardan en eskisi AmB
deoksikolat olup IFE’lerin tedavisinde onaylanmis standart ilagtir ve yeni antifungal
ajanlarin etkinlikleri ve gilivenilirlikleri bu ilagla karsilastirilir. Fungal membranda
bulunan ergosterole baglanarak membran  permeabilitesini arttirir ve Onemli
katyonlarin kayb1 sonucu hiicre 6liimii gerceklesir (22). IFE’lerde 6nerilen tedavi
dozu 1-1.5 mg/kg/glindiir.  AmB’nin etki spektrumu Aspergillus fumigatus,
Blastomyces dermatitidis, Candida tiirleri, Coccidioides immitis, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum ve Paracoccidioides brasiliensis gibi genis bir
etken yelpazesini kapsar (23). Fungal ergosteroliin yani sira normal insan hiicre
membranlarinda bulunan kolesterol ile de etkilesime girdiginden akut ve kronik
toksisite siktir. Vakalarin %80’inde inflizyona bagli toksisite veya nefrotoksisite
gelismektedir.

Bu yan etkileri azaltmak amaci ile ilacin lipid bazli 3 farkli formiilasyonu
gelistirilmistir: Lipozomal AmB (L-AmB), AmB lipid kompleks (ABLC) ve AmB
koloidal dispersiyon. Bu preparatlar konvansiyonel AmB’ye oranla daha az

nefrotoksiktir, infiizyona bagli reaksiyonlar daha nadirdir ve daha yiiksek dozlara



ulagabilmektedir. ABLC; 5 mg/kg/giin, AmB koloidal dispersiyon; 3-5 mg/kg/giin,
L-AmB; 5 mg/kg/giin dozlarinda kullanilmaktadir.

Lipid preparatlar retikiiloendotel sistem tarafindan hizlica tutulur ve esas olarak
karaciger, dalak ve lenf bezlerinde nadirende bobrekte birikir, bu nedenle
nefrotoksisitesi azdir. Lipid formlarinin nefrotoksisitesi az olmasina ragmen hafif veya
asemptomatik transaminaz yiiksekliginden fatal fulminan hepatik yetmezlige varan

hepatatoksik etkileri vardir (24).

2.4.2 Azol Deriveleri (imidazoller ve triazoller)

Azoller sik kullanilan antifungal ajanlardir. Imidazoller (ketakonazol,
mikonazol) ve triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) olarak iki
grupta incelenir. imidazollerin kullanimi yiizeyel mantar enfeksiyonlari ile sinirl iken,
triazoller hem yiizeyel hem de sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilirlar. Fungal
sitokrom P-450 sistemini inhibe ederek ergosterol biyosentezini durdurur. Triazoller
memeli P-450 hiicre membranindan daha ¢ok mantar hiicresine etki etmesi nedeniyle
daha giivenilirdir. Ilk kullanima giren birinci jenerasyonda flukonazol ve itrakonazol,
ikinci jenerasyon triazollerde ise albakonazol, posakonazol, isavukonazol, vorikonazol,
ravukonazol bulunmaktadir. Yan etkileri diger antifungallere gore azdir fakat sik

kullaniliyor olmasi nedeniyle direng gelisimi fazladir.

2.4.2.1 Flukonazol: Ilk triazol preparatlarindan flukonazoliin etki spektrumu
AmB’ye benzer. En oOnemli farklililk ise Aspergillus grubu mantarlara etkili
olmamasidir. Kandida tiirleri arasinda C. krusei (intrensek direng) ve baz1 C. glabrata
suslar1 disinda bir¢ok kandida tiirline kars1 etkilidir. Flukonazoliin asil endikasyonlari;
orofarengeal ve oOzefagial kandidiyazis, kandidemi, kriptokokkal menenjit (idame

tedavi), hafif-orta siddetli coccidiodomyces enfeksiyonlaridir (25).

2.4.2.2 itrakonazol: Aspergillus tiirleri, B. dermatitidis, kandida tiirleri, C.
immitis, C. neoformans, H. capsulatum ve benzeri mantarlara kars1 etkilidir. Ancak

biyoyararlanim diizensiz oldugundan IFE’lerin tedavisinde kullanimi smirlidir (26).



2.4.2.3 Vorikonazol: Ikinci kusak yeni azol preparatlarmndan olup etki
spektrumu en genis olan azol grubu antifungaldir. Flukonazolden tiiretilmis bir
triazoldiir. Tim kandida tiirlerine, aspergillus ve dimorfik mayalara etkilidir. Ancak
zygomyceteslere karsi etkisizdir. Beyin omurilik sivis1 (BOS) dahil viicut sivilarina
dagilimi iyidir. Vorikonazoliin hem oral hem de parenteral formu bulunmaktadir.
Kandida suslarina kars1 fungostatik, Aspergillus’a kars1 ise fungisidal etkinlik gosterir
(27). Oral kullaniminda emilimi iyidir ve plazmada en yiiksek seviyeye 2 saatte ulasir.
Sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize edildigi igin ilag etkilesimlerine dikkat
edilmelidir. Serum diizeyleri bireysel farkliliklar gostermektedir. Dokiintii, gecici gorme
bozuklugu, hepatotoksisite, ndrotoksisiteye yol agabilir. Invaziv aspergillosis primer

tedavisinde endikedir. Cocuklarda 6nerilen doz giinde 2 kez 4-6 mg/kg/doz’dur.

2.4.2.4 Posakonazol: Ikinci kusak azollerden olup itrakonazoliin hidroksile
edilmis seklidir. Oral formu vardir ve etkinligi vorikonazolle aynidir. Ayrica nadir IFE
etkenleri olan Zygomycetes ve Fusarium tiirlerine de etkilidir. Cocuklarda kullanimi ile
ilgili veriler kisithdir (28). In vitro c¢alismalarda, diger antifungal ajanlarla
karsilastirildiginda, birgcok maya ve kif mantarina esit veya daha etkili oldugu
saptanmugtir  (27). Invaziv Aspergillosis enfeksiyonu profilaksisisinde secilmis
hastalardan AML/MDS tanisi ile izlenip yogun kemoterapi protokolii alacak olan 13

yasin tizerindeki hastalara verilebilir (5).

2.4.2.5 Ravukonazol: Posakonazol gibi ikinci kusak triazoldir ve etki
spektrumu benzerdir. Zygomicetes hari¢ maya ve kiiflere etkilidir. Yalnizca oral formu
vardir. Ozefagial kandidiyazisli 76 hastada flukonazol ile % 78, ravukonazol ile % 86
basari elde edilmistir. Diger azollerle benzer yan etkilere sahiptir. Cocuklarda kullanim1

heniiz 6nerilmemektedir (29).

2.4.3 Niikleik Asit Sentez inhibitérleri (5-fluorositozin)

Mantar hiicre duvarinda 5-fluorosile doniiserek mantar hiicresindeki urasilin
yerine gecerek DNA ve protein sentezini inhibe eder. Oral absorbsiyonu %90’a
ulagmaktadir ve dokulara dagilimi oldukga iyidir. Kiif mantarlarina etkisi ¢ok sinirhdir,

maya mantarlarina ise tek basina kullanildiginda direng gelisimi siktir. Doku



penetrasyonunun iyi olmasi nedeniyle SSS, endokard ve periton tutulumu olan
IFE’lerde AmB ile kombine kullanimi iyi bir secenektir. Pediyatrik yas grubundaki
calismalar heniiz yeterli seviyede degildir (30).

2.4.4 Hiicre Duvarina Etkili Ajanlar (Ekinokandinler)

Ekinokandinler mantar hiicrelerinin duvarinda yer alan 1,3-B-D-glucan adli bir
polisakkaridin sentezinde gorevli enzimi inhibe ederek hiicre duvarinin yapisini bozarlar
ve hiicre Sliimiine neden olurlar (31). Insan hiicrelerine toksik degillerdir. Azol ve
polyen grubu antifungallerle ¢apraz direngleri yoktur. Azollere direngli olanlar dahil
Kandida tirlerinin ¢oguna fungisidal, Aspergillus tiirlerine karsi fungostatik etki
gosterirler (32). Ekinokandinler siklik lipopeptidler olup intraven6z kullanilmaktadir ve
az oranda ilag etkilesimi gosterirler (33). Su ana kadar tiire bagli direng saptanmamis
olsada C. glabrata, C. parapsilosis ve C. albicans tiirlerinde direng bildirilmistir (34).
Hiicre duvarinda glukan igermeyen Cryptococcus neoformans ve Zygomycetes’ lere

etkisi yoktur.

2.4.4.1 Kaspofungin: Cocuk hastalarda tek onayli ekinokandin
kaspofungindir. Karacigerden metabolize edilir ve yarilanma omrii 9-10 saattir. Oral
biyoyararlanimi diisiikk oldugundan intravendz verilmelidir (35). 2001°de Food and
Drug Administiration (FDA) tarafindan diger tedavilere yanitsiz veya tolere edemeyen
IA vakalarinda, 2003 yilinda ise IC enfeksiyonlar1 ve kandidemide kullanimi
onaylanmistir (36,37). Yan etkileri minimaldir; bas agrisi, bulanti, kusma, ates
yapabilir. Nefrotoksik ve hepatotoksik degildir. Cocuklarda caspofunginin 70 mg/m2
yiikkleme dozunu izleyerek 50 mg/m2 dozunda uygulanmasi onay almistir. Yenidogan
ve 3 ay altindaki c¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda ise 25 mg/m2/gin dozunun

eriskinlerdeki 50 mg/ giin dozuna esdeger oldugu gosterilmistir (38).

2.4.4.2 Anidulafungin: Anidulafungin kullamm onay1 eriskinlerin IC ve
0zofageal Kandida enfeksiyonlari ile siirhdir. Anidulafungin Aspergillus tiirlerine
bakteriyostatik etkilidir. Ulkemizde eriskinlerde kullanim ruhsati olan  preparati
olmakla birlikte yeterli calisma olmadigindan heniiz pediatri vakalarinda kullanimi

Onerilmemektedir.
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2.4.4.3 Mikafungin: Farmakolojik o&zellikleri diger ekinokandinlere
benzemektedir. Eriskin immunsuprese hastalarda IFE’lerde ve KIT yapilan vakalarin
proflaksisinde etkili bulunmustur. Pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢alismada IC’li
hastalarda mikafungin ve L-AmB karsilagtirllmis ve her iki ilacin etkinligi benzer
bulunmustur (% 72.9 - % 76). Ayrica AmB ile gelisen ve tedaviye ara verilmesi gereken

yan etkiler goriilmemistir (39).

2.5 Aspergillus Enfeksiyonlari

2.5.1 Epidemiyoloji

Aspergillus dogada yaygin olarak bulunan bir kiif mantaridir. Ozellikle toprakta,
giibrede, bitkilerde ve ayrisan organik bilesikler tizerinde bulunur. Ancak son yillarda
genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, GVHD ve romatolojik hastaliklar
icin yogun immun siipressif tedavilerin kullanimi, rejeksiyon ve relapsi engellemek icin
yeni hazirlik rejimlerinin kullanilmasi ve bakteriyel ve CMV enfeksiyonlarinin daha iyi
kontrol edilebilmesi sayesinde transplantasyon sonrasi yagsam siiresinin artmasi
sonucunda enfeksiyon ajani olarak 6nemi artmistir (40, 41, 42).

Invaziv aspergillosis kanserli cocuklar icinde en sik (%70) hematolojik
maligniteli olgularda gelismektedir. Ozellikle, uzun siireli kortikosteroid almimu,
nétropeni, lenfopeni, GVHD, CMV ve respiratuar viral enfeksiyonu olan olgular risk

altindadir.

2.5.2 Aspergillus Tiirleri ve Ozellikleri

Giintimiize kadar, Aspergillus cinsi i¢erisinde 20 tanesi insanda hastaliga neden
olan 185 tane tiir tantmlanmistir. Insan patojenlerinin ¢ogunlugunu A. fumigatus, A.
flavus, A. niger, A. terreus, ve A. nidulans olusturmaktadir (43).

Invaziv aspergillus vakalarinin %90’mdan A. fumigatus sorumludur. Akciger
enfeksiyonu cogunlukla yine A. fumigatus tarafindan olusturulurken siniis
hastaliklarindan siklikla A. niger ve A. flavus izole edilmektedir. A. flavus, A. tereus

ve A.niger artan oranlarda IA nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Invaziv aspergillus’a yol acan tiirlerin goriilme sikliklari asagida belirtilmistir:
A. fumigatus (%90)
A. flavus (%10)
A. niger (%2)
A. terreus (%2)
A. nidulans (<%1)

Aspergillus, 2-4 um genisliginde, sik septali, hifleri 45°lik agilarla dallanan, bir
cogu aseksiiel olarak sporlarla ¢ogalan kiif mantaridir. Hiflerden ayrilan tiibiiler
yapilar (konidiofor) u¢ kisimda genisleyerek vezikiil benzeri yapilar olusturur (Sekil
1). Burada aseksiiel sporlar (konidia) tiretilir. Hizli ilerleyen hastalikta hifler degisik
genislikte olabilir. Akciger ve sinlis gibi hava igeren organlar diginda dokuda
sporulasyon olmadigindan doku orneginde histopatolojik olarak diger mantarlarin
ayrilmast miimkiin olmayabilir. Farkli aspergillus tiirleri, kiiltiirde {iireyen koloni

renklerinin yanisira konidia ve konidioforlarin mikroskopik goriintiileri ile de ayirt

edilir (44).

Konidia
Sterigma

Kolumella

Konidiofor

Sekil 1. Aspergillus flavus’un sematik goriiniimii

Kiiciik ve hafif  konidialar1 ile havada kolaylikla asili kalip ¢evreye
yayilabilirler. Aspergillus enfeksiyonlar1 genellikle bu sporlarin solunum yolu ile
alinmasi ile bulasir. Hastanede yatan bagisiklik sistemi baskilanmis cocuklar etkeni
siklikla kontamine havadan inhalasyon yolu ile alirlar. Konidia ¢aplar1 oldukca kiigiik

oldugu icin (2-3 pm) kolaylikla alt solunum yollarina giris yapabilir. Biyopsi
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orneklerinde dokuyu isgal eden septali, dallanmis hifalar goriiliir. Kiiltiirde konidialarin

karakteristik 1s1n seklinde zincirlerini tagiyan koloniler tirer (44).

2.5.3 Patogenez

Aspergillus enfeksiyonu igin gerekli olan inokulum biiyiikligii belli degildir
ama immiin sistemi baskilanmislarda daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir.
Aspergillozun klinik belirti ve bulgular1 organizmanin doku invazyonu ile harabiyetine
ve konagm immiin yanitina baghdir (45). Invaziv aspergillus infeksiyonlarmin immun
sistemi saglam olan bireylerde goriilmesi son derece nadir bir durumdur. Konidyalar
solunum yollarinda bir¢ok savunma mekanizmas1 ile karsilasir. Akcigerlerde
Aspergillus tiirlerine karst ilk savunma hatti konidyalar1 igine alarak oldiirebilen
makrofajlardir. Hifler ise baglica nétrofiller tarafindan serbest oksijen radikalleri
araciligiyla ekstraselliiler olarak oldiriiliir (46). Fiziksel bariyerler ve bronsiyal mukus,
daha biiyiik konidyalara sahip olan tiplerde etkilidir. Ornegin A. flavus konidialari
siklikla st hava yollarinda yakalandigindan Aspergillus siniizitine en sik neden olan
tiptir. A. fumigatus ise daha kii¢iik konidialar1 ile bu bariyerleri asarak akcigerlere
kolaylikla ulasip burada enfeksiyona neden olur (44, 46). Aspergillus enfeksiyonlarina
kars1 konak¢1 savunmasi antikor olusumundan ¢ok fagositoz ile olmaktadir. Makrofaj ve
notrofillerin  sayisinin azaldigi veya fonksiyonun bozuldugu durumlarda aspergillus
enfeksiyonlarma kars1 yatkinlik artar. Kortikosteroidler hem makrofajlarin hem de
notrofillerin fonksiyonunu bozar. Aspergillus enfeksiyonlarina kargi savunmada
hiicresel immiinite fagositer yanita gore daha az &nemlidir. Invaziv aspergillozis
genellikle hematolojik ve diger malignitelere yonelik kemoterapi alan, kemik iligi veya
solid organ aktarimi yapilan, notropenik (dogustan veya edinsel kemik iligi
yetmezliklerine bagli) veya nétrofil islev bozuklugu olan (kronik graniilomat6z
hastalik gibi) hastalarda goriiliir. On glinden uzun siiren nétropenide risk artmakla
birlikte notropeni siiresi uzadik¢a Aspergillus enfeksiyonunun ortaya ¢ikma riski de
artar. Notropenik hastalarda mortalite oran1 yiiksektir ve antifungal tedavinin basarisi
oncelikle notrofil sayisinin normale donmesine baglhdir.

Aspergillus damarlara olan affinitesi sonucu doku diizeyinde patolojilere yol
acar. Invaziv Aspergillozis’de Aspergillus’un en sik giris yeri akcigerlerdir ve genellikle

anjioinvaziv form goriiliir. Immiin sistemi baskilanmis hastada, bilyiik ¢ogunlukla
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damar invazyonu ve beraberindeki nekrotizan enflamasyon sonucunda enfarkt, nekroz,
ddem ve kanama ile giden akut IA tablosu ortaya ¢ikar. Hifler radyal olarak dallanan
kiimeler olusturur. Kronik IA’da ise nekrotizan graniilomatdz (zaman zaman
kazeifikasyon iceren) pndmoni ve alveolar konsolidasyon goriiliir, hifler graniilomlar
icinde izlenebilir. Bronsiektazik kavitelerin fibréz duvarlari invaze olabilir, kavite veya
ektazik bronslarda yerlesen aspergillus etrafinda fibréz bir reaksiyon olusturarak
aspergillom gelismesine yol agabilir (47). Ayrica hematojen yolla tiim viicuda yayilir.

Etkilenmis organlarin incelenmesinde yaygin septali dallanan hifler saptanir.

2.5.4 Aspergillus Turlerinin Yol A¢tigi Hastaliklar

Insanlarda invaziv hastalik, invaziv olmayan hastalk ve asir1 duyarlilik
sendromu olmak iizere li¢ farkli hastalik grubuna neden olurlar. Aspergillus tiirleri
havada yaygin olarak bulundugundan, solunum yolu ile inhale edilir. Bagisiklik sistemi
saglam olan bireylerde konidialar rahatlikla makrofajlar tarafindan temizlenirken, bazi
bagisiklik sistemi bozulan hastalarda patojenik olmayan saprofitik kolonizasyona (asir1
duyarlilik sendromu), bazi bagisiklik sistemi bozuk olanlarda ise invaziv hastaliga

neden olur (48).

2.5.4.1 invaziv Aspergillozis

Son yillarda bagisiklik sistemi baskilanmig hasta sayisindaki artisa paralel olarak
IA insidans1 ve getirdigi mali yiik de artmistir (49). ABD’ deki KiT merkezlerinden
birinde 1992°deki 1A insidans1 %7.9 iken 1998°deki IA insidans1 %16.9’a yiikselmistir
(48). Invaziv aspergillozis’li cocuklarda en sik goriilen klinik tablo akciger
enfeksiyonudur. Ozellikle SSS olmak iizere diger bélgelere yayilimda gozlenebilir (2).

Invaziv aspergillosis gelisiminde uzun siireli ve derin nétropeni olmasi énemli
risk faktoriidiir. Altta yatan en sik hastalik tiirii malignitelerdir. Burgos ve ark (4)
yaptig1 ¢alismada en sik akut myeloid 16semi (AML) (%19) ve KIT (%]12) hastalarinda
IA saptanmistir.

a. Akciger enfeksiyonu: Invaziv pulmoner aspergilloz, aspergillus
enfeksiyonlarinin en sik rastlanan formudur. Olgularin %90’indan fazlaz1 akciger

tutulumudur. Genellikle bagisiklik sisteminde sorun olan hastalarda goriiliir.
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Notropenik bir hastada ilk semptom siklikla genis spektrumlu antibiyotiklere
cevap vermeyen direncli atestir. Kuru okstiriik, dispne, hemoptizi ve ploritik gogiis
agris1 goriilebilecek diger semptomlardir. Cogu hastada baslangigta belirgin bir fizik
muayene bulgusu yoktur. Bazi hastalarda anormal dinleme bulgular olabilir. Yaygin
tutulumda hipoksemi goriilebilir. Aspergillus tiirleri akcigerlerden omurga, gogiis
duvari, diyafragma ve mide gibi komsu yapilara invazyon gosterebilir. Kan
damarlarmin tutulumu beyin, géz, kemikler ve diger organlara yayilima yol acabilir.
(47, 50).

b. Sinizit: Siniis enfeksiyonunun en ciddi formu invaziv siniizittir. Immiin
sisteminde sorunu olan bireylerde inhale edilen aspergillus konidialar1 nazal konkalarda
yerlesip burada cogalir ve siniisleri invaze eder. Akut invaziv aspergillus siniiziti KiT
yapilmis ¢ocuklarda daha sik goriliir. A. flavus ve A. fumigatus en sik goriilen
etkenlerdir. Hifler mukoza ve kemikleri tutarak hemorajik infarkta neden olurlar.
Takiben orbita ve beyin gibi 6nemli komsu bolgelere yayilim goriiliir. Febril ndtropenik
bir hastada yeni ortaya ¢ikan bas agrisi, burun kanamasi, siyah renkli burun akintis1 gibi
yakinmalar mutlaka dikkate alinmalidir. Lokal invazyon durumunda proptozis,
hemiparezi, kranial sinir felgleri ve fokal nobetler gibi bolgesel ndrolojik belirtiler
goriilebilir (51).

c. Serebral Enfeksiyon: Aspergillus enfeksiyonlari ¢ogunlukla akcigerleri
etkilese de, hastalik bazen kan akimi yoluyla disemine olup daha uzak organlar da
tutabilir. Intrakranial apse genellikle hematojen yayilimin bir sonucu olarak nadiren de
paranazal sinilislerden direkt yayilim ile olur. Diger Aspergillus enfeksiyonlarinda
oldugu gibi SSS aspergillus’unda da A. fumigatus en sik goriilen tiir olup, ayrica A.
flavus, A. niger, A. nidulans’a da rastlanilir. Tek veya ¢ok sayida serebral apse,
menenjit, epidural apse veya subdural kanama bi¢iminde olabilir (52). Aspergillus
menenjiti nadir goriiliir, intravendz ila¢ kullanicilarinda, nétropenik, diyabetik,
tiiberkiilozlu hastalarda ve uzun siireli kortikosteroid kullananlarda bildirilmistir. BOS
incelemesinde mononiikleer hiicre artisi, protein yiliksekligi ve degisken derecelerde
glukoz distikliigi goriilebilir. Hastaligin klinigi ve ilerleme hizi hastanin durumuna
baglidir. Bagisiklik sistemi ciddi bigimde baskilanmis hastalarda mental durum

degisiklikleri ve konviilsiyon gibi 6zgiil olmayan bulgular goriiliirken, bagisiklik sistemi
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daha az baskilanmis hastalar hemiparezi, kranial sinir felci ve fokal ndbet gibi bolgesel
norolojik belirtiler gosterir (41).

d. Deri Enfeksiyonu: Noétropeninin yanisira kronik graniillomatdz hastalik,
ciddi yamiklar, organ nakilleri, GVHD, prematiirite ve insan immunyetmezlik virusu
(HIV) enfeksiyonu primer deri enfeksiyonun goriildiigii durumlardir. Bagisiklik sistemi
baskilanmis ¢ocuklarda aspergillus’a baglh iki tip deri tutulumu bildirilmistir. Primer
enfeksiyonda lezyon genellikle intravendz kateter giris yeri yakininda olusur, siklikla
kontamine tibbi malzemelerden kaynaklanir. Sekonder deri enfeksiyonu ise genellikle
hematojen yayilimin bir sonucudur, yaygin hastalifin bir gostergesi oldugundan kotii
prognoz ile iliskilidir. Deri lezyonlar1 bir veya daha fazla olabilir, genellikle
ekstremiteleri tutar, eritematdz bir papiil seklinde baslar, giderek piistiile doniisiir ve
deriden kabarik sinirlar1 olan, siyah skar dokusu ile kapli nekrotik, agrili iilseratif lezyon
gelistirir (53).

e. Endokardit, Perikardit ve Miyokardit: Aspergillus tiirleri hem dogal hem
de prostetik kapak endokarditine neden olabilir. Olusturdugu vejetasyonlar biiyliktiir ve
embolik komplikasyonlar agisindan ¢ok risklidir. Mantar kan kiiltiirlinden nadiren izole
edilebilir. Perikardit yaygin enfeksiyonun nadir goriilen bir komplikasyonudur.
Hematojen yayilim, miyokardial apse riiptiirii veya akcigerlerden direkt yayilim sonucu
meydana gelebilir. Perikardiyal sivida antijen tarama testleri tanida yardimci olabilir.
Miyokardit tek bagina veya perikardit ile birlikte goriilebilir (54, 55).

f. Kemik Enfeksiyonu: Aspergillus osteomiyeliti olduk¢a nadir goriilen bir
durum olup cerrahi veya travmatik bir yaradan direkt yayilimla veya uzak bir odaktan
hematojen yolla gelerek olusur. En sik vertebra tutulumu goriiliir. Kostalarin
osteomiyeliti kronik graniilomat6z hastalikli ¢ocuklarda akcigerlerden yayilim sonucu
meydana gelir. Hastalarin ¢ogunda ¢evre yumusak doku tutulumu, plevral hastalik ve
paraspinal apse goriiliir (56).

g. Goz Enfeksiyonu: Fungal endoftalmit bagisiklik sistemi baskilanmig
cocuklarda yaygin aspergillus enfeksiyonu i¢in 6nemli bir tanisal bulgudur. Cogu
hastada goz ile iliskili semptom olmamasina karsin agri, fotofobi, azalmis gérme
keskinligi gibi semptomlar olusabilir. Retina muayenesinde fokal retinit, vitreit ve

retinal kanamaya rastlanir. Kesin tan1 vitroz sivinin yayma ve kiiltiir incelemeleri ile
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konabilir. Fungal keratit ve episklerit nadir goriiliir ve genellikle sporlarin goze direkt
inokiilasyonu sonucu olusur (57).

h. Kulak Enfeksiyonu: Dis kulak yolunun invaziv enfeksiyonu akut 16semili
hastalarda ve HIV’li hastalarda bildirilmistir. Bu hastalarda otiti takiben mastoidit de
goriilebilir (58).

2.5.4.2 invaziv Olmayan Aspergilloz

Aspergillozun invaziv olmayan bicimleri bagisiklik sistemi normal olan
bireylerde olusur. Hastalarda genellikle kistik fibrozis veya baska bir kronik akciger
hastalig1 gibi altta yatan bir hastalik vardir.

a. Aspergillom: Aspergillom ya da mantar toplari 6nceden varolan akciger
lezyonlarinin aspergillus tiirleri ile sekonder olarak enfekte olmasi sonucu olusur.
Kavitedeki mantar cogalmasina karsin damar invazyonu goriilmez. Bu lezyonlar siklikla
tiiberkiiloz, sarkoidoz, biilloz amfizem veya kavitelesmeye yol acan diger hastaliklara
baglidir. Tipik olarak tek tarafli ve akcigerlerin iist loblarina yerlesirler. Hastalar siklikla
asemptomatik olmakla birlikte baz1 vakalarda oksiiriik ve hemoptizi bildirilmistir (41).

b. Siniis hastaligi: invaziv olmayan sinonazal aspergillus enfeksiyonu kronik
siniizit ve siniis aspergillomu olmak tizere iki bi¢gimde olabilir. Kronik siniizit bir siniise
sinirli, antibiyotik tedavisine yanit vermeyen kronik siniis enfeksiyonu olarak seyreder.
Siniis aspergillomu ¢ocuklarda nadiren goriiliir. Uzun siireli burun akintisi ile seyreder
(59).

c. Otomikoz: Otomikoz daha ¢ok tropikal ve subtropikal bolgelerde goriilen
kronik bir mantar enfeksiyonu olup ¢ocuklarda nadiren karsimiza ¢ikar. Etken siklikla
A. niger, ikinci siklikta ise A. fumigatus’tur. Vakalarin tigte birinde Staphylococcus
aureus ve Pseudomonas tiirleri ile birlikte enfeksiyon goriilmektedir. Hastalarda kulak
agrisi, kasmti ve dolgunluk hissi baslica yakinmalardir. Otoskopik muayenede siyah

renkli migel yumaklarinin goriilmesi tipiktir (41).

2.5.4.3 Asiri Duyarhihik Sendromlari
a. Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA): Aspergillus tiirleri,
ozellikle de A. fumigatus biiyiik hava yollarim1 kolonize ederek doku invazyonu

olmaksizin akut veya kronik akciger hastaliklarma yol agabilir. ABPA, hava yollar
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mukozasinda yerlesen A. fumigatus’a karsi olusan tip 1 ve tip 3 asir1 duyarhilik
reaksiyonlart sonucu gelisir. Aspergillus antijenlerine kars1 gelisen yogun antikor yaniti,
immiin mediatorlerin salinimma ve eozinofiliye yol agar. ABPA icin tani kriterleri;
astim Oykiisii, yineleyen akciger infiltrasyonlari, kahverengi mukus tikaclar1 igeren
sekresyonlar, artmis serum IgE diizeyi, periferik kanda eozinofili, aspergillus tiirlerinin
balgamdan izolasyonu, immiinolojik testlerde pozitiflik, bilgisayarli tomografide (BT)
santral bronsektazi bulgulari olarak sayilabilir (60, 61).

b. Allerjik sinuzit: Allerjik aspergillus siniiziti tipik olarak allerjik rinit, nazal
polipozis, astim veya yineleyen siniizit dykiisli olan atopik genc bireylerde goriliir.
Hastalik sinlis boslugu igerisindeki mikroorganizmaya karst gelisen ve Odem,
obstriiksiyon ve bazen de polipozis ile sonuglanan immiinolojik yanit ile karakterizedir.
Inflamasyon kroniklesebilir, doku hasarina yol agcabilir, ancak hiflerin kemige
invazyonu goriilmez. Laboratuvar bulgulart ABPA ile benzerdir. Genellikle hastalarin
Oykiisii tan1y1 akla getirir, cerrahi olarak elde edilen materyalin histolojik incelemesi ile
tan1 kesinlestirilebilir (51).

c. Ektrensek Alveolar Alveolit: Ektrensek alveoler alveolit atopik olmayan
bireylerde organik tozlara tekrarlayan maruziyet sonucu olusan bir asirt duyarlilik
pnomonisidir. Aspergillus bu sendroma yol agan bircok organik maddeden birisidir.
Patogenez net olarak bilinmemekle birlikte diger immiinojenlerin yol agtig1 alveolite
benzer bir immiin kompleks hastaligidir. Klinik belirtiler toza maruziyetten 4-6 saat
sonra baslayan ates, oksiirlik ve dispnedir. Fizik muayenede hisilti olmaksizin ronkiisler
duyulur. Kan ve balgam 6rneklerinde eozinofiliye rastlanmaz. Akciger grafisinde diffiiz
interstisyel infiltrasyon goriiliir. Kronik maruziyet giderek kalic1 akciger fibrozisine yol
acar (59).

2.5.5. invaziv Aspergillus Enfeksiyonlarinda Tani

Invaziv fungal enfeksiyonlarda tedavi basarisini arttiran en dénemli faktdr erken
tan1 ve uygun tedavinin hemen baslanilmasidir. invaziv fungal enfeksiyonlarin tanisinda
mikroskopik inceleme ve mantar kiiltiirii altin standart olarak kabul edilmektedir (2).
Ancak kiiltiir veya mikroskopik inceleme i¢in olasi enfeksiyon odagindan uygun
Ornegin alimmasi invaziv iglem gerektirmektedir. Malignite hastalarinin genel durum
veya kan tablolarindaki bozukluk ¢ogu zaman bu islemlerin yapilamamasina neden

oldugundan ve mantar kiiltiir sonuglarmi beklemek bu grup hastada miimkiin
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olmadigindan, IFE tanisia yardime1 olacak daha hizli sonug veren invaziv olmayan tani
yontemlerine zaman icinde ihtiya¢ duyulmustur. Bdylece modern goriintiileme
yontemleri ve hasta orneklerinde etkenin antijenik yapisinin, metabolit ve yapisal

komponentlerinin ve niikleik asitlerinin gosterilmesine yonelik testler gelistirilmistir

(18).

2.5.5.1 Mikrobiyolojik Tani

Aspergillus tiirleri viicutta enfeksiyon olusturabilecegi hemen her bolgeye ait
orneklerin (kan, BOS, bronkoalveoler lavaj [BAL] sivisi, endotrakeal aspirat, idrar,
kemik iligi, i¢ organ biyopsileri ile cilt, tirnak ve mukozal ylizeyler gibi steril olmayan
bolgeler) kiiltiiriinden {tretilebilir. Saboraud agarda 36-90 saat sonra yiizeyde kopiiksii
beyaz koloniler olusturmasi tipiktir. Tirlerin ayirimi i¢in ‘Czapek-Dox’ ve ‘malt
extract’ gibi 6zel besiyerleri kullanilabilir.

Biyopsi ile alinan kiiltiirlerdeki tireme daha degerlidir, ayrica biyopsi
histopatolojik dogrulamaya olanak verir. Ancak IA’da kan kiiltiiriiniin yarar1 cok
stnirlidir. Steril olmayan bir bdlgeden alinan kiiltiirde tireyen izolatin etken olup
olmadigimi belirlemek her zaman mimkiin olmaz. Kiiltiir tiremeleri her ne kadar
kontaminasyon sonucu olabilirse de hasta ve risk faktorleri de g6z Oniine alinarak
mutlaka kolonizasyon ve invaziv hastalik agisindan degerlendirilmelidir. Taze
yaymanin dogrudan incelemesinde potasyum hidroksit tek basina veya kalkuflor beyaz
ile beraber kullanilabilir (62). Doku 6rneklerinde ise Gomori metanamin giimiis boyasi
(GMS) en 1yi goriintiilemeyi saglar. Periyodik asid Schiff (PAS) boyasi septali hifleri
gosterebilir. Ancak sadece histopatolojik goriintii kiiltiir liremesi olmaksizin tani i¢in
yeterli degildir, ¢linkii Aspergillus hifleri Fusarium, Scedosporium tiirleri ve daha

birgok nonpigmente kiiflerinki ile karistirilabilecek kadar benzerlik gosterir (44, 46).

2.5.5.2 Radyolojik Tani
Radyolojik gériintiileme ydntemleri halen IA tanisinda énemli yer tutar. Invaziv
aspergillus olgularinda akciger goriintiileme yontemlerinde en sik goriilen bulgu nodiil

olup % 48-68 arasinda saptanir (63).
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Yiiksek c¢oziinirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT), notropenik hastalarda
akciger grafilerine goére duyarliligi belirgin olarak yiiksek olup bu hastalarda
gelisebilecek infeksiyonlarin erken tanisinda yol gostericidir.

Anjioinvaziv hastalikta orta veya genis c¢apli arterlerin fungal hif tikaglar ile
tikanmasi sonucunda kanamali, enfekte enfarktlar gelisir. Bunun sonucunda da invaziv
pulmoner Aspergillosis’in (IPA) gostergesi olarak kabul edilen iki radyolojik isaret
ortaya ¢ikar: “halo” isareti ve “hava-hilal” isareti. “Halo” isareti nodiiler bir infiltrasyon
ve ¢evresinde buzlu cam dansitesinden olusur. IPA’nin erken bulgusu olarak nétropenik
donemde %95-96 oraninda goriiliir (64, 65). Ortadaki infiltrasyon santral fungal
nodiiliin, ¢cevredeki halo da kanama ve koagiilasyon nekrozunun gostergeleridir. Nekroz
ilerleyip kavitasyona giderken, nodiiliin kontrakte olmasiyla “hava-hilal” isareti olusur. .
Kavitasyon ve hava-hilal belirtisi IPA’da karakteristik olabilmekle birlikte gec
bulgulardir ve 6zellikle noétrofil sayisinin diizelmesiyle birlikte goriiliir (63). Pulmoner
aspergillozlu eriskin vakalarin %50’sinde kavitasyon, %40’mda hava-hilal belirtisi
goriilmektedir (66, 67). Ancak ¢ocuklarda BT bulgular1 daha az spesifiktir. Cocuklarda
segmental ve multilobar konsolidasyon, periferal infiltrasyonlar, ¢ok sayida kiigiik
nodiiller ve periferik biiyiikk nodiiller siktir, ancak halo bulgusu nadirdir (68, 69, 70).
Burgos ve ark (4) IPA’l1 gocuklarda en sik radyolojik bulgunun %34.6 orani ile nodiiller
oldugunu, hava-hilal belirtisinin ¢ocuklarin sadece %?2.2’sinde, halo bulgusunun
%11’inde, kavitasyonun ise %24.5’inde goriildiigiinii bildirmisdir.

Tim bu radyolojik o6zellikler riskli hasta grubunda invaziv aspergillozu
oncellikle diisiindiirmekle birlikte IPA kesin teshis edici nitelikte degildir. Bu nedenle
IFE’lerde taniyr desteklemek igin BT incelemelerinin serolojik testlerle birlikte

yapilmasi Onerilir.

2.5.5.3 Serolojik Tani

Serolojik tan1 yontemlerinden bugiin igcin EORTCH/MSG tani kriterleri ig¢inde
yer alan ve FDA tarafindan onayli standardize edilmis olan Beta-D-glukan antijeni ve
galaktomannan antijenidir.

Beta-D-glukan antijeni, glukozun (1—3)-B-D bagli polimeri olup Zygomycetes
ve Cryptococcus neoformans disindaki funguslarin hiicre duvarinda bulunan yapidir.

Beta-D-glukan antijeni tek bir mantar tiirii igin spesifik degildir (71). Aspergillus,

20



Candida ayrica Fusarium, Trichosporon gibi ¢esitli mantar tiirlerinde goriilebildigi gibi,
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa gibi bakteriyel enfeksiyonlarda,
sagliklik kisilerde de goriilebilir (17).

Eriskinlerde yapilan ve 2979 hastanin (594’1 kanitlanmis/yiiksek olasiliklr)
incelendigi bir calismada, %76.8 oraninda duyarlilik ve %85.3 oraninda 6zgiilliikk
saptanmustir. Ancak cocuklardaki calismalar simirlidir. invaziv fungal enfeksiyonu olan
4 cocukta (3’ii candidemi, 1’i yiiksek olasilikli IFE) beta-D-glukan diizeylerinin artmis
oldugu saptanmistir. Ancak bagisiklik sistemi baskilanmamis enfekte olmayan
cocuklarin ortalama beta-D-glukan seviyeleri erigkinlere oranla daha yliksek
oldugundan ¢ocuklardaki ideal cut-off seviyesi halen bilinmemektedir (72, 73, 74).

Beta glukan testi, seliloz membranli hemodiyaliz uygulanmasinda,
immunglobulin, albumin ve diger kan iriinlerinin beta glukan igeren seliiloz filtreler
yolu ile verilmesinde, ve bazi antibiyotiklerin (amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin
tazobaktam, meropenem gibi) uygulanmasinda yalanci pozitif olabilmektedir.

Beta-glukan testi riskli popiilasyonda IFE’nin siirveyansimi arastirmada
kullanilabilecek duyarli bir testtir. Fakat mantar 6zgiil olmadig1 i¢in febril ndtropenik
hastalarda {A arastirilirken galaktomannan antijen testi ile birlikte kullanilmasi
onerilmektedir.

Galaktomannan antijeni aspergillus hiicre duvar yapisinda bulunur.
Heteropolisakkarit yapisindaki bu antijen, organizma c¢ogalirken etrafa salinir.
Galaktomannan antijeni yalniz serumda degil BAL, idrar, BOS gibi diger viicut
sivilarinda da arastirilabilir. Galaktomannan antijen testi IFE’ler icin tarama testi olarak
kullanilabilecegi gibi, antifungal tedaviye yaniti degerlendirmede de faydali olur.
Testin negatiflesmesi antifungal tedaviye yaniti, artmasi veya devaml yliksek kalmasi
ise direnci diisiindirmelidir (75).

Pffeifer ve ark. (76) yaptigi calismada ¢ocuklarda testin duyarlilik ve
Ozgiilliigiinlin sirasiyla %89 ve %85, eriskinlerde %62 ve %87 oldugunu bildirdiler.
Steinbach ve ark’nin (77) ¢alismasinda da KIT yapilan gocuklarda galaktomannan
testinin spesifisitesi %97.5 olarak bulunmustur. Losemide Infeksiyonlar iizerine 4.
Avrupa Konferansinda (ECIL-4) hematolojik malignitesi olan / KIT yapilan ¢ocuklarda

serum galaktomannan antijeni invaziv kif enfeksiyonunu taramak igin kullanildiginda
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duyarlilik ve 6zgilliigiiniin eriskinlerde gdzlenen ile benzer oldugu bildirilmis ve 3-4
giinde bir tarama testi olarak onerilmistir.

Galaktomannan siit, ekmek, piring, hindi, susam, misir gevregi gibi gidalarin
yapisinda da bulundugundan o6zellikle ¢ocuklarda kemoterapinin neden oldugu
gastrointestinal mukoza zedelenmelerinde, normal beslenme ile alinan Aspergillus’lar,
baz1 kiif mantarlarinin neden oldugu enfeksiyonlar ve febril notropenik hastalarda ¢cok
sik kullanilan intravendz piperasilin tazobaktam %5-10 arasinda yalanci pozitiflige
neden olmaktadir (78). Antifungal ilaglarin kullanimi ve fungal yiikiin diisiik olmasina

bagl yalanci negatiflikler de olabilir (2, 66, 67, 69, 70).

2.5.5.4 Molekiiler Tani

Son yillarda IFE’lerin erken tanisina ydnelik molekiiler g¢alismalar hiz
kazanmistir (79, 80). Hastadaki enfeksiyon bolgesine gore kan, BAL, derin trakeal
aspirat, BOS, safra, plevra-periton sivisi, idrar, apse ve biyopsi materyalleri gibi her
tiirlii viicut stvisinda fungal DNA saptanabilmekle birlikte IPA ve kandidemiler en sik
goriilen klinik tablolar oldugundan ¢ogunlukla kan ve BAL’ da g¢alisilmaktadir (81).
Polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testlerinde yalanci pozitiflik 6zellikle BAL gibi
orneklerdeki kontaminasyondan, yalanci negatiflik ise testten once kullanilan antifungal
ilaglara bagli olarak mantarlarin yok olmas1 ve azalmasindan kaynaklanmaktadir.

PCR fungal enfeksiyonlarin tanisinda en erken pozitif sonu¢ veren testtir (80).
Ancak FDA tarafindan galaktomannan antijen ve beta-glukan testi standardize edilip ve
onaylanmis olmakla birlikte PCR yontemi halen standardize edilmedigi i¢in onay

alamamastir.

2.5.6 Iinvaziv Aspergillus Enfeksiyonlarinda Tedavi

Invaziv aspergillus vakalarinda laboratuvar sonuglarinin taniyr kesinlestirmesi
beklenmeden tedavi baslatilmalidir. Bu vakalarda tedavi basarisi erken tani, erken
agresif sistemik antifungal tedavi ve immun fonksiyonlarin diizeltilmesine baglhdir.
Tedavi edilmeyen vakalarda mortalite %100 iken AmB tedavisi alan vakalarda bu oran
%34’e inmistir (82). Major organ tutulumunda veya dissemine vakalarda mortalite
%20-100 arasindadir. SSS tutulumu olan, disseminasyon gosteren veya valviiler

enfeksiyonlarda tedavi yanitlari gok azdir (44). Aspergillus yavas iireyen bir kiif mantari

22



oldugundan eradike edilmesi Candida’ya gore daha zordur ve bu nedenle IC
enfeksiyonuna nazaran [A enfeksiyonunun tedavi siiresi ¢ok daha uzun olmalidir.
Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Birligi (IDSA) kilavuzu genel olarak minimum 6-12
haftalik bir tedavi siiresini Onermekte, immiinsupresyon devam ettigi miiddetge,
lezyonlar tamamen gerileyene kadar tedavinin devamini gerekli gormektedir (83).

Invazif aspergilloz tedavisinde altin standart ilagc AmB iken son rehberlerde bu
ozellik degisime ugramistir. 2001 yilinda Herbrecht ve ark. (84) tarafindan yapilmis bir
calisma sonucunda, IA enfeksiyonu tedavisinde vorikanazoliin amfoterisin-B’ye kiyasla
daha yiiksek yanit oranlari, artmis hayatta kalim yiizdesi ve daha az yan etkiye sahip
oldugu bildirilmigtir. Losemilerdeki Enfeksiyonlar iizerine 11. Avrupa Konferansi
(ECIL- 2011) ve IDSA 2008 rehberinde de invaziv aspergillozun primer tedavisinde
kullanilacak ajan vorikonazol olarak belirlenmistir. Yeni azol preparatlarindan
vorikonazol aspergillus'a fungisidal etkinlik gosterir (27). IDSA rehberleri uzun siireli
tedavide oral uygulanan vorikonazollii ampirik ve preemptif tedavide kullanilmasini
onermistir (85). Invaziv aspergillus tedavisinde ikinci secenek ilag L-AmB ve
ABLC’dir. Kaspofungin diger antifungal tedavilere refrakter ya da bu tedavileri tolere
edemeyen pediyatrik hastalar (>3 ay) i¢in bir diger tedavi segenegidir (86). Mikafungin
fungistatik bir ajan olup, immiinkompromize hastalarda IA enfeksiyonu tedavisinde
(87), kok hiicre alicilarinda ise profilakside yeri vardir. Flukonazol aspergillus’a karsi
etkili degildir (88).

2.6 Kandida Enfeksiyonlari

2.6.1 Kandida turleri ve ozellikleri

Kandidalar 3-5 um ¢apinda, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak (blastosporla)
cogalan, ince duvarli hiicrelerdir. Kandida tiirleri dokuda blastokonidya, pseudohif veya
hifler seklinde bulunurlar. Bir maya hiicresinin bir veya birka¢ noktasindan
tomurcuklanma ile olgunlasan yapiya blastokonidiyum denir. Kandida tiirlerinde olusan
blastokonidiyumlar ana hiicreden ayrilmadan pesi sira uzar ve yalanci hif (pseudohif)
denilen yapiy1 olusturur. Ger¢ek maya hiflerinde hiicre duvarlar1 birbirine paraleldir,
yalanct hiflerde ise tomurcuklanma bolgesine yakin bir yerde igbiikey bir yap1 goriiliir.

Bu sekilde olusan hiicrelere artrokonidiyum denir (89).
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Cok sayida olan yaklagik 150 kandida tiirlinden ancak bazilar1 insanda
enfeksiyon etkenidir. En sik goriilen kandidoz etkeni C. albicans’tir. Insanda hastalik
olusturan diger 6nemli tiirler; C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. kefyr,
C. krusei ve C. glabrata’dir. Ancak bunlar disinda C. lusitaniae, C. norvegensis, C.
famata, C. zeylanoides, C. utilis gibi bazi tiirler de, sik olmamakla birlikte, enfeksiyon

etkeni olarak gortilebilirler.

2.6.2 Epidemiyoloji

Son yillarda tiim diinyada nozokomiyal kandida enfeksiyonlarinin toplumda
goriilme sikhiginda artis olmustur. 1960-70’li yillarda, nozokomiyal kandidemi
olgularmin biiyiik boliimiinii C. albicans olustururken, giiniimiizde albicans dis1 kandida
tirlerinin (C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii, C.
lipolytica, C. pelliculosa) goriilme sikliginda belirgin artis gozlenmektedir (90).
Cocuklarda C.parapsilosis C.albicans’dan sonra ikinci en sik patojendir (91, 92, 93).
Yabanci materyallere yapisma egiliminden dolay1 6zellikle kateterli hastalarda daha sik
gortliir (94).

Pediatrik hematoloji ve onkoloji hastalarinda azollerin ve AmB’nin yaygin
kullanim1 sonucu (92, 95) albicans dis1 kandida suslar1 daha da ¢ok artmistir (96). Basta
Candida albicans olmak iizere kandida tiirleri, normal floranin bir pargasi olup,
solunum sistemi, gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem, cilt ve mukozalarda
bulunmaktadir. Hastanede yatan veya immiin sistemi baskilanmis ¢ocuklarda kandida
tiirleri, patojen oOzellik kazanmakta ve sonugta firsatc1 lokal ve/veya sistemik
enfeksiyonlara neden olabilmektedir.

Invaziv kandida enfeksiyonlar1 yenidogan ve c¢ocuklarda 4. en sik kan akimi
enfeksiyonu nedenidir ve yiiksek mortalite oranlar1 ile seyreder (97, 98, 99). Invaziv
kandidiasis kateter iliskili bakteriyemiden, kandidemi ile birlikte olan veya
kandidemisiz tek organ yada disemine enfeksiyona degisen spektrumda goriilebilir.
Disemine kandidiasisli ¢ocuklarda en sik tutulan organlar karaciger, dalak, bobrekler,
akciger ve beyindir (100).

Genig spektrumlu antibiyotiklerin  kullanimi, SVK’larin  kullanimi, total

parenteral nutrisyon (TPN) verilmesi, nétropeni, immunsupresif ilaclarin (steroid,
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kemoterap6tik ajan ve immunmodulatorler) kullanilmasi, uzun siireli yogun bakimda
yatma ve eslik eden bakteriyel enfeksiyonlar IC gelisimi igin risk faktoriidiir (91, 101).

2.6.3 Patogenez

Kandida’lar insan organizmasinda ii¢ sekilde bulunabilirler;

1) Flora {iiyesi olarak; c¢esitli kandida tiirleri viicudun belirli bolgelerine yerleserek bu
bolgedeki diger mikroorganizmalarla birlikte bir denge halinde yasamlarini
siirdiirebilirler. Bu denge bozulmadigi siirece hastalik olusturmazlar.

2) Kolonize olarak; genis spektrumlu antibiyotik veya immunsupresif ajan kullanimi
gibi hazirlayici faktorlerin varligt sonucu viicudun belirli bolgelerinde az sayida
bulunan kandida’lar sayica ¢ogalarak o bolgeye yerlesirler.

3) Enfeksiyon etkeni olarak; viicudun belirli yerlerinde kolonize olan kandida’lar
bulunduklar1 bolgede veya ¢evresinde yayilarak enfeksiyon olusturabilirler.

Invazif kandidiyazis siklikla prematiire bebekler, maligniteli hastalar, primer veya
sekonder immun yetmezlikli hastalarda meydana gelmektedir (102).

Kandida enfeksiyonu patogenezi adezyon, kolonizasyon ve invazyonu igeren
olaylar zinciridir. Adezyon karmasik bir islem olup birden fazla adezinin ve birden fazla
baglanma mekanizmasinin etkisi ile gergeklesir. Epitelyal hiicrelerdeki karbonhidrat ve
proteinler mayanin dokuya invazyonunu kolaylastirir. Bu adezyon kolonizasyonun ilk
asamasidir. Konak¢1 savunma sisteminde bozukluk oldugunda kolonize olan mayalar
gastrointestinal sistemden endojen olarak yayilarak dissemine hastaliga neden olabilir.

Invaziv hastalik gelisimi kandida tiirlerinin virulans faktorleri, kolonizasyon
yiikii ve konak¢inm immun durumu arasindaki iliskinin bozulmasi sonucudur. IC yogun
bakim tinitesinde immiin sistemin baskilanmasi ve invaziv girisimlerin uygulanmasi
sonucunda daha sik goriilmektedir. Giris yolu genellikle, gastrointestinal sistem, oral
mukoza, ciltte kan alinan ya da damar yolu acilan alanlar olup, hematojen yol ile bir ya
da birden fazla organa dagilim goriilebilir.

Fungal kolonizasyon, invaziv enfeksiyon gelismesinde oOnemli faktorlerden
birisidir (103). Kandida tiirleri epitelyal duvara, endotel hiicrelerine, kan pihtisina,
plastik ve akrilik yapidaki {irlinlere kolayca yapisabilmekte, burada persiste edebilmekte
ve yayilabilmektedir. Tanisal amacl yapilan girisimlerde normal mukozanin, epitelyal

yapinin ve cilt bariyerinin bozulmasi da enfeksiyon i¢in zemin olusturmaktadir.
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Zaoutis ve ark. (104) dissemine kandida enfeksiyonlari igin santral kateterde
persiste eden kandida tiremelerini ve immiinsiipresyonu bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlamislardir.

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gastrointestinal bakteriyel florayi
baskilamakta ve kandida tiremesinin artisi1 ile sonuglanmakta, doku invazyonu ve yaygin
enfeksiyon ile devam edebilmektedir.

Albicans dis1 kandida tiirler igin kan dolasim enfeksiyonu risk faktorleri
arasinda ise flukonazol kullanimi, bobrek yetmezligi, ikiden fazla alanda kolonizasyon
ve gastrointestinal hasar yer almaktadir (105, 106).

Ostrosky-Zeichner ve ark. (107) 1-3 giin sistemik antibiyotik kullanimi veya 1-3
giin SVK varlig1 ve TPN (1-3 giin), diyaliz, major cerrahi, pankreatit, steroid kullanimi
veya immiinsiipresif tedavi almak durumlarindan en az ikisine sahip olgularda invaziv

kandida enfeksiyonu riski oldugunu gostermislerdir.

2.6.4 Kandida Turlerinin Yol Agtigi Hastaliklar

Kandida enfeksiyonlar1 ylizeyel ve derin olmak iizere ikiye ayrilir. Yiizeyel
enfeksiyonlar cilt ve mukoza enfeksiyonlaridir. Kandidemi kan kiiltiiriinde Candida
spp. izolasyonu olarak tanimlanmaktadir. Invazif kandidiyazis ise kandidemi, tek organ
enfeksiyonu (karaciger, beyin, dalak) dahil tiim derin yerlesimli enfeksiyonlar1 tanimlar.
Fakat kandida enfeksiyonlarimi topografik olarak smiflandirmak hastaligin klinik

ozellikleri acisindan daha yararl bir yaklagim saglamaktadir.

2.6.4.1 Mukokutanoz Kandidiyazis: En sik goriilen tipi oral kandidiyazistir
(monilyazis). Inci beyazi renginde, siit kesigi goriiniimiinde, yiizeye yapisik
lezyonlardir. Saglikli yenidoganlarin % 2-5’inde goriiliir. C. albicans en sik etkendir.
Bebek bezi dermatiti ikinci siklikta goriilen kutan6z kandida enfeksiyonudur. Siklikla
yasamin 2-4. aylarinda goriiliir. Lezyonlar parlak, sizintili, satellit piistiillerle birlesme
egiliminde olan eritematdz raslarla karakterizedir. Kandida tiirlerine bagli paronisi veya

tirnak enfeksiyonu, parmak emme veya travmaya bagh olarak ¢ocuklarda sik goriiliir.

2.6.4.2 Ozefagial Kandidiyazis: Siklikla agir immun yetmezligi (6zellikle

HIV ile enfekte olanlar) olan hastalarda goriiliir. En sik semptomu disfaji olmakla
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beraber bulanti, kusma eslik edebilir. Endoskopik incelemede eritemli mukoza tizerinde

monilya benzeri lezyonlar goriiliir.

2.6.4.3 Gastrointestinal Kandidiyazis: Gergek sikligi bilinmemektedir.
Diyare, tifilitis, safra kesesi ve biliyer sistem tutulumu yaptig bildirilmektedir. Siklikla
immun suprese hastalarin gastrointestinal kanalinda saptanmaktadir. Genellikle erozif

veya iilseratif lezyonlar olusturur.

2.6.4.4 Peritoneal Kandidiyazis: Kandida’larin olusturdugu peritonit,
periton diyalizi veya intestinal cerrahi ya da intestinal perforasyonun bir komplikasyonu
olarak goriilebilir. Abdominal distansiyon, ates ve kusma goriilebilir. Ancak cogu
vakada peritonitin tipik bulgular1 goriilmez. Bakteriyel peritonitten klinik olarak ayirt
edilemeyeceginden, periton sivisinin kiiltiirii ile kesin tan1 konur. Periton diyaliz kateteri

cekilmez ise tedavisi oldukca giigtiir.

2.6.4.5 Uriner Sistem Kandidiyazisi: Saglikli bireylerde kandidiiri
goriilmesi nadirdir. Hastanede yatan hastalarda ise siktir. Ozellikle yogun bakim
tinitelerinde yatanlarda, kalici iiriner kateteri olanlarda, diyabetli hastalarda ve genis

spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarda sik goriilmektedir.

2.6.4.6 Vulvovajinal Kandidiyazis: Agri, kasinti, beyaz peynirimsi bir
akinti, diziiri gibi sikayetler olusturabilir. Perinede papiiler veya ilseratif lezyonlar
olusturabilir. Hijyen bozuklugu, HIV enfeksiyonu, diabetes mellitus ve oral antibiyotik

kullanim1 predispozan faktorlerdir.

2.6.4.7 Solunum Sistemi Kandidiyazisi: Solunum sisteminde kandida’ lar
mukozal membran kolonizasyonu, derin dokularin invazyonu, yapisal elemanlarina
kars1 alerjik yanit seklinde karsimiza g¢ikabilmektedir. Kandida’ lar nadiren bronsial
membranlarda sinirli kalirlar, siklikla pulmoner parankimal hastalik veya sistemik
hastalikla birliktedir. Pulmoner kandidiyazis lokal veya diffiiz pnémoni, nodiiler lezyon,

apse, ampiyem seklinde karsimiza cikabilir. Kandida pnémonisi nadir goriiliir fakat
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ciddi bir Klinik tablodur. Genellikle immun suprese hastalar etkilenmektedir. Kesin tani

icin lezyondan biyopsi gerekmektedir.

2.6.4.8 Kemik, Eklem ve Kas Kandidiyazisi: Kandida artriti genellikle
sistemik hastalik ile birliktedir ve hematojen yolla enfeksiyon olusturmaktadir. Nadiren
travma, cerrahi veya intraartikiiler enjeksiyon gibi nedenlerde direk inokiilasyonla da
enfeksiyon olusabilmektedir. En sik diz eklemi tutulmaktadir ve masif doku kaybina

neden olmaktadir.

2.6.4.9 Kardiyak Kandidiyazis: Kalbin tiim katmanlarini tutabilir, nadir
goriiliir fakat mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Prematiire bebekler (sepsis, umblical
kateteri olan ve genis spektrumlu antibiyotik kullananlar) ve major kardiyak anomalisi
olan ve buna bagli operasyon geciren hastalar risk altindadir. Klinik belirtileri subakut
bakteriyel endokardite benzer. Ancak bakteriyel endokarditin aksine kan kiiltiirleri
genellikle sterildir. Tanisi glictiir, cerrahi olarak cikarilan trombiisiin incelenmesiyle

veya postmortem otopsi ile tani konulabilir.

2.6.4.10 Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi: Santral sinir sistemi
kandidiyazisi siklikla sistemik kandidiyazis varliginda goriiliir. Kandida tiirleri
menenjit, epandimit, vaskiilit ve tromboz, mikotik anevrizma, demiyelinizasyon,
transvers myelit ve makroabse ve mikroabseler dahil parenkimal lezyonlar, nonkazefiye
graniilomlar ve noduller yapabilir. Hastalarin ¢cogunda BOS’ta pleositoz ve hipoglikorsi

yoktur. BOS kiiltiirii ile tan1 konulur.

2.6.4.11 Oftalmik Kandidiyazis: Invazif kandida enfeksiyonlari endojen
endoftalmitin en sik nedenidir. Hematojen yolla goze yayilim sonucu olusur. C.
albicans en sik etkendir. Uzamis kandidiyazisli vakalarda daha sik goriilmektedir.
Antifungal tedavinin erken baslamasiyla kandida oftalmitinin goriilme siklig1
azalmaktadir. Hastalarda gozde agri, hiperemi, bulamk goérme, skotomlar, ugusan
cisimler gorme ve fotofobi gibi sikayetler olabilir. Tani i¢in indirek oftalmoskopi
yapilmalidir. Vitreusta opasite, beyaz-krem renkli, iyi simirli koryoretinal lezyonlar

goriilebilmektedir.
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2.6.4.12 Kandidemi: Kandidemi 6nemli mortalite ve morbidite oranlariyla
seyreder. Mortalite oranlar1 genel olarak bakildiginda ¢ocuklarda % 20-25, pediatrik
yogun bakimdaki hastalarda % 37, neonatal ve infantil donemde ise % 45-55
arasindadir. Kandidemi gelisen pediatrik hastalarda mortalite i¢in risk faktorleri olarak
nétropeni, endotrakeal entiibasyon yogun bakim {initesinde yatis, arteryel kateter varlig
kabul edilmistir. Yenidoganlarda kandidemi gelistiginde antifungal tedavi baslansa dahi
% 10 vakada 14 giin siireyle kan kiiltiiriinde ireme devam edebilir (108).

2.6.4.13 Dissemine (Sistemik) Kandidiyazis: Dissemine kandidiazis akut
(ani baslangicli ates, kandidemi, ek organ tutulumu) veya kronik (hepatosplenik
kandidiazis, genellikle 16semi hastalarinda kemoterapi sonrasi olusan ndotropeni
seyrinde) olarak siniflandirilir. Birgok vakada iki veya {i¢ organ tutulumu vardir. En ¢ok
tutulum akciger, bobrek, karaciger, dalak ve beyinde olur. Kandida’ lar bu dokulara
GIS, oral mukoza veya ciltten hematojen yolla yayilir. Klinik bulgular tutulum yerine
ve yayginligina baghdir. Malignite, immun yetmezlik, organ veya kemik iligi nakli
yapilan hastalar, prematiirite, SVK varligi predispozan faktorlerdir (104). Kandida
endoftalmitinde goriilen retinal lezyonlarin ve makiilopapiiler dokiintiilerin olmasi
dissemine kandidiazisi kuvvetle diistindiirmelidir. Cilt dokiintiileri 6zellikle hematolojik
maligniteli hastalarda goriilmektedir. Lezyonlar birbirinden ayrik, nodiiler bir merkez ve
etrafinda eritematdz halo olan, 0,5-1 cm c¢apli, sert papiillerdir. Bu hastalara cilt
biyopsisi yapildiginda maya veya psddohifa formlar1 goriilebilir. Kronik dissemine
kandidiazis siklikla 16semi hastalarinda meydana gelir. Kemoterapiye bagli (6zellikle
yiksek doz sitozin arabinozid) uzamis nodtropeni sonucu gastrointestinal sistem
kolonizasyonu ve takiben portal vendz sistem araciligiyla karaciger ve dalak tutulumu
hastaligin patogenezinde tahmin edilen siirectir. Hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklere direncli ates, abdominal distansiyon, hepatomegali ve/veya splenomegali
ile birlikte spesifik olmayan bulgular goriilebilir. Notropenik donemde genellikle
goriintiileme yontemleri normaldir. Tani genellikle ndtropeni diizeldikten sonra
koyuldugu icin lezyonlarin olusumunda inflamatuar yamitin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Tanida altin standart biyopsidir. Ultrasound goriintiileme (USG) veya
BT esliginde perkiitan biyopsi yapilabilir fakat acik karaciger biyopsisi daha kesin tam
olanagi saglamaktadir. Radyolojik olarak USG, BT ve MRG lezyonlar1 gostermede
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oldukca duyarlidir. USG % 70-75 , BT ve MRG ise % 90 civarinda lezyonlar1 gosterir.
Hastaligin takibinde ise USG tercih edilmelidir.

2.6.5. invaziv Kandida Enfeksiyonlarinda Tani
Kandidiazis tanist i¢in klinik bulgularla birlikte organizmayr gosteren laboratuar
bulgularinin varligi gereklidir. Baz1 vakalarda biyopsi ile tutulan dokuda organizma

gosterilebilir.

2.6.5.1 Direkt Mikroskopik inceleme: Direkt mikroskopik inceleme ile hizli
bir sekilde tan1 konulabilir. Yiizeyel lezyonlardan siiriintii veya kazint1 seklinde alinan
orneklerin % 20’ lik potasyum hidroksit veya calcofluor ile muamele edilmesiyle 3-7
mm ¢apli oval maya hiicreleri veya psodohifalar goriilebilmektedir. Kandida
organizmalari gram boyama, PAS, GMS, glmis nitrat ve toluidin mavisi ile
gosterilebilir. Direkt mikroskobi ile organizmanin tanimlanmasi gegici olarak saglanir

ve diger metotlarla tiplendirme yapilir.

2.6.5.2 Kultur: Fungal ajanm belirlemek icin gesitli kiiltiir ortamlarina ve
inkiibasyon yontemlerine gerek duyulmaktadir. Siklikla Sabouraud dekstroz agar ve
kanli agar kullanilmaktadir. Bu vasatlarda nemli, krem veya beyaz renkli koloniler
olustururlar. C. albicans 1-4 saat iginde germ tiip olusturarak hizli tanimlamaya imkan
vermektedir. Ancak kan kiiltiir pozitiflik oran1 sadece %50-60’a ulagmaktadir (100).

Hepatosplenik kandidiazis’de kan kiiltiiriinde pozitiflik oran1 % 5’ e kadar
diismektedir. Kan kiiltiirleri disinda dissemine olgularda biitiin tutulan organlardan
biyopsi orneklerinin ve steril bosluk sivilariin alinmasi ve buralardan yapilan direkt

boyasiz ve boyali mikroskobik inceleme etiyolojik tantya gotiiriir (109).

2.6.5.3 Antijen-Antikor Saptama: Candida, Aspergillus ve Criptococ
tiirleri i¢in gilinlimiizde kullanilan antijen testleri bulunmaktadir. Maya ve kiifler
icin (1,3)-B-D glukan tamida kullanilabilmektedir. (1,3)-B-D glukan kandida hiicre
duvarinin polisakkarit yapidaki bileseni olup insan hiicrelerinde bulunmaz. invazif

kandidiazis tanisinda kan kiiltiirti disinda FDA tarafindan kabul edilen tek yontemdir.
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2.6.5.4 DNA Polimeraz Zincir Reaksiyonu: PCR metodu az miktardaki
canli veya Olii mantar DNA’ simn1 saptayabilmesi nedeniyle bliyiikk bir umut olarak
ongoriilmektedir. Fakat tanida problem olabilecek birka¢ faktér bulunmaktadir. Bunlar
insan ve mantar DNA smin yiiksek oranda benzerlik gostermesi ve Orneklerin
kontaminasyon riski olmasidir. Su an i¢in dnemli bir tan1 araci olarak goriilmekte fakat

Klinik kullanimi i¢in standardizasyon ¢alismalar1 gereckmektedir (110).

2.6.6 invaziv Kandida Enfeksiyonlarinda Tedavi

Tedavinin temel ilkesini kandida enfeksiyonu i¢in risk olusturan kaynagin
ortadan kaldirilmasi, ikinci asamasin1 ise uygun antifungal tedavinin verilmesi
olusturmaktadir. Notropenik olmayan yogun bakim hastalarinda SVK var ise kateterin
cikarilmasi temel yaklagimdir. Diger enfeksiyon kaynaklari arasinda yer alan idrar
sondasmin c¢ekilmesi de Onerilmektedir. Febril ndtropenik hastalarda ise kaynak
genellikle gastrointestinal sistemde, barsakta translokasyon sonucudur.

Invaziv kandidiyazis tedavisinde ge¢miste ilk kullanilan tedaviler flukonazol ve
konvansiyonel AmB’dir. Metaanalizlerde flukonazoliin stabil hasta grubunda AmB
kadar etkin ve daha az toksik oldugu, ancak albicans dis1 kandida’da etkisinin az oldugu
gosterilmigtir (111).

Notropenik olmayan hastalarda flukonazol ile AmB klinik yanitinin benzer
oldugu, yan etki sikliginin ise AmB grubunda daha fazla oldugu gosterilmistir (112).

Vorikonazoliin flukonazole gore C. krusei ve C. glabrata etkinligi daha
yiiksektir, parenteral veya oral kullanim avantaji ve SSS’ ne yiiksek gecis 6zelligi vardir
ancak flukonazole direngli olgularda %25 ¢apraz direng olasiligi bulunmaktadir (113).
Ekinokandinler azol direngli grupta dahil olmak iizere Candida tiirlerine hizli fungisidal
etki gosteren ilaclardir. Caspofungin lilkemizde pediatrik onay1 bulunan ilk ekinokandin
grubu ilagtir ve tiim kandida tiirlerine yiiksek diizeyde etkili oldugu gosterilmistir (114).
Bir baska ekinokandin olan micafungin ile ilgili yapilan caligmalarda yeni ya da
refrakter Candidemi olgularinda %83.3 oraninda basar1 sagladigi gosterilmistir (115).
Anidulafungin {ilkemizde de ruhsat almis olup, nétropenik olmayan hasta grubunda
eriskinlerde tedavi segenekleri arasinda onerilmektedir.

Notropenik olmayan hastalarda 2009 IDSA rehberinde, yogun bakim iinitesinde

takip edilen ve risk faktorleri olan tiim hastalarda, ates odagmin bulunamadig:
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durumlarda ampirik tedavinin baglanmasini ve bu hastalarda risk faktorleri i¢in klinik
degerlendirmenin yapilmasini, serolojik tetkiklerin g¢alisilmasin1 ve steril olmayan
alanlardan da kiiltiir 6rneklerinin alinmasini 6nerilmektedir. IDSA rehberi notropenik
olmayan kandidemi ve silipheli kandidiyazis olgularinda baslangic tedavi igin
caspofungin ya da flukonazol kullanimini 6nermektedir (20). Caspofunginin 6zellikle
yogun bakim iinitesindeki hastalarda tercih edilmesinin nedeni fungisidal olmasidir.
Ozellikle daha 6nceden azol kullanim Oykiisii olan hastalarda, orta-agir siddette
olgularda, C. glabrata ya da C. krusei riski olan hastalarda caspofungin tercih edilebilir.
Bu grup hastalarda antifungallere yanitsizlik ya da intolerans durumlarinda AmB
deoksikolat ya da liposomal AmB 6nerilmektedir.

Kandidiiri tedavisine semptomatik olgularda, nétropenik olgular ve diisiik dogum
agirlikli bebekler de flukonazol tedavisi verilebilir.

Santral sinir sistemi olgularinda AmB ile flusitozin kombinasyonu
onerilmektedir ve tedavi en az 2 hafta siire ile ve 2 BOS kiiltiirii steril oluncaya kadar
devam edilmelidir (20).

Posakonazoliin in vitro olarak Candida tiirlerine etkinligi olmakla birlikte hentiz
bu hasta grubunda rutin kullanimi 6nerilmemektedir ancak olumlu sonug bildiren olgu
sunumlart bulunmaktadir.

Tedavi siiresi kan Kkiiltiiriinde tlireme olan hastalarda kiiltiir negatifligi
saglandiktan sonra iki hafta olmalidir. Kandida enfeksiyonuna bagli oldugu diisiiniilen
bulgularin kaybolmasina kadar tedavi de oneriler arasindadir.

Notropenik olgularda IC ve kandidemi tedavisinde ise 2009 IDSA rehberinde
ekinokandin (caspofungin) ya da liposomal amfoterisin B kullanimi 6nerilmektedir
(20). Daha onceden azol profilaksisi olan olgularda ampirik tedavide azol grubu
antifungallerin kullanilmamasi, ekinokandinlerin ya da liposomal AmB tedavisinin
baslanilmas1 6nerilmektedir. Kateter enfeksiyonlarinda kateter uzaklastirilmalidir.

Tedavi stiresi kan kiiltiirii negatifligi saglandiktan sonra iki hafta ya da
kandidemiye bagli bulgular kayboluncaya ve ndtropeni diizelinceye kadar stirmelidir.

2.7 Nadir Gériilen invaziv Mantar Enfeksiyonlari

Invaziv fungal enfeksiyonlarda en sik Candida ve Aspergillus tiirlerine baglh

enfeksiyonlar goriilmesine ragmen, diger IFE’lerin 6nemi giderek artmaktadir.
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2.7.1 Cryptococcus Neoformans Enfeksiyonlart:

Immiin sistemi normal olan kisilerde nadiren enfeksiyon olusturur. Enfeksiyon
icin risk faktorleri HIV enfeksiyonu, transplantasyon, immiin yetmezlikler, ve uzun
stireli steroid tedavisidir. Altta yatan bir risk faktorii olsa bile ¢ocuklarda nadiren
goriilmektedir (116, 117).

2.7.2 Malassezia Enfeksiyonlari: Malasseizia furfur ve Malasseizia
pachydermatis SVK’i olan TPN alan hastalarda kateter iliskili fungemi olusturur. En
sik preterm bebeklerde goriilmekle birlikte intravendz kateteri olan ve lipit alan her
hastada goriilebilir. izole ates veya sepsis sendromu seklinde bulgu verir. Fokal

enfeksiyon olusturmasi beklenmez.

2.7.3 Zigomikoz (Mukormikoz) Enfeksiyonlari: Bu grup icinde en sik
rastlanilan etkeneler Absidia, Mucor, Rhizopus ve Rhizomucor dur. Saglikli ¢ocuklarda
invaziv enfeksiyon olusturmaz. Malignite, transplantasyon, steroid tedavisi, diabetes
mellitus, kronik asidoz, demir yiikklenmesi ve HIV enfeksiyonu zigomikoz i¢in risk
faktorleridir (118, 119). Rinoserebral hastalik esas olarak diabetes mellitus ve
hematolojik malignitesi olan hastalarda goriiliir. Baslangigta siniizit bulgular1 vardir;
ates, burun tikanikligi, burun akintisi, yiiz agrisi, bas agris1 ve retroorbital agr1 olusur,
takiben orbital yayilmaya bagli olarak periorbital 6dem, proptozis, pitozis ve
oftalmopleji ortaya ¢ikabilir. Burun akintis1 siyah renkte ve kanlidir, muayenede burun
mukozasinda siyah renkli nekrotik alanlar goriiliir. Siniis i¢indeki enfeksiyonun
komsuluk yoluyla kafatasina yayilmasi sonucu siniis trombozu, epidural apse, subdural
apse ve beynin 6n bolgelerinde apseler

olusabilir (120).
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3.GEREG ve YONTEM

Hematolojik ve malign hastalig1 olan ¢ocuklarda IFE klinik tablosunu belirlemek
amaci ile Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Servisi’nde 01.01.2010-31.12.2011 tarihleri arasindaki iki
yillik donemde tedavi goren 253 hastanin 928 febril atag1 geriye doniik olarak incelendi.
Calismaya IFE saptanan 67 atak dahil edildi. Calismanin yapilabilmesi icin OMU Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun B.30.2.0DM.0.20.08/965 say1 ve 27/02/2012 tarihli karari ile
etik kurul onay1 alindu.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet), altta
yatan hastaliklari, hastaliklarin durumu (remisyon, remisyonda olmayan, malignite
olmayan) invaziv mantar hastaligi i¢in hastada mevcut olan risk faktorleri [nétrofil
sayisi, ndtropeni siiresi, ates siiresi, steroid kullanimi, mukozit varligi, SVK varligi,
kemik iligi transplantasyonu (KIT), TPN uygulanmasi, CMV enfeksiyonu, eslik eden
bakteriyemi], klinik bulgulari (alt solunum yolu enfeksiyonu, sinonazal enfeksiyon, SSS
enfeksiyonu, disemine fungal enfeksiyon), radyolojik bulgulari, mikrobiyolojik
tetkikleri (alman Kkiiltiirlerde mantar {iremesi, sitolojik inceleme, galaktomannan
pozitifligi), uygulanan antifungal tedaviler ve hastalarin son durumlari (yasama, 6lme)
bu hastalarin takibi i¢in gelistirilen takip formuna kaydedildi.

Invaziv fungal enfeksiyon tanimlamalari icin EORTC/MSG smiflama sistemi
temel alind1 (7). Buna gore hastalar mikrobiyolojik, radyolojik ve klinik kriterler gézden
gecirilerek kanitlanmis, yiiksek olasilikli ve olas1 fungal enfeksiyonlu hastalar olarak

siniflandirildi.
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Kamtlanmis IFE igin normalde steril olan alanlardan alman orneklerde

histopatolojik veya mikrobiyolojik olarak mantar enfeksiyonunun gosterilmesi sarti

arand1 (Tablo 1).

Tablo 1: Kamitlanmis iFE kriterleri (endemik mikozlar harig) (7).

ANALIZ

KUF

MAYA

MIiKROSKOPIK ANALIZ:
(STERIL MATERYAL)

Histopatolojik veya direkt
mikroskopik incelemelerde,
ince igne aspirasyonu veya
biyopsi Orneklerinin immii-
nohistopatolojik, sitopatolojik
doku

hasarinin oldugu alanlarda hif

incelenmesinde

veya melanize maya benzeri

formlarmin saptanmasi

Steril bolgelerden alman

(miikdz membranlar harig)
biyopsi veya ince igne aspi-
rasyon biyopsi Orneklerini
histopatolojik,  sitopatolojik
veya direkt mikroskopik in-
celemelerinde maya hiicre-
lerinin  (Cryptococus igin
kapstil antijeni, Candida i¢in
pseudohif

veya gercek

hifalarin) varligi

KULTUR
(STERIL MATERYAL)

Normalde steril olan; klinik

veya radyolojik  olarak

anormal enfekte alanlardan

steril  prosediirlerle alman

orneklemde kiuf  formlarin

gozlemlenmesi

(BAL, siniis

kraniyal

kaviteleri ve idrar Ornegi

haric)

Normalde steril olan; Kklinik

veya radyolojik olarak

anormal enfekte alanlardan

steril  prosediirlerle  alian

orneklemde maya formlarin

gbzlemlenmesi

KAN

Kan kiiltiiriinde tireme

(6rnegin Fusarium tiirleri)

Kan kiiltiiriinde lireme
(Cryptococcusveya Candida)
veya maya benzeri fungus

tiremesi (Trichosporon)

SEROLOJIK ANALIZ

Uygun degil

Cryptococcal antijen (BOS)

Yiiksek olasihkh IFE igin bir konak faktorii, bir klinik faktdr ve bir

mikolojik faktoriin varhigi; olas1 IFE icin ise mikolojik bulgu olmadan bir konak ve bir

klinik faktoriin varligi arandi (Tablo 2).
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Tablo 2: Endemik Mikozis Disinda Yiiksek Olasilikli IFE Kriterleri (7)

KONAKCI FAKTORU;
e Notropeni; 10 giinden uzun siire ile absolut notrofil sayist (ANS)<500/mm?
o Allojenik kok hiicre transplant dykiisii
e Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (ortalama minimum doz 0.3 mg/kg/giin dozunda ve >3 hafta siire ile )
e Son 90 giin i¢inde T hiicre immiinosiipresanlari ile tedavi alan (6rnegin siklosporin, TNF alfa blokerleri,
spesifik monoklonal antikorlar1 alemtuzumab gibi veya niikleozid analoglar1) hastalar
¢ Ciddi immiin yetmezligi olan (kronik graniilomatdz hastalik, ciddi kombine immiin yetmezlik ) hastalar
KLINIK KRITERLER;
e  Alt solunum yolu fungal hastalik;
BT’ de 3 bulgudan biri;
1. Dens iyi sinirli lezyon (halo igareti ile birlikte veya degil)
2. Hava-hilal isareti
3. Kavite
e  Trakeobronsitis;
Trakeobronsial {ilserasyon, nodiil, pseudomembran, plak veya bronkoskopik goriintiilemede skar
e Sinonazal enfeksiyon;
Goriintlilemede sintizit ile birlikte 3 bulgudan biri;
1. Akut lokalize agr1
2. Nazal ilser siyah skar ile birlikte
3. Paranazal siniislerde kemik bariyere dogru genisleme, orbitaya ilerleme
e SSSinfeksiyonu;
Bulgulardan biri;
1. Goriintiilemelerde fokal lezyon varligt
2. BT, MRG’de meningeal tutulum
e Dissemine kandidiazis;
Candidemi epizodundan 2 hafta 6ncesinden 2 bulgudan birisinin olmast;
1. Kiiglik hedef benzeri kitlelerinin (boga go6zii) dalak veya karacigerde olmasi
2. Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudasyon varligt
MiKOLOJIK KRITERLER;
e Direkt test (sitoloji, direkt mikroskopi veya kiiltiir)
Kiif i¢in balgam, BAL sivisi, bronsial fir¢a veya siniis aspirat drneklemesinden birinde;
1. Kiife ait fungal elementlerin varlig
2. Kiiltiirde kiif tiremesi (6rnegin, Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes veya Scedosporium tiirleri )
o Indirekt test (antijen veya hiicre duvar yapilarini belirlemek)
Aspergillozis
1. Plazma, serum, BAL s1vis1 veya BOS’ da galaktomannan antijeninin varliginin tesbiti
Cryptococcus ve zygomycozis diginda olusan invaziv fungal hastaliklarda,

Serumda B-D-glucan varligi
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Galaktomannan antijen testi icin tek bir seferde 0,5ng/ml nin {izeri gelmesi
pozitif kabul edildi (121).

ANS <500/mm?® olan veya ANS 500-1000/mm? iin arasinda olup 24-48 saat
icinde ANS’nin 500/mm? “iin altina diismesi beklenen hastalar notropenik kabul edildi.
ANS’nin < 500/mm® olmasi ciddi nétropeni, ANS<100/mm® olmasi derin nétropeni
olarak degerlendirildi. Notropeni esliginde, atesin bir kez aksiler yoldan 38.5°C’nin
iistlinde veya bir saatten uzun siiren 38°C ates saptanmasi febril nétropeni olarak
tanimlandi (122).

Febril noétropeni atagi oncesi uygulanan kemoterapi protokollleri; Pediatrik
Kanser Tedavi Protokolleri Siniflandirilmasi; Tedavi Yogunlugu Siniflandirilmas: (ITR-
2) skalasina uygun olarak siiflandirildi (123). Buna gére gruplar az yogun tedavi, orta
yogun tedavi, ¢ok yogun tedavi ve en yogun tedavi gruplarina ayrildi (Tablo 3). Bu
gruplar igerisine girmeyen idame protokolii, Hemofagositik Lenfohistiositoz (HLH)
kemoterapi protokolii uygulanan hastalar da mevcut idi.

Kemoterapi protokolleri ayrica kemik iligi depresyonu yapma derecelerine gore
agresif ve agresif olmayan kemoterapi protokolleri olarak siniflandirilmistir. Agresif
kemoterapi protokolii, ALL/AML induksiyon ve konsolidasyon tedavileri, relaps l6semi
ve lenfoma kemoterapi protokolleri, solid tiimorlerin induksiyon tedavisi ve relaps
protokolleri ve KIT yapilan hastalara uygulanan kemoterapi protokolleri olarak
degerlendirilmistir. Tiim kanser tipleri icin verilen idame kemoterapiler ise agresif
olmayan kemoterapi protokolii olarak degerlendirilmistir (122).

7 glin ve lizeri antibiyotik kullanimi uzun siireli antibiyotik kullanimi olarak
degerlendirildi (124). 3 haftadan fazla 0.3 mg/kg tstii prednizon kullanimi steroid
kullanimi olarak degerlendirildi (7). Oliim olarak atak sonundaki ilk 1 aydaki 6liimler
IFE sonunda 6liim olarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 15.0 (The Statistical Package for the Social
Sciences 15.0) paket programi kullanildi. Calisma grubunun tamimlayict verileri
ortanca olarak verildi. Normal dagilima uymayan veriler Mann-Whitney testi,
sayimla elde edilen veriler Ki-kare testi (Chi-square testi) ile degerlendirildi. Mortalite
i¢in risk faktdrlerine multivariate regresyon analizi ile bakildi. Istatatistiksel olarak

anlamlilik sinir1 p <0.05 olarak degerlendirildi.
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Tablo 3: Kemoterapi protokolii yogunluk siniflandirmasi

Diizey 1: Az yogun tedaviler:
Sadece cerrahi-tiim beyin timorleri dahil
Germ hiicreli tiimérler- sadece cerrahi
Noroblastom-sadece cerrahi
Retinoblastom-Eniikleasyon (unilateral hastalik) kemoterapi verilmeyen
Diizey 2: Orta yogun tedaviler:
Akut lenfoblastik 16semi (ALL) (Standart risk)
Beyin tiimdrii- tek tedavi modalitesi, biyopsi dahil degil
Kronik Miyeloid Losemi (KML) -Transplant 6ncesi
Germ Hiicreli timor-Kemoterapi veya radyoterapi uygulanan
Hepatoblastom —Kemoterapi ve cerrahi rezeksiyon, metastatik hastalik olmadan
Hodgkin Lenfoma (Evrel,2,3 bulk hastalik olmadan/Diisiik ya da orta risk)
Noroblastom (Evre 1,2 kemoterapi ile izlenen ve Evre 4S)
Non-Hodgkin Lenfoma (Evre 1,2,3 ve grup A,B)
Retinoblastom-Kemoterapi alan
Rabdomyosarkom (Evrel,2)
Diizey 3: Cok yogun tedaviler:
Hodgkin lenfoma ve Wilms tiimarii (ilk relaps) relaps protokolleri
ALL (Yiiksek veya Cok yiiksek risk)
Akut Myelositik Losemi (AML) ve Down Sendromu
Akut Promyelositik Losemi
Beyin Tumorii- iki ya da daha fazla tedavi modalitesi
Ewing Sarkom
Hepatoblastom-Metastatik hastalikl
Hodgkin Lenfoma (Evre 3B veya 4B/Yiiksek risk)
Juvenil Miyelomonositik Losemi (JMML)- Transplant 6ncesi
Nazofarenks karsinomu
Noroblastom (Evre 3,4)
Non- Hodgkin Lenfoma( Grup C veya Evre 4)
Osteosarkom
Rabdomyosarkom(Evre 3,4)
Wilms Tiimorii (Evre3,4)
Diizey 4: En yogun tedaviler:
Relaps protokolleri(Hodgkin Lenfoma ve Wilms Tiimoriiniin ilk relaps1 haric)
HKHN- Tiim hastaliklar
AML
JMML- transplant yapilan
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4. BULGULAR

OMU Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Servisi’nde
01.01.2010-31.12.2011 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren hematolojik hastalig
veya malignitesi olan 253 hasta 928 febril atak gecirdi. Ellialt1 hastanin 67 ataginda IFE
saptandi. Hastalarin 32°si kiz (%57) 24’1 (%43) erkek idi (Sekil 2).

Sekil 2: Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet

merkek mkiz
43%
57%

Hastalarin ortanca yasi 8 yas (min:1, mak: 18 yas) idi. Ellialt1 hastanin 22’si
(9%39.2) ALL, 15’1 (%26.7) AML, 4’1 (%7.1) aplastik anemi, 5’1 (%9.3) lenfoma, 3’1
(%5.3) SSS timori, 3’0 (%S5.3) solid tiimor, 4 (%7.1) tanesi de diger hastalik
grubundan [HLH (2), KML (1), talasemi major (1)] idi (Sekil 3).

Sekil 3: Olgularimizda altta yatan hastaliklar

Hastalik
s 22
20 ) 15
15 47
10 +~
",‘ 4 ) 3 3 4
5 4
1 2 B s 8 8
= T T T T T - 1
ALL AML Aplastik  Lenfoma SSS Solid Diger
Anemi Timora Tamor
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Ataklarin 45’1 (%67.2) remisyonda olmayan malignite (yeni tan1 +relaps) , 12’si
(%17.9) remisyonda olan hastalarda, 10’u ( %14.9)’ii ise malignite olmayan grupta
gelisti.

Calismaya dahil edilen 928 atagin 67°si EORTC kriterlerine gére IFE olarak
degerlendirildi. Buna gore calismamizda IFE insidansi %7.2 (67/928) olarak bulundu
(Sekil 4).

Sekil 4: Olgularimizda ataklar sirasinda IFE’lerin siklig1

® iFE saptanmayan
B Kanitlanmis iFE

= Yiksek olasikli iFE
m OlasI iFE

Ataklarin %1.2°si (10/928) kanitlanmis IFE, %2’si (20/928) yiiksek olasilikli
IFE, %4°ii (37/928) de olas1 IFE olarak degerlendirildi (Sekil 5).
Sekil 5: IFE saptanan ataklarin dagilimi

M Yiksek olasilikli iFE
B Kanitlanmis iFE
m OlasI IFE
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Kanitlanmig IFE saptanan ataklarin 2’si ALL, 1’i AML, 1°i aplastik anemi, 1’i
lenfoma, 1°1 SSS tiimori, 1’1 solid tlimor, 3’1 diger hastalik grubunda olan hastalar idi.
Yiiksek olasilikli IFE saptanan ataklarm 8’i ALL, 4’ii AML, 2’si aplastik anemi, 3’ii
lenfoma, 1°i SSS tiimdrii, 1’1 solid tiimdr, 1°i diger hastalik grubundan idi. Olas1 IFE
saptanan ataklarin ise 14’4 ALL, 13’ AML, 4’1 aplastik anemi, 4’1 lenfoma, 1’1 SSS

tiimorii, 1’1 solid tiimor olan hastalara ait idi (Sekil 6).

Sekil 6 : IFE gruplarina gore hastaliklarin dagilimi

40
35
m Diger
30
m Solid Timor
25 e e e
W SSS timord
20
W Lenfoma
15 m Aplastik anemi
10 - HAML
5 mALL
0 |
Kanitlanmis iFE Yiiksek olasilikl IFE Olas! IFE

Asagida kamtlanmis ve yiiksek olasilikli IFE saptanan hastalarm ozellikleri
verilmistir (Tablo 4,5)
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Tablo 4 : Kanitlanmis IFE saptanan hastalarin 6zellikler

Yas(yil) Tam Nétrofil  Notropeni  Ates  KIT SVK  TPN Enfeksiyon  Patojen Tedavi Son
Cinsiyet sayi1sl stiresi stiresi yeri Durum
(mms3)  (giin) (giin)
1 7/Erkek Lenfoma 300 130 10 Yok Var Var  Fungemi C.parapsilosis L-AmB Exitus
/Relaps CSP
2  1/Erkek SSS tiimorii 1200 Yok 7 Yok Yok  Var Fungemi C.albicans L-AmB Exitus
3  5/Erkek Talasemi Major 3100 Yok 3 Var Var Yok Fungemi C.parapsilosis L-AmB Exitus
4  2/Erkek HLH 400 3 5 Yok Yok Var  Fungemi C.krusei FL, 19 ay
L-AmB yasadi.
5 9/Kiz Aplastik Anemi 1300 Yok 6 Var  Var Var  Fungemi C.parapsilosis L-AmB Yasiyor
6 13/Kiz KML 300 30 5 Var  Var Yok Beyinabsesi A.fumigatus, VRC, Exitus
, Fungemi C.krusei CSP,
L-AmB
7 13/Kiz AML 1500 Yok 5 Yok Var Yok Fungemi C.parapsilosis  FL, Yastyor
L-AmB
8 3/Kiz Solid Timor 600 Yok 4 Yok Var Var  Fungemi Trichosporon  L-AmB Yastyor
9 17/Kiz ALL 2700 Yok 4 Var  Var Yok Fungemi C.guilermondi  L-AmB Yastyor
10 4/Kiz ALL 340 28 5 Yok Yok  Var Fungemi C.glabrata L-AmB Yastyor

42



Tablo 5 : Yiiksek Olasilikli IFE saptanan hastalarin 6zellikleri

a b~ W N B

© 0o N o

11
12
13

14
15
16
17
18

19
20

Yas(y1l)
Cinsiyet

7 IErkek
5 /Erkek
17/Erkek
14/Kiz
10/Kiz

7/Kiz
T/Erkek
11/Kiz
11/Erkek
4/K1z

2/Kiz
14/Erkek
14/Kaz

11/Kiz
8/Erkek
9/Erkek
15/Erkek
4/Kiz

4/Kiz
15/Erkek

Tanm

Lenfoma
AML

Lenfoma
Lenfoma
Aplastik anemi

ALL
Solid tiimor
ALL
ALL
ALL

HLH
SSS tiimérii
ALL

ALL
ALL
Aplastik anemi
AML
AML

ALL
AML

Notrofil

sayisi

(mms)
200

300
400
400
200

300
300
400
700
50

200
6100
100

370
100

10

380

70
60

Notropeni
siiresi (giin)

12
17
61
25
40

60
17
30

0
37

55
0
24

6
7
150
127
32

44
55

Ates siiresi
(giin)

3
10
5
5
8

10
15
10
5
8

~N 00 w U1 Ol (]

()]

KiT

yok
yok

yok
yok
yok

yok
yok
var
yok
yok

yok
yok
yok

yok
yok
yok
yok
yok

yok
yok

SVK

Yok
Yok

Yok
Var
Var

Yok
Yok
Var
Yok
yok

var
yok
yok

yok
var
yok
var

var

yok
yok
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Galakto
mannan
antijeni
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif

Bakilmamis

Pozitif
Pozitif
Pozitif
Bakilmamisg

Pozitif

Pozitif
Pozitif
Pozitif

Pozitif
Pozitif
Pozitif
Negatif
Pozitif

Pozitif
Negatif

Lez_yon
yeri
Sinuzit
Akciger
Beyin
Akciger

Akciger,Cilt(mantarhif,sporlar)

Akciger,Sinus
Akciger,Sinus
Akciger

Sinus(dallanan septal1 hifa)

Akciger

Akciger
Akciger
Akciger
Akciger
Akciger
Akciger

Sinus (septasiz hif)

Akciger

Akciger
Sinus (A.flavus)

Tedavi

L-AmB
L-AmB,VRC
L-AmB
VRC

L-AmB,
VRC, CSP

L-AmB, CSP
L-AmB, VRC
L-AmB, VRC
L-AmB, VRC

L-AmB,
VRC
VRC,CSP

L-AmB
L-AmB

L-AmB
L-AmB
VRC, CSP
VRC,CSP

L-AmB,
VRC,CSP
L-AmB

L-AmB, VRC

Son Durum

4 ay yasadi.
Yastyor.
Exitus.

9 ay yasadi.
Exitus.

2 ay yasadi.
Exitus.
Exitus.
Yasiyor.
Yastyor.

5ay yasadi.
Yastyor.
Yasiyor.

Yasiyor.
Exitus.

Yagstyor.
Yasiyor.

Exitus.

Yasiyor.
Yagstyor.



Notropeni, ataklarin %80.6’sinda vardi. Hastalarin notrofil sayist ortancasi 200
(0-6100) idi. Ataklarin 29’unun (%43.3) nétrofil sayist <100 olup derin ndtropeni
grubunda idi. Ataklarin 25’inin (%37.3) nétrofil sayis1 101-500 arasinda olup ciddi
notropeni grubunda idi. Notrofil sayist 501-1000 arasinda olan 2 (%3) atak vardi.
Bunlarin 1’1 kemik iligi nakli yapilmis solid tiimorii olan hasta, 1’1 ALL hastast olup
aldig1 kemoterapi nedeni ile 24-48 saat icinde ndtrofil sayist 500 “iin altina diismesi
beklenen hasta idi. Notrofil sayist 1000-1500 arasinda olan 5 atak (%7.5) vardi.
Bunlarin 1’i santral sinir sistemi tiimérii, 4’ii KiT yapilan (2’si AML, 1’i aplastik
anemi, 1’1 solid tiimdr) hastalardan olusmakta idi.

Noétrofil sayis1 >1500 olan 6 (%9) atak mevcut idi. Bunlardan 4’{i KIT yapilmis
olan hastalar (1’1 talasemi major, 2’si ALL, 1’1 AML+GVHD), 1’1 ALL idame tedavisi
alan hasta, 1’1 SSS tiimorii olan hasta idi (Sekil 7).

Sekil 7 : Olgularin nétrofil sayis1 gruplamasi

Notrofil Sayisi

W OlasiiFE  mYiksekolasilikliiFE Kanitlanmis iFE

. 3 *

T

notrofil sayisi <100 notrofil sayisi 101- noétrofil sayisi 501- notrofil sayisi 1001- nétrofil sayisi >1500
500 1000 1500

Nétrofil sayis1 gruplandirmasma gore IFE dagiliminda; derin nétropeni
grubunda (nétrofil sayis1 <100) olan 29 atagin 22’si olasi IFE, 7’si yiiksek olasiliklt
IFE idi. Ciddi nétropenisi olan (nétrofil sayist 101-500) 25 atagin 4’ii kanitlanmis iFE,
11’1 yiiksek olasilikli IFE, 10’u ise olasi IFE idi. Nétrofil sayis1 501-1000 arasinda olan
2 atagin 1°i kanitlanmus ,1°i yiiksek olasilikli IFE idi. Notrofil sayis1 1000-1500 arasinda
olan 5 atagin 3’ii kamitlanmus IFE, 2’si ise olasi IFE’ye ait idi. Notrofil sayist >1500
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olan 6 atak mevcut idi. Ataklarm 2’si kanitlanmis IFE, 1°i yiiksek olasilikl1 IFE, 3’ii ise
olas1 IFE’ye ait idi (Sekil 7).

Antifungal tedavi oncesindeki nétropeni siiresi 0 ile 157 giin arasinda olup
ortancas1 12 giin idi. Notropenik 54 atagin 45’inin (%83.3) ndtropeni siiresi 10 giin ve
tizerinde, 9’unun (%16.7) noétropeni siiresi 10 giliniin altinda idi. Antifungal
baslanmadan 6nceki ates siiresi 3 ile 15 giin arasinda olup ortanca 5 giin idi.

Ataklarin 61°sinde (%91) 7 giinden uzun siireli antibiyotik kullanimi, 50’sinde
(%74.6) 3 haftadan uzun siire 0,3 mgr/kg tstlinde steroid kullanimi ve 45’inde (%67.2)
mukozit mevcut idi. Yirmiii¢ (%34.3) atak sirasinda hastalarda SVK mevcut idi.
Ataklarin 34’tinde (%50.7) TPN uygulanmis idi. Ataklarin 5’ine CMV enfeksiyonu
eslik ediyordu. Eslik eden bakteriyemi ataklarin 15’inde (%22.4) mevcut idi. Ataklarin
10’u (%14.9) KIT yapilmis olan hastalardan olusmakta idi (Sekil 8). Ataklarin 6’s1
KiT’den sonraki 6 ay icinde gerceklesmis olup; bunlarm ikisi KiT’den sonraki 1 ay
ierisinde, ikisi KiT’den sonraki 2 ay icerisinde, biri KIT’den sonraki 3.ayda, biri
KiT den sonraki 4.ayda gerceklesmis idi. iki atak KiT’den sonraki 7. ve 12. ayda ancak
kronik GVHD gelistigi donemde gelismisti. Geriye kalan iki atak ise 12. ve 15. aylarda
gelismis idi.

Sekil 8 : Atak esnasindaki risk faktorleri

70
60
50
40
30
20
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Febril nétropeni atagi Oncesi uygulanan kemoterapi protokollleri Pediatrik
Kanser Tedavi Protokolleri Siniflandirilmasi; Tedavi Yogunlugu Simiflandirilmasina
(ITR-2) gore incelendiginde; ataklarin 7’sinde (%10.4) orta yogun tedavi iken, 9’unda
(%13.4) ¢ok yogun tedavi, 38’inde (%56.7) en yogun tedavi protokolleri uygulanmis
idi. Ataklarin 6’sinda (%9) idame kemoterapi protokolii, 2’sinde (%3) ise HLH
protokolii uygulanmis olup bunlar siniflandirmaya girmeyen gruptan idi. Kemoterapi
almayan 5 atak (%?7.5) ise aplastik anemi ve talasemi major tanisi olan hastalara ait idi.

Kemik iligi yetmezligi yapma durumuna gore siniflandirildiginda ataklarin 54’
(%80.6) agresif tedavi, 6’s1 (%9) agresif olmayan tedavi, 2’si (%3) HLH protokoli 5’1
(%7.5) ise kemoterapi almayan grupta idi.

Ataklarin 44’iinde (%67) alt solunum yolu enfeksiyonu, 18’inde (%27)
sinonazal enfeksiyon, 10 atakta kan akimi enfeksiyonu, 4 atakta (%6) SSS enfeksiyonu
bulgulari, 2 atakta dissemine fungal enfeksiyon bulgulart mevcut idi (Sekil 9 ).

Sekil 9 : IFE saptanan olgularda klinik tablo

50
40 -
30
20 - .
M IFE klinik
10 -+
10 : :

0 T T T _ T 1

Alt Solunum Sinonazal Kanakimi  SSSEnfeksiyonu  Dissemine

Yolu Enfeksiyon enfeksiyonu fungal
Enfeksiyonu enfeksiyon

Alt solunum yolu enfeksiyon bulgusu olan ataklarin 22’sinde (%50) nodiil,
15’inde (%34.1) buzlu cam dansitesi, 9’unda (%20.5) konsolidasyon, 3’iinde (%6.8)
konsolidasyon alaninda kavitasyon, 1’inde (%2.3) halo bulgusu gozlendi (Sekil 10).

Sekil 10: Alt solunum yolu enfeksiyonu olanlarda akciger goriintiilleme bulgular

Halo bulgusu
Kavitasyon
Konsolidasyon B Akciger Gorlintuleme
Buzlu cam dansitesi Bulgulari
Nodul
0 5 10 15 20 25
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Sinonazal enfeksiyon bulgusu olan ataklarin 5’inde akut lokalize agri, 4’iinde
burunda iilser, 17’sinde sinus duvarinda erozyon, 1’inde sert damakta siyah nekrotik
lezyon saptandi.

SSS enfeksiyonu olan ataklarin 1’inde fokal nobet, 3’linde mental degisiklik,
I’inde goriintiilemede fokal lezyon saptandi.

Dissemine fungal enfeksiyon 2 atakta mevcut idi. Hastalarin 2’sinde
gorlintiilleme yontemlerinde karaciger ve dalakta hedef hiicre (boga gozii) gériiniimii
gozlendi.

On hastanin kan kiiltiiriinde maya iiredi. Bunlarin 4’4 C. parapsilosis, 2’si C.
krusei, 1’1 C. albicans, 1’i C. glabrata, 1’1 C. guilermondii, 1’1 Trichosporon idi (Sekil
11).

Sekil 11 : Kan kiiltiiriinde maya tireyen hastalarda etkenlerin dagilimi

Fungemi

W C.parapsilosis
m C.krusei

m C.albicans

B C.glabrata

m C.guilermondii

W Trichosporon

Ug (%1.2) hastada da idrar kiiltiiriinde maya (iki olguda C. albicans, bir olguda
Trichosporon) iiremesi saptandi.

Kiif enfeksiyonu diisiiniilen 21 hasta mevcut idi. Bunlarin 1°i kanitlanmis IFE
olup beyin abse drenajinda A. fumigatus iiremisti. Bu hastada fungemi de saptanmusti.
Kiif enfeksiyonu diisiiniilen yirmi atak ise yiiksek olasilikli IFE grubundan olup,
bunlardan birinin sinus aspiratinda A. flavus tiremesi oldu. Yirmi hastanin 12’si alt
solunum yolu enfeksiyonu, 4’i sinonazal enfeksiyon, 2’si akciger ve sinonazal

enfeksiyon birlikte, 1’1 akciger ve cilt enfeksiyonu, 1’1 SSS enfeksiyonu idi (Sekil 12).
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Sekil 12: Kiif enfeksiyonu diisiiniilen hastalarin klinik dagilim1

M Alt solunum yolu enfeksiyonu

M Sinonazal enfeksiyon

SSS enfeksiyonu

m Alt solunum yolu enfeksiyonu
ve sinonazal enfeksiyon

m Alt solunum yolu enfeksiyonu
ve cilt enfeksiyonu

Ataklarin %70’inde (47 atak) serumda galaktomannan antijeni bakilmigti.
Bakilanlarin %36°s1 (17) pozitif, %64’ (30) ise negatif idi.

Calismamizda kanitlanmus IFE olan 10 ¢ocuktan 5’inde galaktomannan antijeni
caligilmisti. Bunlardan birinde kanda C. parapsilosis iiremesine ragmen test pozitifdi.
Yalanci pozitiflik oran1 %20 olarak saptandi. Bir hastada kanda C. krusei {iremesi, beyin
absesi drenaj materyalinde de A. fumigatus iiremesi vardi. Bu hastada galaktomannan
testi negatif idi. Galaktomannan bakilan diger ii¢ hastada kan kiiltiirlerinde maya
liremesi vardi ve galaktomannan test sonuglar1 negatif bulundu. Yiiksek olasilikli iFE
olgularinda 20 olgudan 19’unda kanda galaktomannan testi ¢alisilmis ve 16’sinda
pozitif bulunmustu. Testin duyarlilifi %84.2 idi. Testin negatif bulundugu ii¢ olgudan
birinin sinlis aspirat materyalinde A. flavus liremesi vardi, ikisinde de siniis aspirat
materyallerinin mikroskopik incelemelerinde mantar hifleri goriilmiistii.

Invaziv fungal enfeksiyonlarn 10’unda kan kiiltiiriinde maya iiremesi oldu. Kiif
enfeksiyonu diistintilen ise 1’1 kanitlanmig, 20’si yiiksek olasilikli 21 hasta mevcut idi.
Hastalarin birinde hem SSS’inde kiif liremesi hem de kan kiiltiirlinde maya iiremesi
vardi. Bu olgu sinflandirma dis1 birakildiginda maya iiremesi olan ve kiif enfeksiyonu
diistiniilen hastalarin karsilastirilmasi incelendi. Kiif enfeksiyonlarinda nétrofil sayisi
ortancas1 daha diisiik, nétropeni siiresi daha uzun, CRP ortancasi istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi. Kan kiiltiiriinde maya iireyen grupta KiT varhig

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla saptandi. (Tablo 6).
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Tablo 6 : Maya ve kiif enfeksiyonu diisiiniilen kanitlanmis/yiiksek olasilikl1 IFE’lerin

Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellikler Maya Kiif p
n=9 n=20

Cinsiyet (Kiz/Erkek) 6(%66.7)/3(%33.3)  10(%50)/10(%50) 0.45
Yas (Ortanca) S) 9.5 0.14
Notrofil sayis1 (Ortanca/mm3) 1200 250 0.002
Notropeni siiresi (Ortanca/giin) 0 31 0.01
CRP (Ortanca/mg/dl) 60 195 0.02
KIiT varhg 3 (%33.3) 1 (%5) 0.04
Uzun siireli antibiyotik kullammm 7 (%77.8) 18 (%90) 0.37
Steroid kullanim 4 (%44.4) 14 (%70) 0.18
Mukozit varhgi 6 (%66.7) 13 (%65) 0.93
Santral venoz kateter varhgi 6 (%66.7) 7 (%35) 0.11
TPN 5 (%55.6) 10 (%50) 0.78
Eslik eden bakteriyemi 5 (%55.6) 4 (%20) 0.05
Oliim 3 (%33.3) 6 (%30) 0.85

Endoskopik sinus cerrahisi 3 hastada uygulanmis olup, ayrica 1 hastada beyin
abse drenaji, 1 hastada da cilt biyopsisi yapilmistir. Beyin abse drenaji yapilan hasta;
KML tanist ile takipli 7 ay dnce KIT yapilmis, sonrasinda gelisen kronik GVHD nedeni
ile sirasiyla siklosporin, mikofenolat mofetil ve infliksimab (TNF-o inhibitorii)
baslanmigti. Tedavisinin 2. ayinda motor afazi gelisen hastanin beyin BT’sinde sol
frontal lobda beyin apsesi saptandi. Abse drenaj materyalinde 45¢ dik dallanan kiif
hiicresi goriildii. Antibiyotik tedavisine vorikonazol eklendi. Kiiltiirinde A.fumigatus
iiredi. Immunsupresif tedavileri kesildi. Alt1 giin sonra bas agris1 sikayeti olan hastanin
beyin BT’sinde tekrar abse saptandi. Cerrahi olarak bosaltildi. Kiiltiirde tekrar
A.fumigatus tiremesi saptandi. Atessiz 10 giinden sonra tekrar ateslenen hastanin beyin

BT’sinde abse yineledi. Cerrahi olarak bosaltildi ve dren yerlestirildi. Tekrarlayan
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abseleri nedeni ile kurtarma tedavisi olarak caspofungin tedaviye eklendi. Ancak
hastanin genel durumu kétiilesti, yogun bakimda exitus oldu.

IFE icin tedavide 47 atakta (%70.1) L-AmB, 30 atakta (%44.8) vorikonazol, 16
atakta (%23.9) caspofungin kullanildi. Antifungal tedavi siiresi 3-50 giin olup ortanca
17 giin idi. Flukonazol 27 (%40.3) hastaya kullanilmis olup 21 hastaya mukozit oldugu
i¢in, KIT yapilan 6 hastaya da profilaksi amacl baslanmisti. Ikili kombine tedavi 8
hastada  kullanilmis  olup  bunlardan, 4’ ambizom+vorikonazol, 4’
caspofungin+vorikonazol idi.

IFE saptanan 67 atakta 14 hasta 61dii. Mortalite oran1 %20.9 idi. Olen hastalarin
4’ii kanitlanmis IFE grubundan olup, 6’s1 yiiksek olasilikli IFE grubundan, 4’ii de olasi
IFE grubundan idi (Tablo 9) . Invaziv aspergillus enfeksiyonlarindaki mortalite oran1 ise
%30 idi. Invaziv kandida enfeksiyonlarindaki mortalite orani ise %33.3 idi.

IFE sonunda 6len grup ile yasayan grubun risk faktorleri karsilastirildi (Tablo 5).
Sonugta SVK varligi, KIiT yapilmasi, TPN uygulanmasi, ates siiresinin daha uzun, CRP
ortancasinin daha yiiksek olmas1 ve kamtlanmis/yiiksek olasilikli IFE olmasi1 mortaliteyi

artiran etkenler olarak saptandi (Sekil 13).

Sekil 13 : IFE sonunda yasayan ve 6len hastalarin risk faktorlerine gore karsilastiriimasi

60

50

40

30
W olen hasta

20
M yasayan hasta
10 -+

0 4

Uzunsireli  steroid mukozit TPN santral kemikiligi
antibiyotik venodz nakli
kullanimi kateter
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Tablo 7 : IFE sonunda yasayan ve dlen hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

IFE (n=67) Olen (n=14) Yasayan (n=53) P
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 77 30/23 0,88
Yas (Ortanca) 9 (1-17) 7 (2-18) 0,91
Notrofil sayis1 (Ortanca/mms) 300 (0-3100) 200 (0-6100) 0.41
Notropeni siiresi (Ortanca/giin) 23.5 (0-130) 12 (0-157) 0.31
Ates siiresi (Ortanca/giin) 7 (2-15) 5 (3-15) 0,04
Tedavi siiresi (Ortanca/giin) 18.5 (3-47) 17 (5-50) 0,56
CRP (Ortanca/mg/dl) 284 (46-535) 105 (2-461) 0,002
Uzun siireli antibiyotik kullanimi 14 (%92.9) 48 (%90.6) 1
Steroid kullanimi 8 (%57.1) 42 (%79.2) 0,16
Mukozit varhgi 10 (%71.4) 35 (%66) 1
SVK varhg: 10 (%71.4) 13 (%24.5) 0,003
(Remisyon/Remisyonda olmayan) 1 (%9.1) /10 (%90.9) 11 (%23.9) / 35 (%76.1) 0.42
Agresiftedavi/Agresif olmayan 13 (%100) /0 41 (%87.2) 1 6 (%12.8) 0.32
tedavi

KIT varhg 5 (%35.7) 5 (%9.4) 0,02
TPN kullanimi 11 (%78.6) 43 (%43.4) 0.03
Fungemi varhgi 4 (%28.6) 6 (%11.3) 0.19
Maya varhgi 4 (%28.6) 8 (%15.1) 0.25
Kiif varhgi 7 (%50) 14 (%26.4) 0.11
Alt  solunum yolu enfeksiyon 8 (%57.1) 36 (%67.9) 0.53
bulgusu

Kamtlanms/Yiiksek olasithkh iFE 10 (%71.4) 20 (%37.7) 0,02

Multivariate regresyon analizi ile yapilan degerlendirilmede sadece TPN

uygulanmasinin istatistiksel olarak anlamli derecede mortaliteyi arttirdig1 tesbit edildi

(p=0.01) (Tablo 8).

Tablo 8: IFE gelisimi icin risk faktdrlerinin multivariate analizi

p OR  %95ClI
TPN 0.01 16.5 1.8-154.5
SVK 012 45 0.7-314
KIiT 0.16 6.8 0.5-99.2
Ates siiresi 0.18 1.2 0.9-1.6
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Tablo 9 : Olen hastalarin 6zellikleri

Yas(yil) Tam Notrofi Notrope Ates KiT SVK TP Lezyon Patojen Eslik eden Tedavi IFE
Cinsiyet Isayis1  ni siiresi siiresi N yeri bakteriye smiflandirm
(mm3)  (giin) (giin) mi a
1 7/Erkek Lenfoma 300 130 10 Yok  Var Var  Fungemi C.parapsilosis Yok L-AmB, CSP  Kamtlanms
IFE
2 1/Erkek SSS 1200 Yok 7 Yok Yok  Var Fungemi C.albicans Yok L-AmB Kanitlanmig
timorii IFE
3  5/Erkek Talasemi 3100 Yok 3 Var Var Yok Fungemi C.parapsilosis  Var L-AmB Kanitlanmig
Major IFE
4 13/Kiz KML 300 30 5 Var Var Var Beyin  absesi, A.fumigatus, Yok VRC, CSP Kanitlanmig
Fungemi C.crusei IFE
5 17/Erkek  Lenfoma 400 61 5 Yok Yok Var Beyin _ Yok L-AmB Yiiksek
olasilikll
IFE
6 10/Kiz Aplastik 200 100 8 Yok Var Var  Akciger,Cilt _ Yok L-AmB, Yiiksek
Anemi VRC,CSP olasilikll
IFE
7  T/Erkek Solid 300 17 15 Yok Yok  Var Akciger,Sinus _ Yok L-AmB, Yiksek
timor VRC olasilikli IFE
8 11/Kiz ALL 400 30 10 Var Var Var  Akciger _ Yok L-AmB, Yiiksek
VRC olasilikli IFE
9  8/Erkek ALL 100 7 5 Yok  Var Yok Akciger _ Yok L-AmB Yiiksek
olasilikli IFE
10 4/Kiz AML 380 32 7 Yok Var Var  Akciger _ Var L-AmB,VRC, Yiiksek
CSP olasilikli TFE
11  15/Erkek ALL 20 10 6 Var Var Yok Akciger,Sinus,B _ Yok VRC, CSP Olasi IFE
eyin
12 3/Kiz AML 400 110 7 Yok Yok  Var Akciger _ Yok L-AMB Olas1 IFE
13 15/Erkek  ALL 0 16 8 Yok  Var Var  Sinus _ Yok L-AMB Olasi IFE
14 13/Kiz Aplastik 0 15 5 Var Var Var  Akciger _ Yok L-AMB, VRC  Olasi IFE
anemi
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5. TARTISMA

Calismamizda hastanemiz c¢ocuk hematoloji-onkoloji servisinde Ocak 2010-
Aralik 2011 tarihleri arasindaki iki yillik donemde yatarak tedavi gbéren hematolojik
ve/veya malign hastalig1 olan 253 hasta 928 febril atak gegirdi. Bu hastalarin dosyalari
geriye doniikk olarak incelendiginde 56 hastanin 67 febril ataginda son EORTC
kriterlerine gore IFE saptandi. Buna gore calismamizda IFE insidansi %7.2 olarak
bulundu. Kanitlanmis IFE %]1.2, yiiksek olasilikli IFE %2 ve olas1 IFE %4 oraninda
gozlendi. Cocuk yas grubunda hematoloji-onkoloji hastalarinda IFE’leri arastiran az
sayida caligma vardir. Kobayashi ve arkadaslar1 (124) Japonya’da 1997-2006 yillari
arasinda hematolojik ve malign hastaligi olan c¢ocuklarda IFE’leri arastirdiklar:
calismada 334 hastanin 23’{inde (%6.9) IFE saptadilar. Bunlarin %1.2’si kanitlanmus,
%3’ii yiiksek olasilikl1 ve %2.7’si olasi IFE idi. Benzer sekilde Sili’de Villarroel ve ark.
(122) Haziran 2004-Ekim 2006 tarihleri arasinda kanser tedavisi goriip febril ndtropeni
ataklar1 nedeni ile hastaneye yatan ¢ocuklarda 604 atagin 35’inde (%5.8) IFE saptadilar.
Bunlarin %1.2°s1 kanitlanmis, %1.6’s1 yiiksek olasilikli ve %3’1i ise olast fungal
enfeksiyondu. Rosen ve ark. (125) kanserli ¢ocuklarda 11 yillik izlemde fungal
enfeksiyonu %4.9 olarak buldular, ancak Rosen ve ark.nin ¢alismasi IFE yaninda
mukozal enfeksiyonu olan hastalar1 da iceriyordu. En son Mor ve ark. (126) Israil’de
1998-2006 yillar1 arasinda hematoloji-onkoloji servisinde yatan KIiT yapilanlar dahil
kanserli ¢ocuklarda en son EORTC kriterlerine gore IFE insidansim ¢alismamizdaki
gibi %7.2 olarak buldular. Bunlarin %21.3’ii kamitlanmus IFE, %24’ yiiksek olasilikl1,
%354.7’si olast IFE idi. Calismamizda buldugumuz %7.2 IFE oram ¢ocuklarda yapilan
diger ¢alismalarda bulunan oranlarla uyumludur.

Invaziv fungal enfeksiyonlarda tamida giicliikler vardir. Klinik semptomlar
genellikle spesifik degildir. Doku Orneklerinde fungal patojenlerin histopatolojik
tanimlanmasi ve steril alanlardan alinan kiiltiirlerde fungal iireme kesin taniy1 saglar,
ancak IFE riski yiiksek olan hematoloji-onkoloji hastalarinda invaziv girisimlerin
yapilmas1 genellikle trombositopeni ve kanama komplikasyonlar1 riski nedeni ile
miimkiin olamamaktadir. Ozellikle klinik semptomlar eslik ettiginde kan kiiltiiriinde
iireme IC i¢in tanida altin standarttir. Ancak biyopsi ile gosterilmis dissemine kandida

enfeksiyonu olan hastalarin bile %50 kadarinda kan kiiltiiriinde kandida tirememektedir
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(100). Invaziv aspergillozisde kesin tan1 daha da giigtiir. Invaziv aspergillozisde kan
kiiltiirlerinde genellikle iireme olmamaktadir. Invaziv aspergillus enfeksiyonlarinda tani
daha cok toraks BT ve serum galaktomannan incelemeleri yardimi ile konulmaktadir
(62). Calismamizda da kanitlanmis fungal enfeksiyon orani literatiirle uyumlu sekilde
diistiktii (%1.2). Kanitlanmig olgularin tamamini kan kiiltiirlinde maya {liremesi olan
olgular olusturuyordu. Yalnizca bir olguda beyin absesi drenaj materyalinde A.
fumigatus iiremesi ile kanitlanmis IA tanis1 konuldu. Bu olguda ayrica kan kiiltiiriinde
kandida iiremesi de oldu. Diger IA olgular1 ise BT ve serum galaktomannan testleri ile
tam1 konulan yiiksek olasilikli 1A olgulari idi.

Invaziv fungal enfeksiyon saptanan hastalarimizin ortanca yasi 8 yas idi.
Benzer hasta populasyonunu calisan Villarroel ve ark.’nin (122) c¢alismasinda da
ortalama yas 8 yas olarak bulunmugstur. Calismamizda altta yatan hastaliklarin
¢ogunlugunu literatiirle uyumlu sekilde ALL ve AML olan hastalar olusturuyordu (122,
124, 126).

Kanserli hastalarda kemoterapi sonucu gelisen nétropeni ve mukozit, sistemik
kortikosteroidlerin kullanimi, radyasyon sonucu doku hasari, KiT, GVHD gelismesi,
mukozal biitlinligii bozan timorler, 6zellikle bir haftadan uzun siire genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, SVK varlig1, TPN ile beslenme IFE gelisimi icin risk faktorleridir
ve en sik etkenler kandida ve Aspergillus suslaridir (122, 127, 128).

Bizim c¢alismamizda da ataklarin %80.6’sinda notropeni ve %43.3’linde derin
notropeni vardi. Notropeni siiresi ataklarin %83.3’linde on giiniin iizerinde idi. Yine
ataklarin %91’inde uzun siireli antibiyotik kullanimi, %74.6’sinda steroid kullanimi,
%67.2’sinde mukozit, %34.3’tinde SVK vardi. Ataklarin 34’tinde (%50.7) TPN
uygulanmis idi. Ataklarin 5’ine CMV enfeksiyonu eslik ediyordu. Eslik eden
bakteriyemi ataklarm 15’inde (%22.4) mevcut idi. Ataklarin %14.9’u KIT alan
hastalarda gelisti ve %80.6 kadar olgu agresif kemoterapi almist1. Oncesinde mukozit ya
da proflaksi amaci ile flukonazol kullanimi ataklarin %40.3’linde mevcuttu.

Invaziv kandida enfeksiyonlar: kateter iliskili kandidemi seklinde veya
kandideminin eslik ettigi ya da etmedigi tek organ tutulumu veya dissemine enfeksiyon
seklinde goriilebilir. En sik tutulan organlar kalp, akcigerler, beyin, géz, bobrekler,
karaciger ve dalaktir (2, 104, 129). Kandida son zamanlarda kan akimi

enfeksiyonlariin 4. siklikta saptanan etkeni olmustur (129). Calismamizda da
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kanitlanmis IFE olan 10 hastadan biri hari¢ tiimiinii kanda Candida suslar iireyen
hastalar olusturuyordu. Diger hasta da kanda Trichosporon iiredi. Kanda C. krusei
ireyen bir hastada ayn1 zamanda beyin absesi vardi ve beyin absesi drenaj materyalinde
A. fumigatus tiredi.

C. albicans invaziv kandidiazis/kandidemili hastalarda en sik izole edilen sus
iken son yillarda proflaktik azol kullanimi sonucu basta C. parapsilosis olmak iizere
albicans disi Candida suslar1 artmaktadir (129, 130, 131), Pfaller ve ark (131)
cocuklarda kan akimi enfeksiyonlarinda %50 ile en sik C. albicans, %28.5 C.
parapsilosis, %12.9 C. tropicalis, %2 C. glabrata ve %0.8 C. krusei izole edildigini
bildirmislerdir. Hematolojik hastalarda proflaktik azol kullaniminin sik olmasi sonucu
C. albicans siklig1 azalmaktadir. Bu konuda g¢ocuklarda yapilmis az sayida ¢alisma
vardir. Castagnola ve ark (132) KIT yapilmis ¢ocuklar dahil kanserli cocuklarda kan
kiiltiirlerinde ireyen 26 Candida susunun %54’iniin albicans dis1 suslar oldugunu
saptamiglardir. Kobayashi ve ark’nin (124) c¢alismasinda sadece iki hastada fungemi
saptanmig ve bunlarin birinde C. albicans, digerinde C. krusei iiremistir. Mor ve ark
(126) ise pediatrik onkoloji hastalarinda IFE’leri arastirdiklar1 calismalarinda 6 hastada
C. albicans, 9 hastada albicans dis1 Candida suslar1 tiredigini bildirmislerdir. Bunlarin
cogunlugunu C. tropicalis olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda albicans dis1 Candida
tiremesi Candida liremelerinin %88.8’ini olusturmaktadir ve diger ¢alismalara gore
daha da yiiksek bir oran olusturmaktadir. Castagnola ve ark.nin (132) ¢alismasi Ocak
2002-Aralik 2003 doneminde izlenen kanser hastalifi veya KIT yapilan gocuklar:
icermektedir. Kobayashi ve ark.nin (124) ¢alismasi Ocak 1997-Aralik 2006 doneminde
izlenen hematolojik ve malign hastalig1 olan ¢ocuklari, Mor ve ark.nin (126) ¢alismasi
da yine 1998-2006 yillar1 arasinda izlenen hematolojik hastaligi ve malignansisi olan
hastalar1 ve KIT yapilan cocuklar1 igermektedir. Bizim ¢alismamiz benzer hasta
grubunda yapilmistir, ancak 2010-2012 yillarinin icermektedir. Calismamizda
buldugumuz yiliksek oranda albicans dis1 suslarin orani son yillarda albicans dis1
suslarda daha da artis oldugunun gostergesi olabilir. Ampirik antifungal tedavi
planlanirken bu durumun goz Oniine alinmasit prognoz agisindan Onemli olabilir.
Calismamizda albicans dis1 Candida suslar1 arasinda en sik saptanan literatiirle uyumlu
olarak C. parapsilosis’di. C. parapsilosis ¢ocuklarda erigkinlerden daha sik goriiliir ve

ozellikle yenidoganlarda ve kateteri olan hastalarda daha sik bildirilmektedir (94, 133).
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Calismamizda da kanda C. parapsilosis lireyen olgularin tiimiinde SVK mevcuttu.
Calismamizda fungemisi olan 10 hastanin %70’inde SVK, %60’inda flukonazol
kullanim1 vardi. SVK olmayan {i¢ olgunun birinde C. albicans, digerinde ise C.
Glabrata, birinde C. krusei iiremesi oldu.

Olas1 fungal enfeksiyon tanisi alan iki olguda KC’de dissemine kandidiazis ile
uyumlu goriintiileme bulgusu vardi. Bdylece IFE olarak degerlendirilen 67 atakdan
12’sinde maya enfeksiyonu (11’inde Candida, 1’inde Trichosporon) tanisi konuldu.
Kandidemili hastalardan birinde Aspergillus beyin absesi de saptandi. Bu hasta KiT
yapitlmis olan ve GVHD gelismis olan KML tanili bir hasta idi. Siklosporin,
mikofenolat, mofetil ve TNF-a inhibitorii tedavileri almisti.

Yiiksek olasilikli IFE olarak degerlendirilen 20 olguda ise radyolojik tetkikler,
galaktomannan tetkiki ve histolojik incelemelerle kiif enfeksiyonu tanisi konuldu. Bu
olgulardan 16’sinda galaktomannan testi pozitifdi. Galaktomannan negatif olan bir
olgunun siniis aspirasyon materyalinde A. flavus iiredi. Diger ii¢ olguda ise cilt ya da
sinilis aspirasyon materyalinin incelenmesinde mantar hifleri goriildii. Kanitlanmis ve
yiiksek olasilikli IFE’li hastalar degerlendirildiginde ataklarin %66.6’inin Aspergillus
suslarina, %30’smin Candida suslarina bagl gelistigi goriildii, %3.4’iinde hem IA, hem
de IC enfeksiyonu saptand.

Invaziv candidiazis ¢ocuklarda IFE’lerde en sik neden iken son yillarda otopsi
verileri 1A’in en sik IFE etkeni oldugunu gostermistir (4). Bu durumda Candida
enfeksiyonlarmin proflaktik tedavilerle azaltilmasi, ayrica HRCT ve galaktomannan
testi gibi tetkiklerle Aspergillus enfeksiyonlarinin daha ¢ok tani aliyor olmasi bu
sonugta rol oynayabilir. Calismamizda da IFE ataklarinda en sik tanimlanan etken
Aspergillus olmustur.

Invaziv Aspergillus enfeksiyonlar1 daha ¢ok siddetli ve uzun siireli ndtropenisi
olanlarda gelisir ve 6zellikle malign kan hastalig1 olanlar, kemik iligi aplazisi olanlar,
KIiT ve organ transplant alicilarinda goriiliir (4). Steroid tedavisi alanlar da risk
altindadir. Calismamizda da kiif enfeksiyonu saptanan hastalarda nétropeni derinligi ve
sliresi maya tiremesi olanlara gore daha fazla olarak tesbit edildi. Ayrica kiif diisiiniilen
hastalarin %70’inde steroid kullanimi1 mevcut idi.

Aspergillus genellikle inhalasyon yolu ile alinir ve olgularin biiyiik ¢cogunlugunu

pulmoner aspergillozlu olgular olusturur (4). Akciger olgularimni cilt ve siniis hastaligi
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izler. SSS’ne yayilim da olabilir (2, 4, 70, 126). Calismamizda da kif disiiniilen 20
hastanin 12’si alt solunum yolu enfeksiyonu, 4’ii sinonazal enfeksiyon, 2’si akciger ve
sinonazal enfeksiyon birlikte, 1’1 akciger ve cilt enfeksiyonu, 1’1 SSS enfeksiyonu idi.
Aspergillus olgularinda genellikle tamida giicliikk c¢ekilir. Kan kiiltiirlerinde
cogunlukla tireme olmamaktadir. Bronkoalveolar lavaj, biopsi gibi invaziv iglemler
trombositopeni, kanama riski gibi nedenlerle malign hastalig1 olan ¢ocuklarda siklikla
uygulanamamaktadir.  Aspergilluslarin  hiicre duvarmin  bir komponenti olan
galaktomannan fungal {ireme ya da doku invazyonu sirasinda ¢evre ortama salinir. FDA
2003’de galaktomannan EIA testini (Platelia Aspergillus EIA) eriskin hastalarda 1A
tanisi i¢in onaylamistir (107). Test Avrupa’da da onaylidir ve 2008’de EORTC,
Aspergillus i¢in plazma, serum, BAL sivisi veya BOS’da galaktomannan antijeni
saptanmasini mikolojik kriter olarak kabul etmistir. Ancak 6zellikle siit cocuklar1 ve
kronik graniilomatdz hastaligi olan c¢ocuklar gibi ndtropenisi olmayan c¢ocuklarda
galaktomannan-ELISA testinin sensitivitesi daha diisik bulunmustur. Piperasilin-
tazobaktam, amoksisilin-klavulanik asit gibi beta laktam antibiyotiklerin kullanimui,
diyetteki  galaktomannan, siit ¢ocuklarinin barsak mikroflorasinda bulunan
Bifidobacteria’larin lipoteikoik asitleri ile c¢apraz reaksiyon gibi nedenlerle %35-10
arasinda yalanci pozitiflikler, antifungal ilaglarin kullanimi ve fungal yiikiin diisiik
olmasma bagli yalanci negatiflikler olabilir (2, 66, 67, 70, 107). Gergi son yillarda
yapilan galigmalardan birinde malign hastali1 olan ve kamitlanmis/yiiksek olasilikli TA
olan ¢ocuklarda GM testinin sensitivitesi %65.7, spesifisitesi %87.2 olarak bulunmustur
(75). Pffeifer ve ark. (76) galaktomannan tetkiki ile IA tanis1 konusunda yaptiklari meta
analizde testin hematolojik malignitesi olanlarda veya KIT yapilanlarda solid organ
transplant1 yapilanlara gore daha faydali oldugunu buldular. Yas gruplarma gore
incelediklerinde ¢ocuklarda testin sensitivitesi ve spesifisitesinin sirastyla %89 ve %385,
erigkinlerde %62 ve %87 oldugunu bildirdiler. Steinbach ve ark (77) calismasinda da
KIT yapilan ¢ocuklarda galaktomannan testinin spesifisitesi %97.5 olarak bulunmustur.
Losemide Infeksiyonlar iizerine 4. Avrupa Konferansinda (ECIL-4) hematolojik
malignansisi olan / KIiT yapilan cocuklarda serum galaktomannan invaziv kiif
enfeksiyonunu taramak i¢in kullanildiginda sensitivite ve spesifisitesinin erigkinlerde
gozlenen benzer oldugu bildirilmis ve 3-4 giinde bir tarama testi olarak Onerilmistir.

Calismamizda kamitlanmis IFE olan 10 ¢ocuktan 5’inde galaktomannan antijeni
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calisilmisti. Bunlardan birinde kanda C. parapsilosis iiremesine ragmen test pozitifdi.
Bir hastada kanda C. krusei tiremesi, beyin absesi drenaj materyalinde de A. fumigatus
iiremesi vardi. Bu hastada galaktomannan testi negatif idi. Galaktomannan bakilan diger
lic hastada kan kiiltiirlerinde maya iiremesi vardi ve galaktomannan test sonuglari
negatif bulundu. Yiiksek olasilikli IFE olgularinda 20 olgudan 19’unda kanda
galaktomannan testi ¢alisilmig ve 16’sinda pozitif bulunmustu. Testin negatif bulundugu
ti¢c olgudan birinin siniis aspirat materyalinde A. flavus tiremesi vardi, ikisinde de siniis
aspirat materyallerinin mikroskopik incelemelerinde mantar hifleri goriilmiistii.
Calismamizda galaktomannan testinin duyarliligi (%84.2) ve yalanci pozitiflik oranlar
(%20) literatiirle uyumludur. Ancak ¢alismamizda olanaklarin kisitli olmasi, her zaman
test kiti bulunmamasi nedeni ile tiim hastalarda galaktomannan calisilamadi ve test IFE
acisindan tarama testi olarak kullanilamadi. Ancak IFE diisiiniildiigiinde kit oldugu
donemlerde calisilabildi. Test tiim olgularda ¢alisilabilseydi ve tarama testi olarak da
kullanilabilseydi muhtemelen daha fazla vaka yiiksek olasilikli IA tanis1 alacakt1.
Akciger tomografisi IFE tanisinda diger bir énemli tan1 aracidir. Eriskinlerde
halo ve hava-hilal bulgusu siktir ve spesifik olmasa da yiiksek oranda kif
enfeksiyonunu diistindiirir. Pulmoner aspergillozlu erigskin vakalarin  %350’sinde
kavitasyon, %40’ inda hava-hilal belirtisi goriilmektedir (66, 67). Ancak ¢ocuklarda CT
bulgular1 daha az spesifiktir. Cocuklarda segmental ve multilobar konsolidasyon,
periferal infiltrasyonlar, ¢cok sayida kiiciik nodiiller ve periferik biiyiik nodiiller siktir,
ancak halo bulgusu nadirdir (68, 70, 107). Burgos ve ark (4) invaziv pulmoner
aspergillozisli cocuklarda en sik radyolojik bulgunun %34.6 orami ile nodiiller
oldugunu, hava-hilal belirtisinin g¢ocuklarin sadece %2.2’sinde, halo bulgusunun
%11’inde, kavitasyonun ise %24.5’inde goriildiigiinii bildirdiler. Ancak ¢ocuklarda da
yas gruplarina ve altta yatan hastaliga gore radyoloji bulgular1 degisebilmektedir. Kiiciik
cocuklarda nodiiller daha az siklikta goriilebilmektedir (134). Kanserli ¢ocuklarda
invaziv pulmoner aspergillozlu hastalarin %43’tiinde CT’de kavitasyon goriildiiglinii
bildiren ¢aligmalar vardir (135).
Calismamizda da pediatrik yas grubunu iceren calismalara benzer sekilde pulmoner
enfeksiyonlu ¢ocuklarda goriilen en sik radyoloji bulgusu nodiil idi. Alt solunum yolu

enfeksiyon bulgusu olan ataklarin 22’sinde (%50) nodiil, 15’inde (%34.1) buzlu cam
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dansitesi, 9’unda (%20.5) konsolidasyon, 3’iinde (%6.8) konsolidasyon alaninda
kavitasyon, 1’inde (%2.3) halo bulgusu gozlendi

Invaziv fungal enfeksiyonlarda mortalite oran1 yiiksektir. Erigkinlerde %40-45’¢
dek cikabilmektedir. Cocuk yas grubunda yapilan c¢alismalarda IFE’de mortalite
Castagnola ve ark.nin (132) ¢alismasinda %28 olarak, Kobayashi ve ark.nin (124)
calismasinda daha da yiiksek olup %48.2 olarak bulunmustur.

Invaziv aspergillozisde de mortalite oran1 IC’e gére daha yiiksek olarak
bildirilmektedir (130). Burgos ve ark.nin (4) ¢alismasinda IA’li ¢ocuklarda mortalite
oran1 %52.5 olarak saptanmustir. Saghrouni ve ark.nin (70) calismasinda da IA’de
mortalite %64.2°dir. Ancak Mor ve arkadaslar1 (126) kanserli ¢gocuklarda invaziv maya
enfeksiyonlarda %20, invaziv kiif enfeksiyonlarinda da yine %21.7 mortalite bildirdiler.
Moran ve ark c¢alismasinda da IC i¢in mortalite orami %36 civarindadir (136).
Calismamizda 56 olgunun 67 IFE ataginda 14 olgu kaybedildi ve mortalite Mor ve ark
calismasina benzer sekilde %20.9 olarak bulundu. Sadece kanitlanmis ve yiiksek
olasilikli olgular degerlendirildiginde invaziv aspergillus enfeksiyonlarindaki mortalite
orani ise %30, invaziv kandida enfeksiyonlarindaki mortalite orani ise %33.3 idi. Bu da
Moran ve ark calismasi ile uyumlu idi.

Yasayanlar ve Olenler karsilastirildiginda 6lenlerde yasayanlara gore ates siiresi
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun, CRP ortanca diizeyi daha yiiksek idi. KIT
yapilmasi, SVK varligi, TPN uygulanmasi ve kanitlanmig/yiiksek olasilikli IFE sayist
da oOlenlerde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla idi. Multiivariate logistik
regresyon analizinde TPN uygulanmasinin mortaliteyi arttiran bir risk faktorii oldugu
tesbit edildi. Burgos ve ark (4) yaptigi calisma da da KIT varligi IA gelisimi icin
mortalite lizerinde etkili bulunmustur. Steinbach ve ark (67) yaptig1 ¢caligmada ise altta
yatan hastalifin ALL ve AML olmas1 mortalite iizerinde etkili bulunmustu.

Sonug olarak hematolojik hastaligi ve malignitesi olan cocuklarda IFE’leri
arastirdigimiz ¢alismamizda IPA’nin en sik goriilen klinik hastalik tablosu oldugunu,
bunu sinonazal enfeksiyonlarin ve daha sonra da kandideminin izledigini saptadik.

IFE diisiiniilen hematolojik/onkolojik hastaligi olan cocuklarda solunum
sistemine yonelik incelemelerin hizla yapilip kiifleri icerecek sekilde ampirik anti
fungal tedavinin baslanmast mortalitenin azaltilmasi agisindan ¢ok Onemlidir.

Invaziv kandida enfeksiyonlarinda da C. parapsilosis basta olmak iizere albicans
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dis1 kandidalar ¢calismamizda ¢ok yiiksek oranda saptanmustir. Ozellikle KiT yapilan ve
SVK’i olan ve TPN alan hastalarda ampirik anti fungal tedavi baslarken bu durumun
gdz oniine alinmasi ¢ok onemlidir. Ayrica IFE’lerin tanisma yardimci olacak
galaktomannan testinin siirekliliginin saglanmasi ve tarama testi olarak kullanilmasi,
beta glukan testlerinin de tan1 amagli olarak kullanilabilmesi tan1 ve tedavide sonug

olarak da mortalite oranlarinin azaltilmasinda faydali olacaktir.
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6. SONUGLAR

1. Calismaya dahil edilen 253 hasta 928 febril atak gec¢irdi. Bunlardan 56
hastanin 67 febril ataginda son EORTC kriterlerine gore IFE saptandi.

2. Hastalarin 32°s1 kiz (%57) 24’1 (%43) erkek idi. Hastalarin ortanca yas1 8 yas
idi.

3. Calismadaki 56 hastanin 22’si ALL, 15’1 AML, 4’i aplastik anemi, 5’i
lenfoma, 3’ti SSS tiimdri, 3’1 solid tiimdr, 4 tanesi de diger hastalik grubundan [HLH
(2), KML (1), talasemi major (1)] idi.

4. Ataklarin 45’1 (%67.2) remisyonda olmayan malignite (yeni tani +relaps) ,
12’si (%17.9) remisyonda olan hastalarda, 10’u (%14.9)’li ise malignite olmayan grupta
gelisti.

5. Calismamizda IFE insidans1 %7.2 olarak bulundu. Kanitlanmis IFE %1.2,
yiiksek olasilikl1 IFE %2 ve olas1 IFE %4 oraninda gozlendi.

6. Calismamizda da ataklarin %80.6’sinda notropeni ve %43.3’linde derin
notropeni saptandi. Notropeni siiresi ataklarin %83.3’linde on giiniin iizerinde idi.
Antifungal tedavi dncesindeki notropeni siiresi ortancasi 12 giin idi.

7. Ataklarin IFE gelisimi i¢in bazi risk faktdrlerine bakildiginda %91’inde uzun
siireli antibiyotik kullanimi, %74.6’sinda steroid kullanimi, %67.2°sinde mukozit,
%350.7’sinde TPN uygulanmasi, %34.3’tinde SVK, %22.4’iinde eslik eden bakteriyemi,
%14.9’unda KIiT var idi.

8. Ataklarin 54’1 (%80.6) agresif kemoterapi protokol tedavisi almis idi.

9. Calismamizda IFE saptanan olgularda en sik goriilen klinik tablo invaziv
pulmoner aspergillozis (%67) oldu. Bunu siniis enfeksiyonlari (%27) ve kan akimi
infeksiyonlar1 (%14.9) izledi.

10. Ataklarin akciger goriintiileme tetkiklerinde 22’sinde (%50) nodiil, 15’inde
(%34.1) buzlu cam dansitesi, 9’unda (%20.5) konsolidasyon, 3’iinde (%6.8)

konsolidasyon alaninda kavitasyon, 1’inde (%2.3) halo bulgusu gozlendi.
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11. Ataklarin %70’inde (47 atak) serumda galaktomannan antijeni bakilmisti.
Bakilanlarin %36’s1 (17) pozitif, %641 (30) ise negatif idi.

12. Calismamizda albicans dis1 Candida iiremesi Candida {iremelerinin
%388.8’in1 olusturmakta idi.

13. Kiif disiiniilen ise 1’1 kanitlanmig, 20’si yiiksek olasilikli 21 hasta mevcut
idi. Bu grupta en sik goriilen klinik tablo akciger tutulumu idi.

14. Kiif enfeksiyonlarinda, notropeni siliresi ve derinligi daha fazla, CRP
ortancasi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Kan kiiltiirlinde maya
iireyen grupta ise KiT varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla saptand.

15. IFE i¢in tedavide 47 atakta (%70.1) L-AmB, 30 atakta (%44.8) vorikonazol,
16 atakta (%23.9) caspofungin kullanildi. Antifungal tedavi siiresi 3-50 giin olup
ortanca 17 giin idi. Flukonazol 27 (%40.3) hastaya kullanilmis olup 21 hastaya mukozit
oldugu igin, KiT yapilan 6 hastaya da profilaksi amagli baslanmusti.

16. IFE saptanan 67 hastanmn 14’ii 61dii. Mortalite oran1 %20.9 olarak bulundu.
Invaziv aspergillus enfeksiyonlarindaki mortalite orami ise %30, invaziv kandida
enfeksiyonlarindaki mortalite orani ise %33.3 idi.

17. IFE sonunda &len grup ile yasayan grubun bazi risk faktorleri
karsilastinldiginda; SVK varligmm, KiT yapilmasinm, TPN uygulanmasinin, ates
stiresinin daha uzun, CRP ortancasinin daha yiiksek olmasinin ve kanitlanmig/ytiksek

olasilikl1 IFE olmasinin mortaliteyi artiran etkenler oldugu saptand.

62



7. KAYNAKLAR

1. Lass-Florl C. Invasive fungal infections in pediatric patients: a review focusing
on antifungal therapy. Expert Rev Anti Infect Ther. 2010; 8: 127-35.

2. Dornbusch HJ, Manzoni P, Roilides E, Walsh TJ, Groll AH. Invasive fungal
infections in children. Pediatr Infect Dis J. 2009; 28: 734-7.

3. Zaoutis TE, Argon J, Chu J, Berlin JA, Walsh TJ, Feudtner C. The epidemiology
and attributable outcomes of candidemia in adults and children hospitalized in the
United States: a propensity analysis. Clin Infect Dis. 2005; 41: 1232-9.

4. Burgos A, Zaoutis TE, Dvorak CC, Hoffman JA, Knapp KM, Nania JJ, et al.
Pediatric invasive aspergillosis: a multicenter retrospective analysis of 139
contemporary cases. Pediatrics. 2008; 121: e1286-94.

5. Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ, Ito JI, Mullen CA, et al.
Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients
with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis.
2011; 52: €56-93.

6. Wingard JR. Empirical antifungal therapy in treating febrile neutropenic
patients. Clin Infect Dis. 2004; 39 Suppl 1: S38-43.

7. De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP, Stevens DA, Edwards JE, Calandra T, et al.
Revised definitions of invasive fungal disease from the European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and
the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group
(EORTC/MSG) Consensus Group. Clin Infect Dis. 2008; 46: 1813-21.

8. Castagnola E, Conte M, Parodi S, Papio F, Caviglia I, Haupt R. Incidence of
bacteremias and invasive mycoses in children with high risk neuroblastoma. Pediatr
Blood Cancer. 2007; 49: 672-7.

Q. Michallet M, Ito JI. Approaches to the management of invasive fungal infections
in hematologic malignancy and hematopoietic cell transplantation. J Clin Oncol. 2009;
27: 3398-4009.

10.  Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B, Bennett JE, Bille J, Crokaert F, et al. Defining
opportunistic invasive fungal infections in immunocompromised patients with cancer
and hematopoietic stem cell transplants: an international consensus. Clin Infect Dis.
2002; 34: 7-14.

11.  Akan H. Fungal infeksiyonlarda EORTC tanimlari. ANKEM Derg. 2009; 23(Ek
2): 130-4.

63



12.  Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, Bow EJ, Brown AE, Calandra T, et al.
2002 guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer.
Clin Infect Dis. 2002; 34: 730-51.

13.  Rieger CT, Ostermann H. Empiric vs. preemptive antifungal treatment: an
appraisal of treatment strategies in haematological patients. Mycoses. 2008; 51 Suppl 1:
31-4.

14.  de Pauw BE. Between over- and undertreatment of invasive fungal disease. Clin
Infect Dis. 2005; 41: 1251-3.

15.  de Pauw BE, Sable CA, Walsh TJ, Lupinacci RJ, Bourque MR, Wise BA, et al.
Impact of alternate definitions of fever resolution on the composite endpoint in clinical
trials of empirical antifungal therapy for neutropenic patients with persistent fever:
analysis of results from the Caspofungin Empirical Therapy Study. Transpl Infect Dis.
2006; 8: 31-7.

16.  Maertens J, Theunissen K, Verhoef G, Verschakelen J, Lagrou K, Verbeken E,
et al. Galactomannan and computed tomography-based preemptive antifungal therapy in
neutropenic patients at high risk for invasive fungal infection: a prospective feasibility
study. Clin Infect Dis. 2005; 41: 1242-50.

17.  de Pauw BE, Picazo JJ. Present situation in the treatment of invasive fungal
infection. Int J Antimicrob Agents. 2008; 32 Suppl 2: S167-71.

18. Maertens J, Deeren D, Dierickx D, Theunissen K. Preemptive antifungal
therapy: still a way to go. Curr Opin Infect Dis. 2006; 19: 551-6.

19.  Segal BH, Almyroudis NG, Battiwalla M, Herbrecht R, Perfect JR, Walsh TJ, et
al. Prevention and early treatment of invasive fungal infection in patients with cancer
and neutropenia and in stem cell transplant recipients in the era of newer broad-
spectrum antifungal agents and diagnostic adjuncts. Clin Infect Dis. 2007; 44: 402-9.

20.  Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK, Jr., Calandra TF, Edwards
JE, Jr., et al. Clinical practice guidelines for the management of candidiasis: 2009
update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2009; 48: 503-
35.

21.  Marr KA. Primary antifungal prophylaxis in hematopoietic stem cell transplant
recipients: clinical implications of recent studies. Curr Opin Infect Dis. 2008; 21: 409-
14,

22.  Laniado-Laborin R, Cabrales-Vargas MN. Amphotericin B: side effects and
toxicity. Rev Iberoam Micol. 2009; 26: 223-7.

23. Meis JF, Verweij PE. Current management of fungal infections. Drugs. 2001; 61
Suppl 1: 13-25.

64



24.  Wang JL, Chang CH, Young-Xu Y, Chan KA. Systematic review and meta-
analysis of the tolerability and hepatotoxicity of antifungals in empirical and definitive
therapy for invasive fungal infection. Antimicrob Agents Chemother. 2010; 54: 2409-
19.

25.  Arnold TM, Dotson E, Sarosi GA, Hage CA. Traditional and emerging
antifungal therapies. Proc Am Thorac Soc. 2010; 7: 222-8.

26.  Slain D, Rogers PD, Cleary JD, Chapman SW. Intravenous itraconazole. Ann
Pharmacother. 2001; 35: 720-9.

27. Ernst EJ. Investigational antifungal agents. Pharmacotherapy. 2001; 21(8 Pt 2):
165S-74S.

28.  Uchida K, Yokota N, Yamaguchi H. In vitro antifungal activity of posaconazole
against various pathogenic fungi. Int J Antimicrob Agents. 2001; 18: 167-72.

29.  Dinleyici EC. Pediatric invasive fungal infections: realities, challenges,
concerns, myths and hopes. Expert Rev Anti Infect Ther. 2011; 9: 273-4.

30. Prasad PA, Coffin SE, Leckerman KH, Walsh TJ, Zaoutis TE. Pediatric
antifungal utilization: new drugs, new trends. Pediatr Infect Dis J. 2008; 27: 1083-8.

31.  Denning DW. Echinocandin antifungal drugs. Lancet. 2003; 362: 1142-51.

32.  Carrillo-Munoz AJ, Giusiano G, Ezkurra PA, Quindos G. Antifungal agents:
mode of action in yeast cells. Rev Esp Quimioter. 2006; 19: 130-9.

33.  Kim R, Khachikian D, Reboli AC. A comparative evaluation of properties and
clinical efficacy of the echinocandins. Expert Opin Pharmacother. 2007; 8: 1479-92.

34.  Kauffman CA. Clinical efficacy of new antifungal agents. Curr Opin Microbiol.
2006; 9: 483-8.

35.  Feldmesser M, Kress Y, Mednick A, Casadevall A. The effect of the
echinocandin analogue caspofungin on cell wall glucan synthesis by Cryptococcus
neoformans. J Infect Dis. 2000; 182(6): 1791-5.

36.  Almyroudis NG, Sutton DA, Fothergill AW, Rinaldi MG, Kusne S. In vitro
susceptibilities of 217 clinical isolates of zygomycetes to conventional and new
antifungal agents. Antimicrob Agents Chemother. 2007; 51(7): 2587-90.

37.  Shalit I, Shadkchan Y, Mircus G, Osherov N. In vitro synergy of caspofungin

with licensed and novel antifungal drugs against clinical isolates of Fusarium spp. Med
Mycol. 2009; 47(5): 457-62.

65



38.  Saez-Llorens X, Macias M, Maiya P, Pineros J, Jafri HS, Chatterjee A, et al.
Pharmacokinetics and safety of caspofungin in neonates and infants less than 3 months
of age. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53(3): 869-75.

39.  Wiederhold NP, Lewis JS, 2nd. The echinocandin micafungin: a review of the
pharmacology, spectrum of activity, clinical efficacy and safety. Expert Opin
Pharmacother. 2007; 8(8): 1155-66.

40.  Walsh TJ, Dixon DM. Nosocomial aspergillosis: environmental microbiology,
hospital epidemiology, diagnosis and treatment. Eur J Epidemiol. 1989; 5(2): 131-42.

41. Marr KA, Patterson T, Denning D. Aspergillosis. Pathogenesis, clinical
manifestations, and therapy. Infect Dis Clin North Am. 2002; 16(4): 875-94, vi.

42.  Dvorak CC, Steinbach WJ, Brown JM, Agarwal R. Risks and outcomes of
invasive fungal infections in pediatric patients undergoing allogeneic hematopoietic cell
transplantation. Bone Marrow Transplant. 2005; 36(7): 621-9.

43.  Krishnan S, Manavathu EK, Chandrasekar PH. Aspergillus flavus: an emerging
non-fumigatus Aspergillus species of significance. Mycoses. 2009; 52(3): 206-22.

44,  Blum MD, Wiedermann BL. Aspergillus infections. in Feigin RD, Cherry JD,
Demmler GJ, Kaplan SL editors. Textbook of Pediatric Infectious Diseases 5th ed.
Philadelphia: Saunders, 2004:2550-60.

45.  Steinbach WJ, Burgos A,. Aspergillus and Aspergillosis. in Feigin RD, Cherry
JD, Demmler GJ, Kaplan SL editors. Textbook of Pediatric Infectious Disease. 6th ed.
Philadelhia: Saunders, 2009: 2717-32.

46.  Hajjeh RA, Warnock DW. Aspergillus species. in Long SS, Pickering LK,
Prober CG, editors. Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases. 2nd ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone, 2003:1213-20.

47.  Allam MF, Del Castillo AS, Diaz-Molina C, Navajas RF. Invasive pulmonary
aspergillosis: identification of risk factors. Scand J Infect Dis. 2002; 34(11): 819-22.

48.  Marr KA, Carter RA, Crippa F, Wald A, Corey L. Epidemiology and outcome of
mould infections in hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin Infect Dis. 2002;
34(7): 909-17.

49.  Denning DW. Invasive aspergillosis. Clin Infect Dis. 1998; 26(4): 781-803; quiz
4-5.

50. Muller FM, Trusen A, Weig M. Clinical manifestations and diagnosis of

invasive aspergillosis in immunocompromised children. Eur J Pediatr. 2002; 161(11):
563-74.

66



51. Panda NK, Balaji P, Chakrabarti A, Sharma SC, Reddy CE. Paranasal sinus
aspergillosis: its categorization to develop a treatment protocol. Mycoses. 2004; 47(7):
277-83.

52. Robinson MR, Fine HF, Ross ML, Mont EK, Bryant-Greenwood PK, Hertle
RW, et al. Sino-orbital-cerebral aspergillosis in immunocompromised pediatric patients.
Pediatr Infect Dis J. 2000; 19(12): 1197-203.

53.  van Burik JA, Colven R, Spach DH. Cutaneous aspergillosis. J Clin Microbiol.
1998; 36(11): 3115-21.

54.  Barst RJ, Prince AS, Neu HC. Aspergillus endocarditis in children: case report
and review of the literature. Pediatrics. 1981; 68(1): 73-8.

55.  Kleiman MB. Echocardiography in Aspergillus endocarditis. Pediatrics. 1982;
69(2): 252-3.

56.  Dotis J, Roilides E. Osteomyelitis due to Aspergillus spp. in patients with
chronic granulomatous disease: comparison of Aspergillus nidulans and Aspergillus
fumigatus. Int J Infect Dis. 2004; 8(2): 103-10.

57. Demicco DD, Reichman RC, Violette EJ, Winn WC, Jr. Disseminated
aspergillosis presenting with endophthalmitis. A case report and a review of the
literature. Cancer. 1984; 53(9): 1995-2001.

58.  Finer G, Greenberg D, Leibovitz E, Leiberman A, Shelef I, Kapelushnik J.
Conservative treatment of malignant (invasive) external otitis caused by Aspergillus
flavus with oral itraconazole solution in a neutropenic patient. Scand J Infect Dis. 2002;
34(3): 227-9.

59.  Aranoff SC. Aspergillus. in Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB, editor.
Nelson Textbook of Pediatrics. 17th ed. Philadelphia: Saunders, 2004:1016-8.

60.  Suzuki K, Iwata S, Iwata H. Allergic bronchopulmonary aspergillosis in a 9-
year-old boy. Eur J Pediatr. 2002; 161(7): 408-9.

61. Ragosta KG, Clayton JA, Cambareri CB, Domachowske JB. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis masquerading as pulmonary tuberculosis. Pediatr Infect
Dis J. 2004; 23(6): 582-4.

62.  Stevens DA. Diagnosis of fungal infections: current status. J Antimicrob
Chemother. 2002; 49 Suppl 1: 11-9.

63. Kim MJ, Lee KS, Kim J, Jung KJ, Lee HG, Kim TS. Crescent sign in invasive

pulmonary aspergillosis: frequency and related CT and clinical factors. J Comput Assist
Tomogr. 2001; 25(2): 305-10.

67



64.  Caillot D, Couaillier JF, Bernard A, Casasnovas O, Denning DW, Mannone L, et
al. Increasing volume and changing characteristics of invasive pulmonary aspergillosis
on sequential thoracic computed tomography scans in patients with neutropenia. J Clin
Oncol. 2001; 19(1): 253-9.

65. Hauggaard A, Ellis M, Ekelund L. Early chest radiography and CT in the
diagnosis, management and outcome of invasive pulmonary aspergillosis. Acta Radiol.
2002; 43(3): 292-8.

66.  Steinbach WJ. Pediatric aspergillosis: disease and treatment differences in
children. Pediatr Infect Dis J. 2005; 24(4): 358-64.

67.  Steinbach WJ. Epidemiology of invasive fungal infections in neonates and
children. Clin Microbiol Infect. 2010; 16(9): 1321-7.

68.  Lehrnbecher T, Groll AH. Invasive fungal infections in the pediatric population.
Expert Rev Anti Infect Ther. 2011; 9(3): 275-8.

69.  Ostrosky-Zeichner L. Invasive mycoses: diagnostic challenges. Am J Med.
2012; 125(1 Suppl): S14-24.

70.  Saghrouni F, Ben Youssef Y, Gheith S, Bouabid Z, Ben Abdeljelil J, Khammari
I, et al. Twenty-nine cases of invasive aspergillosis in neutropenic patients. Med Mal
Infect. 2011; 41(12): 657-62.

71.  Marty FM, Koo S. Role of (1-->3)-beta-D-glucan in the diagnosis of invasive
aspergillosis. Med Mycol. 2009; 47 Suppl 1: S233-40.

72. Karageorgopoulos DE, Qu JM, Korbila IP, Zhu YG, Vasileiou VA, Falagas ME.
Accuracy of beta-d-glucan for the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia: a
meta-analysis. Clin Microbiol Infect. 2011.

73. Mularoni A, Furfaro E, Faraci M, Franceschi A, Mezzano P, Bandettini R, et al.
High Levels of beta-D-glucan in immunocompromised children with proven invasive
fungal disease. Clin Vaccine Immunol. 2010; 17(5): 882-3.

74. Smith PB, Benjamin DK, Jr., Alexander BD, Johnson MD, Finkelman MA,
Steinbach WJ. Quantification of 1,3-beta-D-glucan levels in children: preliminary data
for diagnostic use of the beta-glucan assay in a pediatric setting. Clin Vaccine Immunol.
2007; 14(7): 924-5.

75. Hayden R, Pounds S, Knapp K, Petraitiene R, Schaufele RL, Sein T, et al.
Galactomannan antigenemia in pediatric oncology patients with invasive aspergillosis.
Pediatr Infect Dis J. 2008; 27(9): 815-9.

76.  Pfeiffer CD, Fine JP, Safdar N. Diagnosis of invasive aspergillosis using a
galactomannan assay: a meta-analysis. Clin Infect Dis. 2006; 42(10): 1417-27.

68



77.  Steinbach WJ, Addison RM, McLaughlin L, Gerrald Q, Martin PL, Driscoll T,
et al. Prospective Aspergillus galactomannan antigen testing in pediatric hematopoietic
stem cell transplant recipients. Pediatr Infect Dis J. 2007; 26(7): 558-64.

78.  Orlopp K, von Lilienfeld-Toal M, Marklein G, Reiffert SM, Welter A, Hahn-Ast
C, et al. False positivity of the Aspergillus galactomannan Platelia ELISA because of
piperacillin/tazobactam treatment: does it represent a clinical problem? J Antimicrob
Chemother. 2008; 62(5): 1109-12.

79.  Suarez F, Lortholary O, Buland S, Rubio MT, Ghez D, Mahe V, et al. Detection
of circulating Aspergillus fumigatus DNA by real-time PCR assay of large serum
volumes improves early diagnosis of invasive aspergillosis in high-risk adult patients
under hematologic surveillance. J Clin Microbiol. 2008; 46(11): 3772-7.

80. Badiee P, Kordbacheh P, Alborzi A, Ramzi M, Shakiba E. Molecular detection
of invasive aspergillosis in hematologic malignancies. Infection. 2008; 36(6): 580-4.

81. Halliday C, Hoile R, Sorrell T, James G, Yadav S, Shaw P, et al. Role of
prospective screening of blood for invasive aspergillosis by polymerase chain reaction
in febrile neutropenic recipients of haematopoietic stem cell transplants and patients
with acute leukaemia. Br J Haematol. 2006; 132(4): 478-86.

82.  Steinbach WJ, Walsh TJ. Mycoses in pediatric patients. Infect Dis Clin North
Am. 2006; 20(3): 663-78.

83.  Paterson DL, Singh N. Invasive aspergillosis in transplant recipients. Medicine
(Baltimore). 1999; 78(2): 123-38.

84. Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, Bennett JE, Greene RE, Oestmann
JW, et al. Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of invasive
aspergillosis. N Engl J Med. 2002; 347(6): 408-15.

85. Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, Herbrecht R, Kontoyiannis DP, Marr KA,
et al. Treatment of aspergillosis: clinical practice guidelines of the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis. 2008; 46(3): 327-60.

86.  Graybill JR. The echinocandins, first novel class of antifungals in two decades:
will they live up to their promise? Int J Clin Pract. 2001; 55(9): 633-8.

87. Kohno S, Masaoka T, Yamaguchi H, Mori T, Urabe A, Ito A, et al. A
multicenter, open-label clinical study of micafungin (FK463) in the treatment of deep-
seated mycosis in Japan. Scand J Infect Dis. 2004; 36(5): 372-9.

88. Lehrnbecher T, Mousset S, Sorensen J, Bohme A. Current practice of antifungal

prophylaxis and treatment in immunocompromised children and adults with
malignancies: a single centre approach. Mycoses. 2009; 52(2): 107-17.

69



89.  Knapp KM, Flynn PM. Candidiasis. in Long SS, Pickering LK, Prober CG,
editors. Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 5th ed. Philadelhia: Saunders, 2004:
2741-51.

90.  Trick WE, Fridkin SK, Edwards JR, Hajjeh RA, Gaynes RP. Secular trend of
hospital-acquired candidemia among intensive care unit patients in the United States
during 1989-1999. Clin Infect Dis. 2002; 35(5): 627-30.

91. Pappas PG, Rex JH, Lee J, Hamill RJ, Larsen RA, Powderly W, et al. A
prospective observational study of candidemia: epidemiology, therapy, and influences
on mortality in hospitalized adult and pediatric patients. Clin Infect Dis. 2003; 37(5):
634-43.

92.  Abelson JA, Moore T, Bruckner D, Deville J, Nielsen K. Frequency of fungemia
in hospitalized pediatric inpatients over 11 years at a tertiary care institution. Pediatrics.
2005; 116(1): 61-7.

93.  Wisplinghoff H, Seifert H, Tallent SM, Bischoff T, Wenzel RP, Edmond MB.
Nosocomial bloodstream infections in pediatric patients in United States hospitals:
epidemiology, clinical features and susceptibilities. Pediatr Infect Dis J. 2003; 22(8):
686-91.

94. Krcmery V, Barnes AJ. Non-albicans Candida spp. causing fungaemia:
pathogenicity and antifungal resistance. J Hosp Infect. 2002; 50(4): 243-60.

95. Almirante B, Rodriguez D, Park BJ, Cuenca-Estrella M, Planes AM, Almela M,
et al. Epidemiology and predictors of mortality in cases of Candida bloodstream
infection: results from population-based surveillance, barcelona, Spain, from 2002 to
2003. J Clin Microbiol. 2005; 43(4): 1829-35.

96. Mullen CA, Abd El-Baki H, Samir H, Tarrand JJ, Rolston KV. Non-albicans
Candida is the most common cause of candidemia in pediatric cancer patients. Support
Care Cancer. 2003; 11(5): 321-5.

97.  Wisplinghoff H, Bischoff T, Tallent SM, Seifert H, Wenzel RP, Edmond MB.
Nosocomial bloodstream infections in US hospitals: analysis of 24,179 cases from a
prospective nationwide surveillance study. Clin Infect Dis. 2004; 39(3): 309-17.

98.  Marchetti O, Bille J, Fluckiger U, Eggimann P, Ruef C, Garbino J, et al.
Epidemiology of candidemia in Swiss tertiary care hospitals: secular trends, 1991-2000.
Clin Infect Dis. 2004; 38(3): 311-20.

99.  Richet H, Roux P, Des Champs C, Esnault Y, Andremont A. Candidemia in
French hospitals: incidence rates and characteristics. Clin Microbiol Infect. 2002; 8(7):
405-12.

100. Roilides E. Invasive candidiasis in neonates and children. Early Hum Dev. 2011;
87 Suppl 1: S75-6.

70



101. Viscoli C, Girmenia C, Marinus A, Collette L, Martino P, Vandercam B, et al.
Candidemia in cancer patients: a prospective, multicenter surveillance study by the
Invasive Fungal Infection Group (IFIG) of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). Clin Infect Dis. 1999; 28(5): 1071-9.

102. Smith PB, Steinbach WJ. Candida species. in Long SS, Pickering LK, Prober
CG, editors. Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases. 3th ed.
Philedelphia: Churchill-Livingstone, 2008: 1172-78.

103. Singhi S, Deep A. Invasive candidiasis in pediatric intensive care units. Indian J
Pediatr. 2009; 76(10): 1033-44.

104. Zaoutis TE, Greves HM, Lautenbach E, Bilker WB, Coffin SE. Risk factors for
disseminated candidiasis in children with candidemia. Pediatr Infect Dis J. 2004; 23(7):
635-41.

105. Charles PE, Dalle F, Aube H, Doise JM, Quenot JP, Aho LS, et al. Candida spp.
colonization significance in critically ill medical patients: a prospective study. Intensive
Care Med. 2005; 31(3): 393-400.

106. Ruhnke M. Epidemiology of Candida albicans infections and role of non-
Candida-albicans yeasts. Curr Drug Targets. 2006; 7(4): 495-504.

107. Ostrosky-Zeichner L, Sable C, Sobel J, Alexander BD, Donowitz G, Kan V, et
al. Multicenter retrospective development and validation of a clinical prediction rule for
nosocomial invasive candidiasis in the intensive care setting. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2007; 26(4): 271-6.

108. Verduyn Lunel FM, Voss A, Kuijper EJ, Gelinck LB, Hoogerbrugge PM, Liem
KL, et al. Detection of the Candida antigen mannan in cerebrospinal fluid specimens
from patients suspected of having Candida meningitis. J Clin Microbiol. 2004; 42(2):
867-70.

109. Posteraro B, Torelli R, De Carolis E, Posteraro P, Sanguinetti M. Update on the
laboratory diagnosis of invasive fungal infections. Mediterr J Hematol Infect Dis. 2011,
3(1): e2011002.

110. Ellepola AN, Morrison CJ. Laboratory diagnosis of invasive candidiasis. J
Microbiol. 2005; 43 Spec No: 65-84.

111. Kontoyiannis DP, Bodey GP, Mantzoros CS. Fluconazole vs. amphotericin B for
the management of candidaemia in adults: a meta-analysis. Mycoses. 2001; 44(5): 125-
35.

112.  Phillips P, Shafran S, Garber G, Rotstein C, Smaill F, Fong I, et al. Multicenter
randomized trial of fluconazole versus amphotericin B for treatment of candidemia in

71



non-neutropenic patients. Canadian Candidemia Study Group. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 1997; 16(5): 337-45.

113. Magill SS, Shields C, Sears CL, Choti M, Merz WG. Triazole cross-resistance
among Candida spp.: case report, occurrence among bloodstream isolates, and
implications for antifungal therapy. J Clin Microbiol. 2006; 44(2): 529-35.

114. Merlin E, Galambrun C, Ribaud P, Blanc T, Michel G, Auvrignon A, et al.
Efficacy and safety of caspofungin therapy in children with invasive fungal infections.
Pediatr Infect Dis J. 2006; 25(12): 1186-8.

115. Ostrosky-Zeichner L, Kontoyiannis D, Raffalli J, Mullane KM, Vazquez J,
Anaissie EJ, et al. International, open-label, noncomparative, clinical trial of micafungin
alone and in combination for treatment of newly diagnosed and refractory candidemia.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2005; 24(10): 654-61.

116. Aronoff SC. Cryptococcus neoformans. in Behrman RE, Kliegman, Jenson HB,
editor. Nelson Textbook of Pediatrics. 17th ed. Philadelphia: Sunders, 2004: 1014-6

117. Hughes WT. Cryptococcosis. in Feigin RD, Cherry JD, Demmler GJ, Kaplan
SL, editor. Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 5th ed. Philadelphia: Sunders,
2004: 2602-7.

118. Hajjeh RA, Warnock DW. Zygomycetes (Mucormycosis). in Long SS, Pickering
LK, Prober CG, editors. Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases. 2nd ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone, 2003:1222-5.

119. Wiedermann BL. Zygomycosis. in Feigin RD, Cherry JD, Demmler GJ, Kaplan
SL, editor. Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 5th ed. Philadelphia: Sunders,
2004: 2633-40.

120. Park AH, Muntz HR, Smith ME, Afify Z, Pysher T, Pavia A. Pediatric invasive
fungal rhinosinusitis in immunocompromised children with cancer. Otolaryngol Head
Neck Surg. 2005; 133(3): 411-6.

121. Castagnola E, Cesaro S, Dalle JH, D. E, Hope W, Lehrnbecher T, et al. ECIL 4 —
Pediatric Group Considerations for Fungal Diseases and Antifungal Treatment in
Children. In: Groll AH, editor. 4th european conference on infections in leukaemia,
2011.

122. Villarroel M, Aviles CL, Silva P, Guzman AM, Poggi H, Alvarez AM, et al.
Risk factors associated with invasive fungal disease in children with cancer and febrile
neutropenia: a prospective multicenter evaluation. Pediatr Infect Dis J. 2010; 29(9):
816-21.

123. Werba BE, Hobbie W, Kazak AE, Ittenbach RF, Reilly AF, Meadows AT.

Classifying the intensity of pediatric cancer treatment protocols: the intensity of
treatment rating scale 2.0 (ITR-2). Pediatr Blood Cancer. 2007; 48(7): 673-7.

72



124. Kobayashi R, Kaneda M, Sato T, Ichikawa M, Suzuki D, Ariga T. The clinical
feature of invasive fungal infection in pediatric patients with hematologic and malignant
diseases: a 10-year analysis at a single institution at Japan. J Pediatr Hematol Oncol.
2008; 30(12): 886-90.

125. Rosen GP, Nielsen K, Glenn S, Abelson J, Deville J, Moore TB. Invasive fungal
infections in pediatric oncology patients: 11-year experience at a single institution. J
Pediatr Hematol Oncol. 2005; 27(3): 135-40.

126. Mor M, Gilad G, Kornreich L, Fisher S, Yaniv I, Levy I. Invasive fungal
infections in pediatric oncology. Pediatr Blood Cancer. 2011; 56(7): 1092-7.

127. Sipsas NV, Kontoyiannis DP. Invasive fungal infections in patients with cancer
in the Intensive Care Unit. Int J Antimicrob Agents. 2012; 39(6): 464-71.

128. Lehrnbecher T, Kaiser J, Varwig D, Ritter J, Groll AH, Creutzig U, et al.
Antifungal usage in children undergoing intensive treatment for acute myeloid
leukemia: analysis of the multicenter clinical trial AML-BFM 93. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2007; 26(10): 735-8.

129. Zaoutis T. Candidemia in children. Curr Med Res Opin. 2010; 26(7): 1761-8.

130. Brissaud O, Guichoux J, Harambat J, Tandonnet O, Zaoutis T. Invasive fungal
disease in PICU: epidemiology and risk factors. Ann Intensive Care. 2012; 2(1): 6.

131. Pfaller MA, Castanheira M, Messer SA, Moet GJ, Jones RN. Variation in
Candida spp. distribution and antifungal resistance rates among bloodstream infection
isolates by patient age: report from the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program
(2008-2009). Diagn Micrabiol Infect Dis. 2010; 68(3): 278-83.

132. Castagnola E, Cesaro S, Giacchino M, Livadiotti S, Tucci F, Zanazzo G, et al.
Fungal infections in children with cancer: a prospective, multicenter surveillance study.
Pediatr Infect Dis J. 2006; 25(7): 634-9.

133. Blyth CC, Chen SC, Slavin MA, Serena C, Nguyen Q, Marriott D, et al. Not just
little adults: candidemia epidemiology, molecular characterization, and antifungal
susceptibility in neonatal and pediatric patients. Pediatrics. 2009; 123(5): 1360-8.

134. Thomas KE, Owens CM, Veys PA, Novelli V, Costoli V. The radiological
spectrum of invasive aspergillosis in children: a 10-year review. Pediatr Radiol. 2003;
33(7): 453-60.

135. Taccone A, Occhi M, Garaventa A, Manfredini L, Viscoli C. CT of invasive
pulmonary aspergillosis in children with cancer. Pediatr Radiol. 1993; 23(3): 177-80.

73



136. Moran C, Grussemeyer CA, Spalding JR, Benjamin DK, Jr., Reed SD. Candida
albicans and non-albicans bloodstream infections in adult and pediatric patients:
comparison of mortality and costs. Pediatr Infect Dis J. 2009; 28(5): 433-5.

74





