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OZET

IMMUN YETMEZLIKLi HASTALARDA INVAZIiF FUNGAL ENFEKSiYON
GELISIMINDEKI RiSK FAKTORLERININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Immiinsiipresif hastalarda invazif fungal enfeksiyon (IFE) goriilme sikligi giderek
artmaktadir. Calismamizin amaci hematolojik maligniteli ve non-hematolojik immiinsiipresif
hasta gruplarinda saptanan invazif fungal enfeksiyon tiplerini ve dagilimini karsilastirmak;
invazif fungal enfeksiyon gelisiminde olas1 risk faktorlerini saptamak; mortaliteyi

degerlendirmek; altta yatan hastaliklar1 karsilastirmaktir.

Bu retrospektif calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde
01 Ocak 2012 ve 1 Nisan 2014 tarihleri arasinda IFE tanis1 alms, 84 eriskin hasta dahil edildi.
Vakalarin tanimlanmas1 ve siniflandirilmasinda 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) konsensus
grubunun yeniden gozden gecirilmis kriterlerine goére yapildi. Bu kriterlere gére endemik
mikozlar haricinde olan IFE olgular1; “kanitlanmis” (proven), “olas1” (probable), “miimkiin”
(possible) seklinde ii¢ grupta degerlendirildi. Elde edilen tiim veriler Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS®) 11 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA®) sistemine aktarildi.
Degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Olgularin dagilimi; kanitlanmis IFE (58/84, %69), olas1 IFE (12/84, %14.2), miimkiin
IFE (14/84, %16.6) olarak tespit edildi. Kanitlanmis IFE olgularinin %91.3’i (53/58) invazif
kandidiyazis (52 kandidemi ve 1 kandidal mediastinit), %5.1°1 (3/58) ise PA olarak saptandi.
Ayrica iki ayr1 olguda nazofaringeal invazif fungal tutulum (1/58, %1.7) ve kolonda invazif
fungal tutulum (1/58, %1.7) belirlendi. Olas1 ve miimkiin IFE hastalarinin hepsi (26/26,
%100) PA olarak saptandi. Bilinen IFE risk faktorleri olan immiinsiipresif tedavi kullanimu,
renal replasman tedavisi ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, santral vendz kateter
mevcudiyeti, iiriner kateter mevcudiyeti, GIS kateter mevcudiyeti, mukozit/diyare/ileus
hikayesi, malnutrisyon, kan iirlinii transflizyonu, bakteriyel enfeksiyon, antibakteriyel tedavi,

hastane ve yogun bakim yatis siireleri, notropeni siiresi tiim hastalarda irdelendi. Hematolojik



malignite ve non-hematolojik immiinsiipresif gruplar arasinda, imminsiipresif tedavi
kullanimi ve ndtropeni siiresi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bunun disindaki
parametreler i¢in iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p<0.05); bu faktorlerin her iki

grubu da etkileyen ortak risk faktdrleri oldugu sonucuna varildi.

Calismamiz genel olarak literatiirle uyumlu olmakla birlikte 6zellikle kaba mortalite
oranlarinda IK hasta grubunda goriilen yiiksek mortalite dikkat cekicidir. Yine IFE
epidemiyolojisi agisindan bolgesel ve hastaya yonelik farkliliklarin olabilecegi bu c¢alismada
gosterilmistir. Verilerimiz sinirli ve tek bir hastaneye bagvuran hastalarin verileri olmakla
beraber, bu konuyu irdeleyen nadir ¢alismalardan biridir. Benzer calismalarin yapilmasi IFE
epidemiyolojisine, hematolojik ve non-hematolojik kokenli hasta gruplart arasindaki
farkliliklarin ~ aydinlanmasina 151k tutacaktir. Giderek sikligi artan invazif fungal
enfeksiyonlarin risk faktorlerinin iyi bilinmesi, yeni gelisen tan1 yontemlerinin kullanilmasi ve

multidisipliner yaklasilmasi ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: immiin yetmezlik, invazif fungal enfeksiyon, risk faktorleri



ABSTRACT

EVALUATION OF RISK FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF INVASIVE
FUNGAL INFECTIONS IN IMMUNOSUPRESSIVE PATIENTS
RETROSPECTIVELY

Invasive fungal infections (IFI) in immunocompromised patients, the incidence of
morbidity and mortality is increasing. The aims of study is to compare the types and the
distribution of IFI; to determine the probable risk factors in the development of IFI; and to
assess the mortality and underlying diseases among patients with hematological malignancies

and non-hematological immunosuppressive patients.

Eightyfour adult patients with the diagnosis of IFI in between January 1%, 2012 and
April 1%, 2014 at Baskent University Hospital were enrolled in this retrospective study. The
identification and classification of each case was performed according to the revised
definitions of IFI 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. According
to these revised criterias with the exception of endemic mycoses IFI cases were evaluated as
three groups "proven", "probable", "possible". All data obtained was transferred to Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS ®) 11 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA ®). Pearson's
chi-square test and Mann-Whitney was used for comparison of variables. In all analyzes, p
<0.05 was considered to be statistical significance level.

The distribution of cases were documented as: 58 proven IFI (69.0%), 12 possible IFI
(14.2%), 14 possible IFI (16.6%). The distribution of the patients with proven IFI were as
follows: 91.3% invasive candidiasis (53/58) (52 candidemia and one candidal mediastinitis )
and 5.1% pulmonary aspergillosis (3/58). In addition, nasopharyngeal invasive fungal
involvement (1/58, 1.7%) and invasive fungal involvement in the colon (1/58, 1.7%) in two
separate cases were documented. All cases of probable and possible IFE (26/26, 100%) were
determined as pulmonary aspergillosis. The previously known risk factors for the
development of IFI; immunosuppressive drug usage, renal replacement therapy requirement,
mechanical ventilation requirement, presence of central venous catheter, presence of urinary
catheter, presence of gastrointestinal catheter, mucositis / diarrhea / ileus history, malnutrition,

transfusion of blood product, bacterial infection, antibacterial treatment, length of stay in



hospital and intensive care unit, duration of neutropenia were evaluated for both groups. The
immunosuppressive drug usage and the duration of neutropenia were found to be statistically
significant between the hematologic malignancy and non-hematologic immunosuppressive
groups. The common risk factors, except these two factors, were not found to be statistically

significant between these two groups (p <0.05).

Our findings are in accordance with the literature, but the high mortality rate in
invasive candidiasis patient group drives attention. This study also shows that the
epidemiology of IFI may vary on regional and patient bases. Even though the data set has its
own limitations such as the data belongs to the patients applied to a single hospital, this study
is still one of the rare studies on this mere subject. The studies on the same topic will
enlighten IFI epidemiology and the variations between the hematologic and non-hematologic
based patient groups. Need to have a better understanding of risk factors of common sensed
invasive fungal infections and need to gain extensive usage of new developed diagnostic

methods and multidisciplinary approach has to be maintained.

Key words: immunesupression, invasive fungal infections, risk factors
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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda fungal enfeksiyon epidemiyolojisi degismektedir. Genis spektrumlu
antibakteriyel ajanlarin yaygin kullammmi ve Candida albicans kontrolii i¢in uygulanan
flukonazol profilaksisinin yayginlasmas1 ile filament6z fungal enfeksiyon goriilme siklig
artmustir (1). Invazif fungal enfeksiyon (IFE), 6zellikle hematolojik maligniteli hastalar ve
solid organ transplantasyonu alicilar1 gibi immiin yetmezlikligi olan hastalarda, siklikla
kandidemi ve invazif aspergilloz seklinde goriilmektedir (2,3). Kandidemi 1980°li, invazif
aspergilloz 1990’11 yillarda artmaya baglamistir. Kandidemi etkenleri irdelendiginde ilk
yillardan itibaren en sik etken C. albicans iken, yillar gectikce non-albicans kandidemi
oranlarinda artis saptanmaya baslamistir (4,5).

Gegmiste tespit edilen noétropeni, kortikosteroid veya sitotoksik ajan kullanimi gibi risk
faktorlerinin - IFE gelisimdeki onemi devam etmektedir (6). Giiniimiizde medikal bakimin
artmas1 ile non-nétropenik hastalarda IFE gelisimi riski de artmaktadir (7). Bu nedenle IFE,
hematolojik malignite, solid kanser ve solid organ transplantasyon (SOT) alicilar1 gibi hasta
gruplarinin yani sira romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, inflamatuvar barsak hastaligi,
diabetes mellitus gibi immiinsupresyonu olan hasta gruplarinda da gdzlenmektedir (4,6,8).
Altta yatan hastaliklar kadar, predispozan faktdrlerin mevcudiyeti IFE gelisimi i¢in 6nem
tasimaktadir. Bunlardan bazilar1 uzamis servis ve yogun bakim yatis siiresi, antibakteriyel
kullanimi, ciddi yanik, major cerrahi, malnutrisyon, santral vendz kateter kullanimi gibi

faktorlerdir (8).

Invazif fungal enfeksiyon, hem tan1 konulmasi, hem de tedavi edilmesi zorlu bir
stirectir, multidisipliner yaklasim gerekmektedir (9). Hasta risk faktorlerine iyi hakim olmanin
yan1 sira, IFE tanis1 icin mikrobiyolojik, serolojik, molekiiler ve radyolojik tetkiklerin dogru
ve zamaninda kullanimi gerekmektedir. Giderek artan siklikla goriilmekte olan IFE
olgularinda artan azol direnci ile tedavi basarist zorlagsmaktadir. Tedavi agisindan aspergilloz,
mukormikoz gibi filament6z fungal enfeksiyonlar i¢in vorikonazol veya amfoteresin B gibi
ajanlar, kandidemi i¢in ekinokandinler veya flukonazol tercih edilmektedir (1,2,10). Candida
tirlerinin de farkli direng paternleri sergiledigi unutulmamalidir. Bu nedenle de gelisen

IFE’lerde tiir diizeyinde tanimlama yapmak ¢ok dnemlidir.

Immiinyetmezlikli hasta gruplarinda gelisen IFE’larin1 irdeleyen bircok calisma
yapilmis olmasina karsin bu caligmalar genellikle hematolojik maligniteli hasta gruplarin

hedef alan ¢alismalardir ve bu calisma verilerine gore tiim immiinsiipresif hasta gruplar1 adina



yorum yapmak yaniltict olmaktadir. Oysa farkli immiinsiipresif tedavilerin ve kemoterapilerin
kullanildig1 bu hastalarda altta yatan hastaliklarin nitelikleri g6z 6niine alindiginda konunun
hem hematolojik hem de non-hematolojik hastalarin olusturdugu bir grup i¢inde irdelenmesi
daha degerli veriler saglayacaktir. Calismamizin amaci hematolojik malignite ve solid kanser
ve solid organ transplantasyon alicilar1 basta olmak {izere non-hematolojik immiin yetmezligi
olan hastalarda saptanan invazif fungal enfeksiyon tiplerini, dagilimini, risk faktorlerini ve
prognozunu degerlendirmek, IFE gelisimi agisindan bu iki grup arasindaki risk faktorlerini
saptamaktir. Ayrica kandidemi gelisen olgularda etkenin alt tiirlerinin dagiliminin incelenmesi

hedeflenmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. IFE mikrobiyolojisi

Mantarlar ¢evremizde ve dogada yaygin bulunurlar. Yiizbinlerce mantar tiiri arasinda
insan i¢in patojen olan 600 maya ve kif tiirii saptanmistir (7). Mayalardan Candida tiirleri,
kiiflerden ise Aspergillus tiirleri IFE’nin en sik nedenleridir (11). Candida tiirlerinin arasinda
C. albicans ilk siradadir. Son yillarda non-albicans Candida ve non-fumigatus Aspergillus
tiirleri ile gelisen IFE sikhigi artmmgtir. Diger siklikla goriilen IFE etkenleri, maya olarak
Criptococcus, kiif olarak Fusarium, Scedosporium ve Rhizopus tiirleridir (12).

Candida tirleri deri, gastrointestinal sistem ve iirogenital sistem florasinda bulunurlar.
Candida’lar aerob kosullarda, pH 2-8 arasinda ve 20-40°C arasindaki 1silarda {irerler.
Candida tirleri Sabaraud-dekstroz agar (SDA) gibi rutin besiyerlerinde oda 1sisinda ve
37°C’de 24 saatte lUreyip genellikle kirli beyaz veya krem rengi, yumusak kivamli koloniler
olustururlar. Candida tiirleri arasinda C. albicans, blastokonidyum ve yalanci hif yapisinin
yanisira gercek hifler de olusturarak ‘dimorfik’ bir 6zellik gosteren bir Candida tiriidiir.
Serum i¢inde 37°C’de 2 saat inkiibasyon sonunda bogum olusturmaksizin uzayan ¢imlenme
borulari ile gercek hif (germ tiip) olustururlar. C. albicans’in yani sira C. dubliniensis’in de
germ tlipii olusturabilecegi ve C. tropicalis’in germ tiip testi yalanci pozitifligi yapabilecegi
unutulmamalidir. Patojen kandidalar arasinda yalanci hif formu olmayan ve sadece maya
hiicresi olusturan tek tiir C. glabrata’dir (13). Candida tiirlerinin viriilans faktorleri konak
hiicre yiizeyine tutunma (adezyon), maya-hif dimorfizmi, fenotipik degisim, serum aspartil

proteinaz, fosfolipazlar, hemolizin, biyofilm olusturma ve immiin yanittan kagmadir (14).



Diinyada en yaygin bulunan mantarlar Aspergillus tiirleridir (15). Yiizlerce tiir i¢cinden
A. fumigatus, A. flavus ve A. niger IFE’larin %95’inden fazlasindan sorumludur. Aspergillus
cinsinin ¢ogu eseysiz ¢ogalir. Eseysiz liremede kisa siire icerisinde ¢ok sayida konidiyum
olusturur. Septali ana vejetatif hiften gelisen, septali veya septasiz konidiyofor ile
karakterizedir. Tir ve iireme sartlarina bagli olarak 20-50°C arasinda, siyah, kahverengi, sari,
kirmizi, yesil renklerde koloni olusturular. 4. fumigatus termofilik oldugundan 70°C’ye varan
1isilarda tireyebilir. Aspergillus tiirlerinin viriilans faktorleri proteazlar (alkanin serin proteaz,
metalloproteaz ve aspartik proteaz), elastaz, katalaz, siliperoksit dismutaz, fosfolipaz ve
hidrofobin ile fagositozdan kagmadir (16).

Cryptococcus tiirleri, kapsiil ile ¢evrili, tomucuklanan, oval sekilde izlenen mayalardir.
En sik IFE etkeni olan tiir C. neoformans’tir. C. neoformans, patojen olmayan tiirlerden
37°C’de tiremesi ve fenol oksidaz aktivitesi ile ayrilir. C. neoformans’in en 6nemli viriilans
faktorli kapsiiliidiir. Melanin iiretimi, fenol oksidaz aktivitesi, proteaz, demir kullanimi, D
mannitol yapimi diger viriilans faktorleridir (17).

Mukormikoz, benzer o6zelliklere sahip bazi kiif mantarlarinin olusturduklari, organ
tutulumu ile karakterize hastaliklara verilen ortak isimdir. Mukormikoza sebep olan etiyolojik
etkenler daha ¢ok Mucoraceae ailesinde bulunur ve en sik karsilastigimiz tiir Rhizopus dur
(12). Birgok besiyerinde oda 1sisinda iireyebilir. En 6nemli 6zelligi septasiz hiflerden olusmus

sonositik migellere sahip olmasidir.

2.2. IFE epidemiyolojisi

Maligniteli hastalar ve organ transplantasyon alicilarinda, IFE igin genel olarak en sik
etken Candida’dir ve kandidemi olarak goriliir. Aspergillus’a baghh invazif pulmoner
aspergilloz (IPA) bunu takip eder. Istisna olarak akciger transplantasyonu alicilarinda en sik
goriilen IFE sekli invazif pulmoner aspergillozdur (2,3,18). Geleneksel risklere sahip olmayan
hastalarda da IPA insidans1 artmaya baslamistir (4).

Amerika ve Avrupa serileri gz Oniinde bulunduran caligmalara gore solid organ
transplantasyonu sonrasi1 IFE insidans1 invazif kandidiyazis (IK) igin %2 civari, invazif
aspergilloz (IA) i¢in % 0.1-2.4 aras1, kriptokokoz i¢in % 0-1.5 aras1 belirtilmistir (13). Solid
organ ve kemik iligi transplantasyonu uygulanmis hastalarda, Pappas ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, IFE etkenleri ve dagilimi sirasiyla; %42 invazif kandidiyazis, %29 invazif
aspergilloz, %4 kriptokokoz, %3 endemik mantar etkenleri ve %14 diger mantar etkenleri

seklinde saptanmistir (3).



Hematolojik malignitesi olan hastalarda son yillarda invazif aspergilloz goriilme
oraninin arttid1, invazif kandidiyazis oraninin azaldigi saptanmistir. Bu degisikligin giderek
yayginlasan flukonazol profilaksisi nedeniyle gelistigi belirtilmektedir. Losemili hastalarda
2000-2008 arasi yapilan calismada en sik IFE etkenleri %58 ile invazif aspergilloz, %26 ile
invazif kandidiyazis, %9 ile mukormikoz seklinde saptanmistir (19).

Yapilan calismalarda invazif kandidiyazis i¢in mortalite orant %10-49 arasi
degismektedir. Invazif aspergilloz i¢in mortalite oran1 daha yiiksektir. Yirmidort merkezde
1209 IA hastasinin dahil edildigi bir calismada hastalarin %64 {iniin ilk ii¢ ayda kaybedildigi

gbzlenmistir. Mortalite oraninin %85’in lizerine ¢iktig1 saptanmuistir (11).

2.3. IFE risk faktorleri

Immiin yetmezligi olan hastalar, IFE icin en énemli risk grubudur. Akut veya kronik
lenfoblastik 16semi, akut veya kronik myeloid 16semi, hodgkin veya non-hodgkin lenfomalar,
multiple myelom gibi hematolojik maligniteli hastalar ve akciger, karaciger, bobrek, kolon
gibi solid organ maligniteli hastalar ve solid organ transplantasyon alicilar1 hasta grubunun
bliylik bir boliimiinii olustururlar (1,6,19,20). Kollajen bag doku hastaligi, kronik bobrek veya
karaciger yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi bulunan kisiler ve bir nedenle
immiinstipresif ila¢ kullanan hastalar da risk altindadir (6,21,22). Malignitesi olan hastalara
uygulanan  giiglii = kemoterapi  protokolleri, transplantasyon hastalarina  uygulanan
immiinstipresif tedavi rejimleri, giderek uzayan hastane ve yogun bakim yatiglari, uygulanan
invazif girisimler ve destekleyici tedavideki geligsmeler ile immiin yetmezIlikli hasta sayisi
artmakta ve buna bagl olarak da IFE gelisme riski yiikselmektedir.

Hematolojik maligniteli hastalarda IK enfeksiyonlar1 igin uzun siire genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, immiinsiipresyon, notropeni, santral vendz veya arteriyel kateterler,
iriner kateterler, nazogastrik kateterler, total parenteral nutrisyon, mekanik ventilasyon,
bobrek yetmezligi, hemodiyaliz uygulamasi, splenektomi, steroid kullanimi ve uzun siireli
olarak (>9 giin) yogun bakim iinitesinde kalma en sik gozlenen risk faktorleridir (21). invazif
aspergilloz gelisiminde en onemli risk faktorii derin ve uzamis ndtropenidir. Yiiksek doz
kortikosteroid veya diger immiinsupresif tedaviler, sitotoksik kemoterapiye bagli mukozal
bariyerlerde hasar olusmasi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli mikrobiyal
florada bozulma da diger risk faktdrleridir (23). Hematolojik maligniteli hastalarda, IPA
siklig1 altta yatan hastalik ve kemoterapi rejimine gore degisen notropeni siiresi ile iliskilidir

(19). Solid tiimor, multiple myelom ve lenfoma i¢in standart tedavi alan hastalarda ntropeni



stiresinin kisa olmasi nedeniyle fungal enfeksiyonlar daha diisiik oranda goriilmektedir. Ancak
remisyon-indiiksiyon tedavisi alan 16semi hastalari, notropeni siiresinin uzun siirmesi

nedeniyle yiiksek risk altindadir (25-27).

Kemik iligi transplantasyonu sonrasi IPA gelisimi icin en ©Onemli risk faktorii
notropeni ve ‘Graft versus host’ hastaligidir. Diger risk faktorleri arasinda ise epitel
bariyerlerin bozulmasi, monosit fonksiyonlarin zayiflamasi, hiicresel immiinitede yetersizlige
yol agan transplantasyon islemi, hasta ve hastalikla ilgili Ozelliklerin yani sira gevresel
kosullar da yer almaktadir (28,29). Nakil sirasinda etkili hava filtrelerinin (yiiksek etkinlikli
partikiillii hava-filtreli ‘HEPA’) kullanilmamas1 IPA igin risk faktdriidiir. Otolog kok hiicre
alicilarinda, allojenik kok hiicre alicilaria gore IPA daha az goriilmekte ve bunlarin ¢ogu

notropenik donemde ortaya ¢ikmaktadir (29,30).

Solid organ transplatasyon alicilarinda IK gelismesi icin en belirleyici risk faktorii
transplantasyon tipi ve anastomoz tipleridir. Karaciger alicilarinda kaynak genellikle endojen
(barsaklar) iken; kalp ve akciger alicilarinda bulag donor aracilikli olabilir. Karin i¢i bosluk
iligkili organ nakil alicilarinda en sik intraabdominal Candida enfeksiyonlar1 saptanmaktadir.
Yine karaciger transplantasyonu i¢in koledekojejunostomi yapilmasi koledeko-koledok
anastomoza oranla daha yliksek risk tasimaktadir. Benzer sekilde pankreas transplantasyon
alicilarinda enterik drenaj mesane drenajma oranla daha yiiksek IK riski tasimaktadir (31).
Bunun disginda akut bdbrek yetmezligi, gecirilmekte olan sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonu, primer greft yetmezligi, erken cerrahi, reexplorasyon, cerrahi sirasinda c¢ok
saylda kan veya kan {iriinii tiiketimi ve Candida ile erken kolonizasyon bu hasta grubu i¢in
belirlenmis olan risk faktdrleridir (32). Transplant alicilarinda yapilan calismalarda 1K
olgularinin yarisinda halen C.albicans’in izole edildigi ve dominant maya tipi oldugu
vurgulanmaktadir. Daha 6nce antifungal tedavi alan alicilarda C.glabrata ve C.krusei orani

anlaml1 6l¢iide artmaktadir (31).

Invazif aspergilloz gelisimini, SOT hastalarinda transplantasyon tipinden bagimsiz
olarak belirleyen major risk faktorii immiinsiipresyonun yogunlugudur (33). Yine tiim
transplantasyon tipleri i¢cin CMV enfeksiyonu ortak risk faktoriidiir (34). Bunun yani sira
transplante edilen organa gore degisen risk faktorleri de vardir. Karaciger transplantasyon
alicilart icin; retransplantasyon, bobrek yetmezligi (6zellikle replasman ihtiyaci), fulminan
hepatik yetmezlik nedeniyle yapilan transplantasyon, reoperasyon, uzamis yogun bakim

iinitesi tedavi siiresi, akciger transplantasyon alicilari i¢in; tek akciger transplantasyonu, erken



havayolu iskemisi, rejeksiyon ve arttirllmis immiinsiipresyon, pretransplant donemde
Aspergillus kolonizasyonu, transplantasyon sonrasi ilk bir yil Aspergillus kolonizasyonu,
edinilmis hipogammaglobulinemi (IgG<400 mg/dL), kalp transplantasyonu alicilart igin;
solunum yollarinda Aspergillus izolasyonu, reoperasyon, posttransplant hemodiyaliz ihtiyaci,
transplantasyondan iki ay 6nce veya sonra IA dykiisii, bobrek transplantasyonu alicilarinda;
hemodiyaliz gerektiren greft yetmezligi, yiiksek doz veya uzamis kortikosteroid kullanimi

oykiisii 1A icin risk faktorleridir (33).

Son yillarda klasik risk faktorlerinin bulunmadigr yogun bakim hastalar1 ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tedavisinde kortikosteroid kullanilan hastalar, goriilme
sikliginin arttig1 diger hasta gruplarindandir. Gerek maligniteli gerekse otoimmiin hastalig

olan hastalarda kortikosteroid kullanim1 IPA goriilme oranlarini yiikseltmektedir (6).

Mukormikoz bagh IFE, ¢esitli nedenlerle bagisiklig1 baskilanmis olan hastalarda akut
anjioinvazif enfeksiyonlara neden olur. Bu immiinsupresyon durumlar1 arasinda kontrolsiiz
diabetes mellitus (6zellikle diyabetik ketoasidoz), notropeni, maligniteler, yaniklar, kronik
bobrek yetmezligi, asir1 demir yliklenmesi, kan iiriinii transflizyonu, kronik immiinsupresyon

veya desferoksamin tedavisi sayilabilir (6,12).
2.4. IFE Klinik tablolan

Candida tiirlerinin olusturdugu invazif klinik tablolar, kandidemi, akut veya kronik
yaygin kandidiyazis, gastrointestinal kandidiyazis, pulmoner kandidiyazis, santral sinir
sistemi kandidiyazisi, endokardit, endoftalmit, renal kandidiyazis, tromboflebit seklindedir

(35). Invazif kandidiyazis klinik tablolar1 ve 6zellikleri Tablo 1°de dzetlenmistir.



Tablo 1. invazif kandidiyazis klinik tablolarina gore ozellikleri

Invazif kandidiyazis klinik tablo

Ozellik

Kandidemi (primer)

Kanitlanmis organ tutulumu olmaksizin kan kiiltiiriinde
Candida {iiremesidir. En sik rastlanan belirti  genis
spektrumlu antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen yiiksek
atestir.

Kronik yaygin kandidiyazis

Genellikle hematolojik maligniteli hastalarda ndtropenik
donemde ortaya c¢ikar; herhangi bir organ tutulumu
belirtisi olmayabilir ancak 1srarci ates vardir. Notrofil
sayis1 normale donse de ates ve kilo kaybi devam eder.
Karaciger ve dalak biiyiiyebilir; alkalen fosfotaz genellikle
cok yiiksek olup, BT de ¢oklu lezyonlar goriiliir.

Gastrointestinal kandidiyazis

Nadirdir. En sik terminal donem malignite hastalarinda ve
AIDS’lilerde goriiliir. Mukozada iilserler olusur.

Pulmoner kandidiyazis

Nadirdir. Notropenik hastalarda  mikroorganizmanin
hematojen yayilimi sonucu gelisir. Ozgiil radyolojik ve
klinik bulgusu yoktur.

Santral sinir sistemi kandidiyazisi

Nadirdir. Menenjit dissemine kandidiyazisin bir belirtisi
olarak ya da bagimsiz bir klinik tablo seklinde gelisebilir.
Antibiyotiklere yanit vermeyen menenjitlilerde ya da
norolojik belirtiler ortaya c¢ikan yaygin kandidiyazis
olgularinda akla gelmelidir. Beyin apsesi ve metastatik
ensefalit seklinde de goriilebilir.

Endokardit

Tim  endokardit olgularmin  %2’si  Candida’lara
baglidir.Ozellikle protez kalp kapagi olanlarda ve damar
ici  madde Dbagimlist olanlarda  goriliir.  Biiylik
vejetasyonlar ve biiyiik damarlarin embolizasyonu goriiliir.
Endokarditin komplikasyonu olarak miyokardit veya apse
gelisebilir.

Tromboflebit

Damar i¢i araglarm varlifi ile baglantilidir.

Renal kandidiyazis

Yaygmn kandidiyazisli hastalarin  %80’inde, genellikle
hematojen yayilim ile gelisir. Apse olusumu siktir. Hif
kiimeleri iiriner yolu tikayarak hidronefroz veya aniiriye
yol agar.

Osteomiyelit ve artrit

Hematojen yayillm sonucu veya travmaya bagh
gelisir.Maligniteli hastalarda siktir.

Endoftalmit

Hematojen yayilim veya okiiler travmayr takiben ortaya
cikar. Koriyoretinit olarak baslar, makiila tutulabilir,
korliik gelisebilir.

Invazif aspergilloz enfeksiyonlarinda, primer enfeksiyon odagi cogunlukla alt solunum

sistemidir. Aspergillus tiirlerinin ana hatlar1 ile allerjik bronkopulmoner aspergilloz,

aspergilloma ve invazif aspergilloz seklindeki klinik formlar mevcuttur (15,36). Invazif

aspergilloz, en sik akciger tutulumu ile seyreder. Paranazal siniislerin tutulumu, trakeobronsit

ve santral sinir sistemi tutulumu ile giden dissemine invazif aspergilloz goriilme sikligina gore

pulmoner tutulumdan sonra gelen klinik formlardir. Invazif pulmoner aspergilloz kuru

oksiiriik, dispne, ploretik gogiis agris1t ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen

devam eden yiiksek ates gibi semptomlar ile seyretmektedir. Diger klinik bulgular arasinda
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hemoptizi, pndmotoraks ve plevral eflizyon yer almaktadir. Bu bulgular spesifik olmadig1 gibi
hastaligin ilerlemesine ragmen baskilanmis kalabilmektedir.

C. neoformans primer enfeksiyonunu akcigerlerde yapar. Bu odaktan hematojen ve
lenfatik yayilim ile daha sik rastlanan santral sinir sistemi enfeksiyonu olusturur. Diger
formalar1 kiitandz, mukukiitan6z, kemik tutulumudur. Akciger kriptokokkozu g¢ogunlukla
asemptomatik seyreder ancak bazi hastalarda Oksiiriik, balgam, gégiis agrisi, ates, kilo kaybi
izlenebilir. Meningoensefalit en sik izlenen ve en sik 6liimle sonuglanan formdur, remisyon
ve alevlenmeler ile seyreden kronik menenjit seklindedir (12).

Mukormikoz rino-serebral, pulmoner, gastrointestinal, yumusak doku tutulumu
seklinde IFE yapar. En yaygin formu rino-siniizittir ve en sik klinik bulgulari burun
tikaniklig1, ates ve periorbital agridir. Pulmoner zigomikozun klinik belirtileri IPA ile benzer
olarak genis spektrumlu antibiyotiklerle diismeyen ates, prodiiktif olmayan Oksiiriik, ploretik

gbgiis agrist ve hizla ilerleyen dispnedir (37).

2.5. IFE tamsi

IFE tanisinda kullanilan baslica yontemler; mikroskopik inceleme, kiiltiir, biyopsi ile
histopatolojik inceleme, radyoloji, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), galaktomannan antijeni

testi (GM) ve B-D-glukan testidir.

2.5.1. Mikroskopik inceleme ve Kiiltiir

Steril o6rneklerden mikroskopik inceleme ve mantar kiiltiirii referans yontemdir.
Mantar kiiltiirlerinde ilireme uzun zaman istediginden direkt mikroskopik incelemenin ¢ok
bliylik O6nemi vardir. Steril bolgelerden alinan Orneklerin direkt incelemesinde mantar
elemanlarinin goriilmesi kiiltiir sonucunu beklemeden kesin tani koydurabilir. Dogrudan
inceleme yonteminde mantar elemanlarin1 gorebilmek i¢in potasyum hidroksit, Calcouflor
beyazi, ¢ini miirekkebi ve metenamin giimiis gibi boyalar ile hazirlanan preparatlar incelenir.
Dokularda ve klinik 6rneklerde direkt mikroskopik incelemede mantar elemanlarinin tespiti
kiiltirdeki iiremenin ne derece anlamli oldugunu belirler. Uygun sartlarda alinan ve
laboratuvara tasinan Orneklerin kiiltiirii, secici ve secici olmayan en az iki besiyerine
ekilmelidir. Sabouraud’s dekstroz agar, beyin-kalp inflizyon agari, inhibitér mold agar,
mikosel ve mikobiyotik agar en sik kullanilan besiyerleridir. Inkiibasyon siiresi uzun

tutulmalidir. Tanimlama kiif ile mayalarin birbirinden ayirt edilmesiyle baslar. Mayalar



makroskopik olarak opak koloniler yapar, kiifler ise ¢esitli renklerde filament6z koloniler
yapar. Kiiflerin tanimlanmasinda tireme hizina, koloninin makroskopik goriinlimiine ve
mikroskopik Ozelliklerine bakilir. Kiifler mikroskop altindaki konidya ve sporlarin sekli,

iiretilme bicimi, diizeni, hiflerin boyut ve goriiniimiine gore tanimlanirlar (38).

Bugiin igin IK igin referans tam1 yontemi kabul edilen kan kiiltiitlerinde Candida
izolasyon duyarliligi %50-75°dir (5,34). Bu nedenle ESCMID’in Candida tan1 ve tedavi
rehberlerinde alternatif tani tetkikleri onerilmektedir (39). Kan kiiltiiriinde filamant6z fungal

etken izolasyonu saglamak ¢ok zordur ve tercih edilmez.
2.5.2. Biyopsi ile histopatolojik inceleme

Invazif fungal enfeksiyon etkeninin biyopsi ile histopatolojik incelemede gdsterilmesi
tanty1 kesinlestirir. Mantar elemanlarinin dokuda gosterilmesi i¢in en sik kullanilan boyama

yontemleri periyodik asit-Schiff ve Gomorinin methenamin giimiisleme boyasidir (38).
2.5.3. Radyoloji

Goriintiileme yontemleri siklikla IPA tanis1 i¢in kullanilir. Posterio-anterior akciger
grafisi ve bilgisayarli tomografi (BT) ile inceleme en sik kullanilan tetkiklerdir. Invazif
pulmoner aspergillozda mantarin giris yeri genellikle akcigerdir. Akciger grafisi cogu zaman
normal olabilir ve yeterli bilgi vermeyebilir. Akciger, siniis ve beyinde IA’dan
stipheleniliyorsa, taninin diigiintildiigii andan itibaren 24 saat i¢inde BT veya magnetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile goriintiileme yapilmas1 uygundur. IPA’da BT bulgular1 tek
veya ¢oklu nodiil, sentrilobiiler nodiiller, konsolidasyonlar, halo bulgusu, buzlu cam

dansiteleri, dens diizglin sinirli lezyonlar olabilir (8).

Ozellikle nétropenik hastalarda nodiil ve cevresinde kanama alanina bagl olarak
ortaya ¢ikan, nodiilden daha az yogunlukta buzlu cam alani olarak tanimlanan halo isareti
erken tan1 ve tedavide Onemlidir. Erken donem bulgularindan yaklasik bir-iki hafta sonra
kavitasyon ve hava-hilal belirtisi goriilmektedir. Hava-hilal belirtisi genellikle nétropeniden
¢ikis doneminde artmis inflamatuvar yanitla beraberdir ve ge¢ donem bulgusudur. Halo isareti
semptomlar baslamadan yaklasik 10 giin once saptanabilmektedir (24,36). Bu radyolojik
bulgular IPA’u 6ncelikle diisiindiirmekle beraber sadece bu hastalifa ozgii degildir.
Pseudomonas ve Nocardia gibi bakteriyel etkenlerinin yan1 sira , mukormikoz etkenleri gibi
diger anjioinvazif filamentli mantarlara bagli enfeksiyonlar da halo isaretine ve aspergilloz

icin tanimlanan diger radyolojik goriintiilere yol agabilir (40). IPA’da pulmoner
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tromboemboliye benzeyen bir patogenez sonucu tabani plevraya oturmus kama seklinde
konsolidasyonlar izlenebilir.

Notropenik olmayan hastalarda ve SOT alicilarinda, halo isaretinin sensivitesi
diisiiktiir ve genellikle gozlenmez (34). Solid organ transplantasyonu alicilarinda gelisen
[PA’da en sik gbriilen radyolojik bulgu multiple nodiiller ve kitlelerdir (41). Bunun diginda
fokal konsolidasyon alanlari, kaviteli nodiiler alanlar da goriilebilir.

Kriptokokkozun akciger tutulumu radyolojik olarak en sik kalsifiye olmayan tek veya
multiple nodiiler lezyonlar seklindedir. Akciger grafisinde diffiiz interstisyel veya alveolar
infiltrasyon izlebilir. Meningoensefalitte, kraniel BT ile tek ya da multiple nodiiler lezyonlar

izlenir.

2.5.4. Polimeraz zincir reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu molekiiler tan1 yontemidir. Fungal deoksiriboniikleik asit
yapilarini tespit etmek igin kullanilir. Heniliz standart bir protokol yoktur. Aspergillus
DNA'’sin1 saptamaya yonelik PZR tabanli metodlar kan, doku veya bronkoalveolar lavaj i¢in
heniiz standardize edilememistir (34). Test acisindan en Onemli sikint1 yiiksek yalanci
pozitiflik ve buna bagli diisiikk pozitif prediktif degerleridir. PZR giinlimiizde tan1 koydurucu
olarak kabul edilmemekle birlikte destekleyici bir test olarak goriilmektedir. Invazif
kandidiyazisin PZR ile tanisin1 inceleyen metaanalizde, kandidemi i¢in hasta kan
orneklerinden uygulanan PZR ile sensitivite ve spesifite oranlar1 %100’e yakin bulunmustur.
Kandidemi harici kanith IFE ve diger olas1, miimkiin Candida’ya bagh IFE icin sensitivite ve

spesifite oranlar1 %78-91 aras1 degismektedir (42).

2.5.5. Galaktomannan antijeni testi

Galaktomannan (GM) antijeni Aspergillus’un hiicre duvarina 6zgii bir polisakkarittir.
Yapisi, a-mannoz rezidiilerinden olusan bir temel zincir ve kisa p(1,5)-galaktofuranoz
rezidiilerinden olusan yan zincirlerinden olusmaktadir.  Aspergillus’a ait hifler g¢evre
damarlar1 invaze ettigi zaman iiredigi ortama GM antijeni salgilar. Galaktomannan antijeni
lateks agliitinasyon (LA) veya Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile

serumda, plazmada veya viicut sekresyonlarinda tespit edilebilir. ELISA testinin LA testine
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gore duyarliligr ve 6zgiilliigiinlin daha yiiksek olmasi nedeniyle son yillarda tamamen ELISA
yontemi kullanilmaktadir (7,43). Test sonucu GM indeksi olarak ifade edilir. Pozitif sonug
icin esik deger olarak 0.5, 1, 1.5 degerleri kullanilmistir. GM antijen testi siklikla serum
ornekleri ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda bakilmaktadir. GM ayrica doku, BOS,
periton sivisi, idrar ve perikard sivist gibi ¢esitli viicut sivilarinda test edilebilmekle beraber
bu 6rneklerde kullanimini destekleyen veriler yetersizdir (8). Serumda GM testinin duyarlilig1
%29-100 oranlarinda degiskendir. Notropenik hastalarda yapilan ¢alismalarda duyarlilig
%90°nin {stiinde saptanmis, kronik graniilomatéz hastalik ve solid organ transplantasyonu
gibi durumlarda ise duyarlilik daha diisiik tespit edilmistir. Antifungal tedavi duyarlilikta
azalmaya yol acabilmektedir (44). Invazif pulmoner aspergilloz agisindan risk altinda olan
hastalarda genelde haftada iki kez antijen diizeyinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (7,8,43).

Bronkoalveolar lavaj &rneklerinde, IPA hastalar1 igin GM antijeni tayini gelismektedir.
Yapilan calismalarda akciger transplantasyonu alicilarinda meydana gelen IPA olgularinda
esik deger 0.5 olarak alinmasi halinde %60 duyarli, %95 06zgiil oldugu saptanmistir; esik
deger 1 olarak belirlendiginde duyarlilik benzer, 6zgiilliik ise %98 olmaktadir (45).

Serolojik testlerin ¢ogunda oldugu gibi GM antijen testinde de yalanci pozitif sonuglar
gozlenebilir. Alinan kan Orneginin pamukla kontamine olmasi, soya ile beslenme,
Bifidobacterium’un gastrointestinal kolonizasyonu, radyoterapi veya kemoterapi ile bozulan
intestinal mukozadan diyet ile alinan GM’1n absorbsiyonunun artmasi, diger mantarlarlarla
(Penicillium, Paecilomyces, Alternaria, Trychophyton, Botrytis, Wallemia, Cladosporium)
capraz reaksiyon, intravendz sodyum glukonat elektrolit siispansiyonu uygulanmasi, beta
laktam antibiyotik kullanimi (6zelikle piperasilin-tazobaktam) GM antijeni testinde yalanci

pozitiflige yol acabilir (43).

2.5.6. p-D-glukan testi

Test bircok maya ve kiif mantarinin hiicre duvart yapisinda bulunan 1,3-B-D-glukan
molekiiliinii tespit etme prensibi ile calisir. Iki veya daha fazla sayida ardisik serum Ornegi
pozitif oldugunda testin ozgiilliigii %96-100’lere kadar g¢ikar. Hastalarin diizenli serolojik
takiplerinde klinik olarak fungal infeksiyon tanisindan ortalama 10 giin Once testin
pozitiflesmeye bagladigr gosterilmistir. Diger serolojik yontemlere goére yalanci pozitiflik
degerleri oldukg¢a diisliktiir. Bu test ile yalanci pozitiflie sebep olan durumlar seliiloz

hemodiyaliz membranlar1 ve bazi immiinglobulin preparatlaridir. Bakterilerden Alcaligenes
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faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae B-glukan {iiretebilir ve yalanci
pozitiflige neden olabilir. Hiicre duvarinda B-glukan diizeyi ¢ok diisiik diizeyde olan

Zygomycetes ve Criptococcus enfeksiyonlarinda test negatif sonu¢ vermektedir (46).
2.6. IFE tedavisi

Antifungal tedavi, bu grup hastalarda preemptif, ampirik ve etkene yonelik olarak
uygulanmaktadir. Bu amagla giiniimiizde {i¢ grup antifungal kullanilmaktadir: azol,

ekinokandin ve amfoterisin B.

Azoller, lanosterol-14- a-demetilaz enzimine baglanarak mantar hiicre membraninin
en 6nemli yapitast olan ergosteroliin sentezini bozarlar. Flukanozol, oral ve intravendz formu
olup iyi tolere edilir. Mayalarda amfoterisin-B kadar etkilidir. Kiif mantarlarina etkisi yoktur.
Notropenik hastalarda empirik tedavide kullanimi, oncesinden tedavi veya proflaksi amagh
azol kullanimi olabileceginden uygun degildir. Itrakanozol, flukanozolden daha genis
spektrumlu olup, maya ve kiiflere etkilidir ama Fusarium, Scedosporium ve Zygomycetes
tiirlerine etkisi yoktur. Vorikanozol spektrum acisindan itrakanozole benzemekle birlikte
Fusariums ve Scedosporium tiirlerine etkilidir. Vorikonazol IA primer tedavisi icin onay
almistir. Posakonozol spektrum agisindan vorikonazole benzer, ayrica Zygomycetes’e de

etkilidir. Sadece oral formu vardir (47).

Ekinokandinler, ¢cogu patojen mantarin hiicre duvarinda bulunan polisakkarit yapidaki
1-3-B-glukan sentezini inhibe eder. Hiicrenin osmotik biitiinliiglinii, hiicrenin biiylime ve
boliinmesini bozar. Spektrumlart Candida , Saccharomyces , Pneumocystis ve Aspergillus
tirlerini kapsar. Kriptokok, Fusarium, Trichosporon ve Zygomycetes tiirlerine etkisizdir.
Kaspofungin non-nétropenik hastalarin invaziv kandidiyazisinde, ndtropenik hastalarin fungal
enfeksiyonlariin ampirik tedavisinde, amfoterisin-B veya itrakonazole direnc¢li veya bunlari
tolere edemeyen hastalarda lisans almistir. Biiylik oranda karacigerden metabolize olmaktadir

(48).

Amfoterisin-B, ergosterole geri doniislimsiiz bir  sekilde baglanir ve bdylece
membranin permeabilitesini bozarak hiicre Oliimiine neden olur. Cogu kiif ve maya
mantarlarina (C.lusitaniae, C.guillermondii, Scedosporium, Aspergillus terreus harig) etkili
genis spektrumlu antifungaldir. Amfoterisin-B deoksikolat (AmB-d)’in en sik yan etkisi
nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite tedavi siiresi, doz, diiiretik ve diger nefrotoksik ilaglarla
kullanim ile iligkilidir. Toksisiteyi azaltmak amacli lipid ile formiile edilmis ii¢ amfoterisin B

iirliinli vardir; bunlar, lipid kompleks, kollesteril siilfat, lipozomal formiilasyondur (49).
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3. GEREC ve YONTEM

Tez galismamizin Arastirma Kurulu ve Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay tarihi

14.05.2014 ve onay numaras1 KA-14/158"dir.

Calismaya, Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde 01 Ocak 2012 ve
1 Nisan 2014 tarihleri arasinda IFE tanis1 almis, 18 yas ve iizerindeki 84 hasta dahil edildi.
Vakalarin tanimlanmasit ve smiflandirilmasi EORTC/MSG (European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the
National Institude of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group) konsensusunda
belirlenen kriterlere gore yapildi (5). Bu kriterlere gore endemik mikozlar haricinde olan IFE
olgular1; “kanitlanmis” (proven), “olas1” (probable), “miimkiin” (possible) seklinde 3 grupta
degerlendirildi. Kanitlanmis IFE icin steril &rnekte tespit edilmis, histopatolojik veya
sitopatolojik veya mikrobiyolojik tek bir kanit mevcudiyeti yeterlidir ve Tablo 2’de
gdsterilmistir. Miimkiin IFE olgular1 igin konak faktorleri ve klinik kriterlerden en az birer
adet olmast; olas1 IFE igin miimkiin IFE olgularma ek olarak mikolojik kriterlerden birini
karsilamas1 gerekmektedir. Miimkiin ve olast IFE olgularinin kriterleri Tablo 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 2. Endemik mikozlar hari¢c kamitlanmis IFE icin tam kriterleri

YAPILAN ANALIZ

KUF

MAYA

Mikroskopik analiz:

steril materyal

Doku hasar iliskili, biyopsi veya
igne aspirasyonu ile alian
ornekte, hif veya melanize maya
benzeri formlarin goriilmesinin
eslik ettigi, histopatolojik &
sitopatolojik & direkt
mikroskopik tetkik

Normal steril alanda, biyopsi
veya igne aspirasyonu ile alinan
ornekte, maya hiicresi gosterilen,
histopatolojik & sitopatolojik &
direkt mikroskopik tetkik

Kiiltiir:

steril materyal

Normalde steril olan ve steril

sekilde isleme alinan, klinik
veya radyolojik olarak anormal
alanda  enfeksiyon siirecinin

oldugu Ornegin kiiltiiriinde kiif
veya “siyah maya” {iremesi
(BAL, kraniel sinilis kavitesi
ornegi ve idrar disinda)

Normalde steril olan ve steril
sekilde isleme alinan (24 saat
icinde yerlestirilmis dren dahil),
klinik veya radyolojik olarak
anormal  alanda  enfeksiyon
slirecinin oldugu Ornegin
kiiltiirinde maya iiremesi

Kiiltiir:

kan

Enfeksiyon hastaligi ile uyumlu
sirecte kan  kiiltliirinde  kiif
seklinde lireme

Kan kiiltiiriinde maya tiremesi

Serolojik analiz:

BOS

Gegerli degil

BOS’da  kriptokokal antijen
varligr dissemine kriptokokozu
gosterir
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Tablo 3. Olas1 ve miimkiin IFE icin tam Kriterleri

1. Konak Faktorleri

*Zaman1 fungal enfeksiyon baglangici ile uyumlu yakin zamanda ndtropeni Oykiisii
(10 giinden daha uzun siire <500 notrofil / mm?)

*Yakin zamanda allojenik kok hiicre transplantasyonu alimi

*Uzun slire kortikosteroid kullanimi (alerjik bronkopulmoner aspergillozlu hastalar harig)
3 haftadan daha uzun siireli en az 0.3 mg/kg/giin prednizolon ya da esdegeri

*Bilinen diger T hiicre immiinsiipresanlarinin kullanimi; 6rnegin siklosporin, TNF-a
blokerleri, monoklonal antikorlar veya son 30 giin siiresince niikleozid analoglari

1I1. Klinik Kriterler

*Alt solunum yolu fungal hastaligi; BT de kavite veya hava-hilal belirtisi veya dens, iyi
sinirlanmig lezyon/lar + halo belirtisi

*Trakeobronsit; bronkoskopik analizde trakeobronsial iilser, nodiil, psédomembran, plak, skar

*Sinonazal enfeksiyon; goriintiileme ile siniizit tespiti ve akut lokalize (gbze yayilan dahil)
agr1 veya paranazal sinlizlerden kemik bariyere (orbita dahil) yayilim veya siyah skarli nazal
iilser olmasi

*SSS enfeksiyonu; goriintiilemede fokal lezyon veya MRG&BT’de meningeal tutulum olmasi

*Dissemine kandidiyazis; kandidemi sonrasi 2 hafta i¢inde karaciger veya dalakta kiictk,
hedef benzeri apse (bogaz goézii lezyonu) veya oftalmalojik muayenede progresif retinal
eksudalar

III.  Mikolojik Kriterler

*Direkt tesler (sitoloji, direkt mikroskopi veya kiiltiir)
-Balgamda maya gosterilmesi

-Bronsial firga, BAL, siniis aspirati drneginde fungal eleman varligi veya kiifiin kiiltiir ile
gosterilmesi

*Indirekt testler (antijen veya hiicre duvari iceriginin saptanmasi)
-Aspergilloz i¢in; plazma, serum, BAL veya BOS’ta galaktomannan antijeni saptanmasi

-Kriptokokoz ve zigomikoz harici IFE i¢gin; serumda p-D-glukan saptanmasi
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Olgularin altta yatan hastaliklar1 (hematolojik malignite, solid malignite, SOT),
immiinstipresif tedavileri (kortikosteroid, kemoterapi, T hiicre immiinsiipresan1 vb.), ek
sistemik hastaliklart incelendi. Tam kan sayiminda mutlak nétrofil sayist <500/mm?® olan
hastalar nétropenik kabul edildi. Hastalarin IFE gelisimi dncesi kag giin ndtropenik kaldiklari,
hastanede yatarak tedavi gordiikleri, yogun bakim hizmeti aldiklar1 tespit edildi. Mekanik
ventilator destegi, santral venoz kateter, port, iiriner kateter, gastrointestinal kateter & ostomi
(nazogastrik sonda, gastrostomi, kolostomi, iliostomi vb.) mevcudiyeti incelendi. Hastalarin
IFE gelisimi 6ncesi mukozit, ishal, ileus gibi bulgularmin olup olmadigi, kan {iriinii (eritrosit
siispansiyonu, trombosit siispansiyonu, albumin vb.) alip almadig saptandi. Olgularin IFE
oncesi 3 aylik donemde gegirdikleri bakteriyel enfeksiyon ve aldiklar1 antibakteriyel tedaviler
incelendi. Diyaliz ihtiyac1 olan hastalar renal yetmezlikli kabul edildi. Malnutrisyon IFE
gelisimi Oncesi 1 aylik periyotta serum prealbumin degeri ile bakildi, prealbumin diizeyi
mg/dL’de 14’iin altinda olanlar malnutrisyonlu olarak kabul edildi. Hastalarin IFE tipleri,
etkenleri incelendi. Kandidemili olgularda, ekokardiyografi ile endokardiyal tutulum olup
olmadigina, goz dibi fizik muayenesi ile endoftalmik tutulum olup olmadigina bakildi. Invazif
pulmoner aspergillozlu hastalarin toraks BT ile akciger tutulumlar1 radyolojik olarak
incelendi. Galaktomannan antijeni IPA hastalarin biri hari¢ tiimiiniin serumlarinda tetkik
edildi, esik deger 0.5 olarak kabul edildi. Hastalarin hangi antifungal grubu ile tedavi
edildikleri kayit edildi.

3.1. Mikrobiyolojik analiz

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen kan kiiltiirii 6rnekleri BACTEC
9240 (Becton-Dinkinson™, ABD) otomatize kan kiiltiirli sisteminde bes giin siire ile inkiibe
edildi. Bu siire i¢inde iireme sinyali veren Ornekler kanli agara pasaja alinarak, 24-48 saat
37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kanli agarda koloni morfolojisi mayaya benzer
olan orneklerden Gram boyama yapildi. Maya hiicresi goriilen Ornekler insan plazmasina
pasajlanarak germ tiipii yapimin1 degerlendirmek {izere iki saat 37°C’de inkiibe edildi. Bu
siire sonunda ornekler mikroskopta incelendi ve germ tiipii yapanlar C.albicans olarak
tiplendirildi. Germ tiip testi negatif olanlar API 20AUX (BioMerieux™, Fransa) ticari kiti ile
degerlendirmeye alindi. Antifungal duyarlilik, E-Test (AB BIODISK, Isvicre) yontemi ile
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) rehberine gore calisildi.

Steril viicut sivilarindan veya dokudan alinan ornekler kiif agisindan Sabouraud

dektroz agara, Corn meal agara, patates dektroz agara ekildi. Oda 1sisinda ve 37°C’de inkiibe
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edildi. Kiifler iireme zamani, pigment olusumu ve laktofenol pamuk mavisi ile hazirlanmis

preparatlarda mikroskopik goriiniimlerine gore adlandirildi.

3.2. istatistiksel analiz

Elde edilen tiim bilgiler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) 11 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA®) veri sistemine aktarildi. Siirekli degisken (yas) ortalama + standart
sapma cinsinden, kategorik degiskenler (cinsiyet, IFE c¢esidi, immiinsiipresif tedavi, renal
fonksiyon bozuklugu, mekanik ventilasyon hikayesi, santral ven6z kateter mevcudiyeti, iiriner
kateter mevcudiyeti, gastrointestinal kateter mevcudiyeti, mukozit, diyare, ileus,
malnutrisyon, kan iirlinii verilme hikayesi, ge¢irilmis bakteriyel enfeksiyon ve antibakteriyel
tedavi alinmasi) sayr ve ylizde olarak sunuldu. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda normal dagilim
gostermeyen veriler (hastanede yatig siiresi, yogun bakim {initesinde yatis siiresi ve notropeni
stiresi) parametrik olmayan iki grup karsilagtirma testi olan Mann-Whitney U testi ile analiz

edildi. Tim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 01 Ocak 2012 ile 01 Nisan 2014 tarihleri arasinda izlenen, immiinsiipresif
olan, 47’si (%55.9) kadin, 37’si (%44.1) erkek olmak {izere toplam 84 erigskin hasta dahil
edildi. Yagslar1 22 ile 88 aras1 degisen hastalarin ortalama yas1 61.4+1.65 olarak saptandi. Bu
eriskin immiinsiipresif hastalar, hematolojik (15/84, %17.9) ve non-hematolojik (69/84,
%82.1) olarak iki grupta karsilastirildi. Hastalarda IFE dagilimi EORTC/MSG konsensus
kriterlerine gore yapildiginda: kanitlanmis IFE (58/84, %69.0), olas1 IFE (12/84, %14.2),
miimkiin IFE (14/84, %16.6) olarak tespit edildi. Invazif kandidiyazis kanitlannus IFE
olgularinin %91.3’ilinli olusturmaktayd: (52 kandidemi ve 1 kandidal mediastinit), pulmoner
aspergilloz ise bu grubun %>5.1°ini (3/58) olusturdu. Ayrica iki ayr1 olguda nazofaringeal
invazif fungal tutulum (1/58, %1.7) ve kolonda invazif fungal tutulum (1/58, %1.7)
belirlendi. Bu olgularin etken tayini yapilamamakla birlikte PAS boyas1 ile boyanan sporlar
bildirilmistir. Olas1 ve miimkiin IFE hastalarinin hepsi (26/26, %100) pulmoner aspergilloz
seklinde goriildii. Genel toplama bakildiginda olgularin 53/84’ii (%63) IK ve 29/84’ii (%34)
PA olarak tanimlandi; 2/84 (%2.3) olgu IFE tanisi ald1 ama identifiye edilemedi.
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Hematolojik maligniteli hastalarin sekizinde (%53.3) timii kandidemi seklinde

kanitlanmis 1K, yedisinde (%46.6) tiimii pulmoner aspergilloz seklinde olas1 IFE gozlendi.

Non-hematolojik hastalarda kanitlanmis 45 (%63.7) IK (44 kandidemi, 1 mediastinit)
ve tg¢ kanitlanmis (%4.3), 5 olas1 (%7.2) ve 14 miimkiin (%20.2) toplam 22 (%31.8) PA
tanimlandi. Bu grupta ayrica birer nazofaringeal invazif fungal tutulum ve kolonda invazif

fungal tutulum olarak kanitlanmis iFE saptand1 (Tablo 4).

Tablo 4. Hematolojik ve non-hematolojik gruplara gore IFE tiirleri

Invazif kandidiyazis Pulmoner aspergilloz Diger | Toplam

Kanit. | Olast | Miimkiin | Toplam | Kanit. | Olast | Miimkiin Toplam | Kanat.

(%) | (%) | (%) (%) (%) | (%) | (%) (%)
Hematolojik | 8 8 7 7 15
hastalar

(53.3) (46.6) (100)

Non 45 3 5 14 22 2 69
hematolojik

(65.2) (4.3) |(7.2) |(20.2) (31.8) (2.8) | (100)
hastalar
Toplam 53 8 3 12 14 29 2 84

(63) (9.5) (3.5) | (14.2) | (16.6) (34) /2.8) (100)

Altta yatan hastaliklar, 15 (%17.9) hastada hematolojik malignite, non-hematolojik grupta ise
29 (%34.5) hastada solid kanser, 20 (%?23.8) hastada solid organ transplantasyonu, 20
(%23.8) hastada diger hastaliklar seklinde tespit edildi. Ayrintilar Tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. Hematolojik maligniteli ve non-hematolojik immiinsiipresif hasta gruplarinda

altta yatan hastalik ayrintilan

ALTTA YATAN HASTALIK | HASTALIK N (%)

(N, %)

Hematolojik Maligniteli AML 5 (%5.9)

Hasta Grubu KLL 4 (%4.7)

5, %17.9) KML 3 (%3.5)
Multiple miyelom | 2 (%2.3)
Lenfoma 1 (%1.2)

Non-hematolojik Solid Kanser 8 (%9.5) over

Immiinsiipresif Hasta Grubu 5 (%5.9) kolon

(69, %82.1) 3 (%3.5) servix

2 (%2.3) endometrium
2 (%2.3) periton

2 (%2.3) meme

2 (%2.3) pankreas

1 (%1.2) vajen

1 (%1.2) prostat

1 (%]1.2) bobrek

1 (%]1.2) karaciger

1 (%1.2) mezenkimal

Solid organ 9 (%10.7) bobrek
transplantasyonu 6 (%7.1) kalp
5 (%5.9) karaciger

Diger 5 (%5.9) SVO

4 (%4.7) romatoid artrit

4 (%4.7) bobrek yetmezligi

2 (%2.3) kalp yetmezligi

1 (%1.2) tilseratif kolit

1 (%1.2) temporal arterit

1 (%1.2) glomeriilonefrit

1 (%1.2) Parkinson hastalig1

1 (%]1.2) femur kirig1 operasyonu
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Hastalarmm  65’i  (65/84, %77.4) IFE gelisimi oncesi immunsiipresif ilag
kullanmaktaydi. Yiiksek doz kortikosteroid verilen hasta sayist 10’du (%11.9). Organ
transplantasyon alicis1 olan 20 hastanin rutin diisiik doz kortikosteroid ile birlikte sirolimus,
takrolimus, siklosporin, mikofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum kombine tedavisi

aldig1 gozlendi.

Hematolojik maligniteli ve non-hematolojik immiinsiipresif hasta gruplar1 risk
faktorleri olarak; immiinsiipresif tedavi alma, renal replasman tedavi ihtiyaci, mekanik
ventilasyon, santral vendz kateter, liriner kateter, gastrointestinal kateter, mukozit, ileus,

diyare, malniitrisyon, kan transflizyonu agisindan karsilastirildi.

Gruplar, IFE gelisimi dncesi immiinsiipresif tedavi alimi agisindan karsilastirildiginda;
tim hematolojik maligniteli hastalarin (15/15, %100), non-hematolojik hastalara (50/69,
%72.5) gore IFE gelisimi oncesi immiinsiipresif tedavi almasi istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0.009) (Tablo 6).

Tablo 6. IFE 6ncesi immiinsiipresif tedavi alimi karsilastirilmasi (n=Hastalar)

IFE 6ncesi immiinsiipresif
tedavi alm
Var Yok Toplam
p

(n=65) (n1=9) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 15 0 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 50 19 69 0.009
Hasta Grubu .
Toplam 65 19 84
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Gruplar, IFE 6ncesi renal replasman tedavisi ihtiyac1 agisindan karsilastirildiginda her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.25) (Tablo 7).

Tablo 7. IFE 6ncesi renal replasman tedavisi ihtiyac1 (n=Hastalar)

IFE o6ncesi renal replasman

tedavisi ihtiyaci

Var Yok Toplam
p

(n=21) (n=63) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 2 13 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 19 50 69 095
Hasta Grubu .
Toplam 21 63 84

Gruplar, IFE 6ncesi mekanik ventilasyon ihtiyac1 agisindan karsilastirildiginda her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.057) (Tablo 8).

Tablo 8. iIFE 6ncesi mekanik ventilasyon ihtiyac1 (n=Hastalar)

IFE oncesi mekanik

ventilasyon ihtiyaci

Var Yok Toplam
p

(n=29) (n=55) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 2 13 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 27 42 69 0.057
Hasta Grubu .
Toplam 29 55 84
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Gruplar, IFE 6ncesi santral vendz kateter mevcudiyeti acisindan karsilastirildiginda

her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.65) (Tablo 9).

Tablo 9. IFE 6ncesi santral venéz kateter mevcudiyeti (n=Hastalar)

IFE oncesi oncesi santral

venoz kateter mevcudiyeti

Var Yok Toplam
p

(n1=60) (n=24) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 10 5 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 50 19 69 0.6
Hasta Grubu .
Toplam 60 24 84

Gruplar, IFE 6ncesi iiriner kateter mevcudiyeti agisindan karsilastirildiginda her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.54) (Tablo 10).

Tablo 10. IFE 6ncesi iiriner kateter mevcudiyeti (n=Hastalar)

IFE oncesi iiriner kateter

mevcudiyeti

Var Yok Toplam P

(n=56) (n=28) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 11 4 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 45 24 69 054
Hasta Grubu .
Toplam 56 28 84
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Gruplar, IFE 6ncesi GIS kateter (nazogastrik, ostomi) agisindan karsilastirildiginda her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.34) (Tablo 11)

Tablo 11. IFE 6ncesi GIS kateter mevcudiyeti (n=Hastalar)

iFE oncesi GIS kateter

mevcudiyeti

Var Yok Toplam P

(n=21) (n=63) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 2 13 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 17 52 69 034
Hasta Grubu .
Toplam 19 65 84

Gruplar, IFE 6ncesi mukozit, diyare, ileus hikayesi acisindan karsilastirildiginda her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.089) (Tablo 12).

Tablo 12. IFE 6éncesi mukozit, diyare, ileus hikayesi (n=Hastalar)

IFE éncesi mukozit, diyare,

ileus hikayesi

Var Yok Toplam P
(n=30) (n=54) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 5 10 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 25 44 69 0,089
Hasta Grubu .
Toplam 30 54 84
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Gruplar, IFE &ncesi malnutrisyon agisindan Karsilastirildiginda her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.14) (Tablo 13).

Tablo 13. iFE 6ncesi malnutrisyon (n=Hastalar)

IFE éncesi
malnutrisyon

Var Yok Toplam P

(n=21) (n=63) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 2 13 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 22 47 69 014
Hasta Grubu .
Toplam 24 60 84

Gruplar, IFE éncesi kan iiriinii transfiizyonu hikayesi agisindan karsilastirildiginda her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.51) (Tablo 14).

Tablo 14. IFE 6ncesi kan transfiizyonu hikayesi (n=Hastalar)

IFE éncesi kan transfiizyonu

hikayesi

Var Yok Toplam P

(n=21) (n=63) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 6 9 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 34 35 69 051
Hasta Grubu .
Toplam 40 44 84
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Gruplar, IFE sonrasi 6 aylik sagkalim acisindan karsilastirildiginda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.70) (Tablo 15). Alt1 aylik takipte PA
olgularinin %37.97u (11/29) ve IK olgularinin %32.1°i (17/53) mortal seyretti.

Tablo 15. IFE sonrasi 6 ayhk sagkalim (n=Hastalar)

IFE sonras1 6 aylik
sagkalim

Yasayan Ex Toplam P

(n=21) (n=63) (n=84)
Hematolojik Maligniteli 9 6 15
Hasta Grubu
Non-hematolojik Immiinsiipresif | 45 24 69 0.70
Hasta Grubu .
Toplam 54 30 84

Hastalarin IFE gelisimi oncesi 75’inde (%89.3) yiiksek oranda bakteriyel enfeksiyon
gecirdigi ve 76’sinda (%90.5) genis spektrumlu antibakteriyel tedavi aldiklar1 gozlendi.
Bakteriyel enfeksiyonlarin goriilme siklik sirasi pndmoni (35/84, %41.7), bakteriyemi (15/84,
%17.9), lriner sistem enfeksiyonu (10/84, %11.9), intraabdominal enfeksiyon (6/84, %7.1),
febril notropeni atagi (6/84, %7.1), komplike yumusak doku enfeksiyonu (3/84, %3.6) idi. Bu
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla karbapenem (39/75, %52) tercih edilirken;
azalan siklikta piperasilin-tazobaktam (13/75, %17.3), kinolon (12/75, %16), glikopeptid
(8/75, %10.6), sefalosporin (4/75, %5.3) tercih edildi. Hematolojik ve non-hematolojik
gruplar arasindaki farkliliklar Tablo 16 ve 17’de gosterilmistir. Hematolojik maligniteli
hastalarda febril notropeni ataginin ve karbapenem, pipresalin-tazobaktam kullaniminin daha
stk gozlenmistir. Non-hematolojik immiinsiipresif hasta grubunda ise, pnomoni ve
bakteriyemi IFE 6ncesi daha sik saptanmis; tedavi i¢in karbapenem ve piperasilin-tazobaktam

kullanimi siklikla tercih edilen antibakteriyel ajanlar olarak tespit edilmistir.
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Tablo 16. iFE

oncesi yakin donem bakteriyel enfeksiyonlar

Bakteriyemi | Pnémoni | intraabdominal | Uriner | Febril Komplike | YOK
sistem notropeni | yumusak
doku
Hematolojik 1 5 0 4 5 0 0
maligniteli (%6.7) (%33.3) (%20.7) | (%33.3)
15 hasta (%)
Non- 14 30 6 6 | 3 9
hematoljik (%20.3) (%43.5) (%8.7) (%8.7) (%1.4) (%4.3) (%13.0)
immiinsiipresif
69 hasta (%)
Toplam 15 35 6 10 6 3 9
84 hasta (%) (17.9) (%41.7) (%7.1) (%11.9) | (%7.1) (%3.6) (%10.7)
Tablo 17. iFE 6ncesi yakin dénem antibakteriyel kullanimi
Karbapenem Piperasilin Kinolon | Glikopeptid Sefalosporin YOK
+tazobaktam
Hematolojik 8 5 0 1 1 0
maligniteli (%53.3) (%33.3) (%6.7) (%6.7)
15 hasta (%)
Non- 31 8 12 7 3 8
hematoljik (%44.9) (%11.6) (%17.4) (%10.1) (%4.3) (%11.6)
immiinsiipresif
69 hasta (%)
Toplam 39 13 12 8 4 8
84 hasta (%) (%46.4) (%15.5) (%14.3) (%9.5) (%4.8) (%9.5)

Kandidemili 52 hastanin 31’inde (%59.6) C. albicans, 21’inde (%40.4) non-albicans
Candida etken olarak tespit edildi. Non-albicans Candida etkenleri sirasiyla 11 (%21.1) C.
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glabrata, bes (%9.6) C. tropicalis, dort (%7.6) C. parapsilosis, bir (%1.2) C. kefyr saptandi
(Grafik 1). Kandidemili olgularin iki tanesi harici hepsine ekokardiyografi ile endokardit, {i¢
tanesi hari¢ hepsine goz dibi fizik muayenesi ile endoftalmit ekartasyonu saglandi. Hastalarda

endokardit gozlenmedi, iki hastada endoftalmit saptandi.

Grafik 1. Kandidemi etkenleri dagilimi

C. kefyr
2%

C. parapsilosis

Hastalara uygulanan antifungal tedavi sirasiyla, 36 (%42.9) flukonazol, 22 (%26.2)
vorikonazol, 19 (%22.6) kaspofungin, dort (%4.8) amfoteresin B, ii¢ (%3.6) anidulofungin
seklinde uygulandi. Uygun tedaviye ragmen 84 hastanin 30°u (%35.7) 6 ay igerisinde ex oldu.

Galaktomannan antijeni testi 29 pulmoner aspergillozlu hastalarda calisildi. Pozitiflik
Ozellikle hematolojik malignitesi olan hasta grubunda saptandi. Yedi hematolojik malignitesi
olan hastanin altisinda (6/7, %85.7) serum  Orneklerinde GM pozitif (>0.5) saptandi.
Hematolojik malignitesi olmayan 22 pulmoner aspergillozlu hastanin 18’inde serum GM
degerlerine bakildi; 18 hastanin sadece besinde (5/18, %27.7) GM testi pozitifti. Ayrica 2
olgunun BAL 6meginde GM testi ¢alisildi, bir pozitif bir negatif sonug saptandi.

Hastalarmn IFE gelisimi oncesi hastanede ortalama yatis siiresi 34.6 giin, yogun

bakimda ortalama yatis siiresi 8.4 giin, ortalama notropenik kalis siiresi 3.4 giin olarak tespit
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edildi. Invazif fungal enfeksiyon gelisimi dncesi ortalama hastanede yatis siireleri ve yogun
bakim yatig siireleri, hematolojik hastalar i¢in 31.9 ve 3.5 giin, non-hematolojik hastalar i¢in
38.7 ve 20.5 giin saptand1. Hastalarin IFE gelisimi 6ncesi ndtropeni siirelerinde ise, 7.1 giin
ortalama ile hematolojik maligniteli hasta grubunun 2.5 giin ortalama ile non-hematolojik
hasta grubuna gore daha uzun oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda hastanede yatis siiresi,
yogun bakim iinitesinde yatis siiresi ve notropeni siiresi normal dagilim gdstermedi. Veriler
Mann-Whitney U testi ile analiz edildiginde hastanede yatis siiresi (p=0.301) (Tablo 18) ve
yogun bakimda yatis siiresi (p=0.069) (Tablo 19) iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik
gostermez iken; notropeni siiresi hematolojik maligniteli hasta grubunda non-hematolojik

gruba kiyasla istatistiksel anlamli bulundu (p=0.018) (Tablo 20).

Tablo 18. IFE 6ncesi hastanede ortalama yatis siireleri (giin)

IFE oncesi hastanede p

ortalama yatis siireleri (giin)

Hematolojik Maligniteli Hasta Grubu 31.9
Non-hematolojik iImmiinsiipresif Hasta Grubu 38.7 0.30
Genel ortalama 34.6
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Tablo 19. IFE 6ncesi yogun bakimda ortalama yatis siireleri (giin)

iFE oncesi YB’da ortalama

p
yatis siireleri (giin)

Hematolojik Maligniteli Hasta Grubu 3.5
Non-hematolojik iImmiinsiipresif Hasta Grubu 20.5 0.069
Genel ortalama 8.4
Tablo 20. IFE 6ncesi hastalarin ortalama nétropenik kahs siireleri (giin)

IFE 6ncesi nétropenik kalis )

siireleri (giin)

Hematolojik Maligniteli Hasta Grubu 7.1
Non-hematolojik iImmiinsiipresif Hasta Grubu 2.5 0.018
Genel ortalama 34

Non-hematolojik hasta grubunda renal yetmezlige bagli replasman ihtiyaci, mekanik

ventilasyon ihtiyaci, santral vendz kateter mevcudiyeti, GIS kateter mevcudiyeti, ileus

gecirilmesi, malnutrisyon oranlart daha yiiksek bulunmustur. Buna karsin hematolojik

maligniteli hastalarda, iiriner kateter mevcudiyeti, mukozit ve diyare hikayesi, yakin donem

FEN atagi, karbapenem ve piperasilin tazobaktam kullanimi oranlari

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Son 20 yilda mantar enfeksiyonlarinin siklig1 artmis ve epidemiyolojisi degismistir.
Genis spektrumlu antibakteriyel ajanlarin yaygin kullanimi ve C. albicans kontrolii icin
uygulanan flukonazol profilaksisinin yayginlagmasi ile filament6z fungal enfeksiyon goriilme
sikligr artmistir (1). Artan medikal bakim kalitesi, gelisen tan1 ve tedavi yontemleri ile firsatgi
ve invazif mantar etkenlerinin hedefindeki immiinsiipresif hasta sayis1 da artmistir. Bu
nedenle enfeksiyon hastaliklar1 otoriteleri ilk olarak 2002 yilinda konsensus olusturmus;
invazif fungal enfeksiyonlar1 kanitlanmis, olasi, miimkiin IFE sekilde siniflandirmistir (51).
Revizyon 2008 yilinda yapilmis, EORTC/MSG konsensusunda belirlenen kriterlere gore IFE
siniflandirilmasi yapilmaya baglanmistir. Siniflandirmada konak faktorleri, klinik kriterler ve
mikolojik kriterler esas alinmistir. Mikolojik kriterlerin olasi ve miimkiin IFE arasindaki farki
belirledigi siniflamada, konak faktorleri mutlaka olmasi gereken kosullar1 belirtmektedir. Bu
kosullar IFE gelisimi ile uyumlu zamanda nétropeni, allojenik kok hiicre transplantasyonu,
uzun siire kortikosteroid kullanimi ve T hiicre immiinsiipresanlar1 gibi kemoterdpatik ilag
kullanimidir. Kosullara en uyan hasta grubu hematolojik malignitesi olan hastalar olmus, bu
grup IFE igin yapilan calismalarda birgok kez irdelenmistir (19,25,29). Solid organ
transplantasyonu alicilar1 ve solid kanserli hastalar da IFE icin &nemli hasta gruplarmni
olusturmakla birlikte bu gruplar igeren c¢alismalar sinirli sayidadir. Bu iki grubun

kiyaslamasina yonelik ¢alismalar ise literatiirde ¢ok azdir (1,52).

1980’11 yillarda kandidiyazis hematolojik maligniteli hastalarda artis gostermis,
hastalara azol profilaksisi uygulanmaya baslanmasi ile 1990’11 yillarda kandidiyazis ve lider
etken olan C. albicans goriilme sikligi azalmaya baslamis, buna karsin flukanazol direngli
veya doza bagimli duyarli non-albicans Candida etkenlerinin siklig1r artmistir. Hematolojik
maligniteli hastalarda insidans1 %2-49 aras1 degisiklik gosteren invazif fungal enfeksiyonlarda
oranlar kemoterapi rejimine ve uygulanan profilaksiye gore degismektedir (25,29,53-57).
Birgok ¢aligmada pulmoner aspergilloz en sik, kandidemi ikinci siklikta IFE tiirii olarak
saptanmistir. 1990’11 ve 2000°li yillarda hematolojik maligniteli hastalara yapilan 220
otopsinin degerlendirildigi c¢alismada en sik %55-58 arasi oran ile PA gozlenmis, 1990’I
yillarda %40 olan Candida’ya bagli enfeksiyonlarin ise 2000°1i yillarda %26’ya geriledigi
tespit edilmistir. Buna karsin Mucorales ve Fusarium tiirlerine bagh enfeksiyonlarda hafif

artts oldugu gozlenmistir (19). Calismamzda ise hematolojik grupta gelisen IFE’larin
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%53.3’li IK ve %46.6’s1 PA olarak saptanmistir. Calismamizda saptanan IK olgulariin
%98’inin primer kandidemi olarak gelismesi diger ¢alismalarla aramizdaki dagilim farkinin
iilkemizde gelismis iilkelere oranla kateter iliskili enfeksiyon hizlarinin daha fazla olmasina

bagl oldugu diisiiniilebilir.

Italya’da 2013 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada IFE gelisen 113
hematolojik maligniteli, 119 non-hematolojik immiinsiipresif hasta altta yatan hastaliklar ve
IFE tiirleri acilarindan karsilastirilmistir. Non-hematolojik immiinsiipresif grupta altta yatan
hastaliklar sirasiyla akciger hastaligi, solid kanser ve solid organ transplantasyonu seklinde
gozlenmistir. Calismamizda ise non-hematolojik grupta solid kanser ve solid organ
transplantasyonu en sik altta yatan hastaliklar olarak saptanmistir. Italyan ¢alismasinda 232
hastanin her iki grubunda da en sik IFE tiirii pulmoner aspergilloz olarak (hem% 76.1, non-
hem.%56.3) saptanirken, calismamizda her iki grup icin en sik IFE tiirii IK (hematolojik grup
%353.3, non-hematolojik grup % 65.2) olarak tespit edilmistir (1).

Hematolojik maligniteli hastalarda iK enfeksiyonlar1 igin uzun siire genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi, immiinsiipresyon, notropeni, santral vendz veya arteriyel kateterler,
iriner kateter, nazogastrik kateter, total parenteral nutrisyon, mekanik ventilasyon, bobrek
yetmezligi, hemodiyaliz uygulamasi, splenektomi, steroid kullanimi ve uzun siireli olarak (>9
giin) yogun bakim iinitesinde kalma en sik gdzlenen risk faktorleridir (21). invazif aspergilloz
gelisiminde en onemli risk faktorii derin ve uzamis notropenidir. Yiiksek doz kortikosteroid
veya diger immiinsupresif tedaviler, sitotoksik kemoterapiye bagli mukozal bariyerlerde
hasar olusmasi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli mikrobiyal florada bozulma
da diger risk faktorleridir (23). Hematolojik maligniteli hastalarda, PA siklig1 altta yatan
hastalik ve kemoterapi rejimine gore degisen ndtropeni siiresi ile iligkilidir (19). Bu ¢alismada
da ndtropeni siiresinin ve immiinsiipresif tedavi aliminin, hematolojik maligniteli hastalar
icin non-hematolojik grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit

edilmistir (p=0.018, p=0.009).

Non-hematolojik immiinsiipresif hasta grubunun énemli kismini olusturan solid organ
transplantasyonu alicilarinda IFE insidans1 nakil olan organ cesidine gore degismektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde TRANSNET’in (The Transplant Associated Infection
Surveillance Network) gerceklestirdigi ve 23 transplantasyon merkezinin bes yil boyunca
katildig1 prospektif bir ¢alismada kiimiilatif IFE insidans1 nakil olan organlara gére, ince
barsak %11.6, akciger %8.6, karaciger %4.7, kalp %4, pankreas %3.4, bobrek %1.3 seklinde

tespit edilmistir. En sik karsilasilan IFE’lar invazif kandidiyazis %53, invazif aspergilloz
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%19, kriptokokkozis %8 olarak saptanmistir (3). Transplantasyon sonrast gelisen
infeksiyonlarin epidemiyolojisini ve prognozunu degerlendiren prospektif, ¢cok merkezli
gdzleme dayali baska bir seride de 429 SOT hastasinda gelisen 515 IFI irdelenmis; bu
calismada da IFI’lerin ¢ogunlugunun (%50.9) Candida spp.’ye baglh gelistigi, bunlar1 %24.8
ile Aspergillus ve %7 ile Cryptococcus suslarmin takip ettigi belirlenmistir. Akciger
transplantasyonu hari¢ diger biitiin gruplarda en sik karsilasilan IFi etkeni Candida iken
akciger transplantasyonu sonrasi en sik IA’le karsilasildig1 bildirilmistir. Ayn1 calismada 12
haftalik kaba mortalite % 29.6 bulunurken Kkaraciger alicilarinda iFi’larin daha mortal
seyrettigi saptanmistir  (20). Calismamizda da non-hematolojik hasta grubu genel olarak
irdelendiginde IK dominant gériinmektedir ancak solid organ alicilar1 6zelinde; dokuz bébrek,
alt1 kalp, bes karaciger transplantasyonu alicist hastada %75 pulmoner aspergilloz, %25
kandidemi goriilmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda kalp ve karaciger transplantasyonu
alicilarinda en sik gozlenen IFE pulmoner aspergilloz, karaciger ve bobrek transplantasyon
alicilarinda en sik invazif kandidiyazis seklinde tespit edilmistir (3,18,20). Bu ¢alismada 6
kalp transplantasyonu alicisinin besinde (5/6, %83.3) pulmoner aspergilloz tespit edilmis ve
literatlirle uyumlu olarak karaciger ve bobrek transplantasyonu alicilarina gore daha yiiksek
oranda goriildiigli saptanmistir (20).

Solid organ transplantasyonu alicilarinda IK gelismesi icin en belirleyici risk faktorii
transplantasyon tipi ve anastomoz tipleridir. Karin i¢i bosluk iliskili organ nakil alicilarinda
en sik intraabdominal Candida enfeksiyonlar1 saptanmaktadir. Bu c¢alismada mediastinal
kokenli bir hastada IK gelismistir, diger IK’lar kandidemi olarak goriilmiistiir. Merkezimizde
ince barsak, pankreas nakli yapilmadigi ve uzun siiredir olan transplantasyon deneyimi
nedeniyle basarili anastomoz uygulandigi g6z Oniinde bulundurularak, intraabdominal
Candida enfeksiyonlarinin daha az goriildiigi diistiniilmektedir.

Immiinsiipresif hasta grubu icin bilinen IFE risk faktorleri olan immiinsiipresif tedavi
kullanimi, renal replasman tedavisi ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, santral vendz
kateter ~ mevcudiyeti, {iriner kateter = mevcudiyeti, GIS kateter = mevcudiyeti,
mukozit/diyare/ileus hikayesi, malnutrisyon, kan iiriinii transfiizyonu, bakteriyel enfeksiyon,
antibakteriyel tedavi, hastane ve yogun bakim yatig siireleri, notropeni siiresi gibi parametreler
tim hastalarda calisilmistir. Hematolojik malignite ve non-hematolojik immiinsiipresif
gruplar arasinda, immiinsiipresif tedavi kullanimi ve noétropeni siiresi disinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p<0.05). Bu veri yukarida sayilan faktorlerin
hematolojik ve non-hematolojik tiim hasta gruplar icin benzer risk tasidigr seklinde

yorumlanmustir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bulunan parametreler diger
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calismalara benzer olarak hematolojik grupta tespit edilen ndtropeni siiresi ve immiinsiipresif

kullanimudir (1).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte; IFE gelisen hematolojik maligniteli
hastalarda, {iriner kateter mevcudiyeti, mukozit ve diyare hikayesi, yakin déonem FEN atagi,
karbapenem ve piperasilin-tazobaktam kullanimi oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu
sikligin tim febril notropenik hastalar icin hastanemizde uygulanan ampirik tedavi
protokollerinden kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Invazif fungal enfeksiyon gelisen non-
hematolojik immiinsiipresif hasta grubunda renal yetmezlige bagli replasman ihtiyaci,
mekanik ventilasyon ihtiyaci, santral vendz kateter mevcudiyeti, GIS kateter mevcudiyeti,
ileus gecirilmesi, malnutrisyon oranlar1 daha yiliksek bulunmustur. Non-hematolojik grubu
olusturan hastalarin, transplante edilen ve kanser goriilen organlarinin siklikla intraabdominal
kaviteye ait olusu (bdbrek ve karaciger transplantasyonu, GIS ve jinekolojik malignite)
nedeniyle, malnutrisyon, ileus, TPN ihtiyact nedeniyle santral vendz kateter ve nazogastrik
sonda / kolostomi gibi GIS kateter mevcudiyeti gibi risk faktorlerinin daha fazla goriildiigii
kanisina varilmistir. Ancak bu parametreler agisindan da iki grup arasinda anlaml bir farklilik

tespit edilememistir.

Literatiirde IFE sonras1 kaba mortalite hizinin %60’a kadar cikabildigi saptanmustir
(53-57). Montagna ve arkadaglarinin gergeklestirdigi hematolojik ve non-hematolojik
hastalarinda gelisen IFE ataklarmin irdelendigi bir calismada, kaba mortalite hizi %39.6
olarak bulunmus ve her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (Hematolojik
hastalarda %42.2, non-hematolojik hastalarda %35.3). Calismamizda da kaba mortalite hiz1
(IFE sonrast 6 ay siire icin) tiim hastalarda %35.7 bulunmustur. Kaba mortalite hizi;
hematolojik maligniteli hastalar i¢in ¢alismamizda %40, non-hematolojik grup i¢in %35.7
seklinde saptanmuis, literatiirdeki az sayida olan calismalar ile benzerlik gozlenmistir (1,52).
Bu veriler bize invazif fungal enfeksiyonlarin hematolojik hastalarda oldugu gibi non
hematolojik hastalar i¢in de prognozu belirleyici ve ¢ok ciddi enfeksiyonlar oldugunu
gdstermistir. Mortalite etken dagilimina gére degerlendirildiginde PA ile IK arasinda fark
saptanmamistir. Her ne kadar kaba mortalite oranlarinin fungal enfeksiyonla iligkili olup
olmadiginin belirlenmesi miimkiin degilse de IK gelisen hastalarda yiiksek mortalitenin

saptanmasi literatiirle uyumlu degildir ve dikkat ¢ekicidir (1).

Pfeiffer ve arkadaslarinin 27 calismay1 degerlendirdigi metaanalizde, Galaktomannan

antijeni testinin hematolojik malignitesi olan veya hematolojik transplantasyon alicisi olan
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hastalarda invazif aspergilloz siirveyansi ve tanisi agisindan yararl oldugu, ancak solid organ
transplantasyonu veya solid kanserlerde sensivite ve spesifitesinin diigiik kaldig1 belirtilmistir
(57). Calismamizda PA tanisi1 alan yedi hematolojik maligniteli hastaya tedavi Oncesi
serumda GM bakilmis ve altisinda (6/7, %85.7) serum Orneklerinde GM pozitif (>0.5)
saptanmistir. Buna karsin hematolojik malignitesi olmayan 22 pulmoner aspergillozlu
hastanin 18’inde serum GM degerlerine bakilmis; 18 hastanin sadece besinde (5/18, %27.7)
GM testi pozitif tespit edilmistir. Kanitli ii¢ pulmoner aspergilloz hastasinin ikisinde (2/3,
%66.6), olast ve miimkiin 26 pulmoner aspergilloz hastasinin sekizinde (8/26, %30.7) GM
testi pozitif saptanmistir. Bu veriler literatiirle uyumludur ve o6zellikle nonhematolojik

hastalarda serumda GM tayininin tanidaki yerinin ¢ok sinirli oldugunu gostermistir.

Invazif fungal enfeksiyon tanisi alan hastalarin %90.5’inin tan1 sirasinda antibiyotik

tedavisi almasi (hematoloji hastalarin tamami) literatiirle uyumlu bulunmustur (1).

Kandidemi, Kuzey Amerika ve Avrupa siirveyans programi verilerine gore kan akimi
enfeksiyon etkenleri arasinda 4. siradadir (58). EPIC II ¢alismasinda kiiltiir pozitif kan akimi
enfeksiyonlarinin %19’unu mantarlar, %18.5’ini Candida tiirlerinin olusturdugu goézlenmistir
(59). Calismamizda en sik IFE tiirii olan saptanan kandidemi, %59 C. albicans ve %41 non-
albicans Candida’lar tarafinca gelismistir. C. albicans’in halen en sik kandidemi etkeni

oldugu, non-albicans Candida sikliginin hatir1 sayilir sekilde oldugu gézlenmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

1) Calismaya, Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde 01 Ocak 2012
ve 1 Nisan 2014 tarihleri arasinda IFE tanis1 almus, 18 yas ve iizerindeki 84 hasta dahil edildi.
Vakalarin tanimlanmasi ve siniflandirilmast EORTC/MSG konsensusunda belirlenen

kriterlere gore yapildi.

2) Olgularin dagilimi; kanitlanmis IFE (58/84, %69.0), olas1 IFE (12/84, %14.2),
miimkiin IFE (14/84, %16.6) olarak tespit edildi. Kanitlanmis IFE olgularmin %91.3%ii
(53/58) IK (52 kandidemi ve 1 kandidal mediastinit), %5.1°1 (3/58) ise PA olarak saptandi.
Ayrica iki ayr olguda nazofaringeal invazif fungal tutulum (1/58, %1.7) ve kolonda invazif
fungal tutulum (1/58, %1.7) belirlendi. Olas1 ve miimkiin IFE hastalarinin hepsi (26/26,
%100) PA olarak saptandi.

3) Altta yatan hastaliklar degerlendirildiginde 15 (%17.9) hastada hematolojik
malignite, 69 hastanin olusturdugu non-hematolojik grupta ise 29 (%34.5) hastada solid
kanser, 20 (%23.8) hastada solid organ transplantasyonu, 20 (%23.8) hastada diger hastaliklar
tespit edildi.

4) Bilinen IFE risk faktorleri olan immiinsiipresif tedavi kullanimi, renal replasman
tedavisi ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, santral vendz kateter mevcudiyeti, lriner
kateter mevcudiyeti, GIS kateter mevcudiyeti, mukozit/diyare/ileus hikayesi, malnutrisyon,
kan {iriinii transfiizyonu, bakteriyel enfeksiyon, antibakteriyel tedavi, hastane ve yogun bakim
yatis slireleri, nétropeni siliresi tiim hastalarda irdelendi. Hematolojik malignite ve non-
hematolojik immiinsiipresif gruplar arasinda, immiinsiipresif tedavi kullanimi1 ve nétropeni
stiresi  istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bunun disindaki parametreler i¢in iki grup
arasinda anlamli fark bulunamadi (p<0.05), bu faktdrlerin her iki grubu da etkileyen ortak risk

faktorleri oldugu sonucuna varildi.

5) Notropeni siiresinin ve immiinsiipresif tedavi aliminin IFE gelisimi agisindan,
hematolojik maligniteli hastalar i¢cin non-hematolojik grupla karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli oranda yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.018, p=0.009).
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6. Alt1 aylik kaba mortalite irdelendiginde etken dagiliminin (PA veya iK) ve altta
yatan hastalik grubunun (hematolojik veya non-hematolojik) mortaliteyi etkilemedigi

gorildii.

7. Serum galaktomannan diizeylerinin hematolojik hastalarda c¢ogunlukla pozitif
bulunurken non hematolojik grupta bu testin yararliliginin ¢ok sinirli oldugu saptandi.

(Sayilar yetersiz oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi).

Verilerimiz sinirli ve tek bir hastaneye basvuran hastalarin verileri olmakla beraber bu
konuyu irdeleyen az sayida ki calismadan biridir. Bulgularimiz genel olarak literatiirle
uyumlu olmakla birlikte 6zellikle kaba mortalite oranlarinda IK hasta grubunda goriilen
yiiksek mortalite dikkat ¢ekicidir. Yine IFE epidemiyolojisi acisindan bdlgesel, hastaneye ve
hastaya yonelik farkliliklarin olabilecegi bu c¢aligmada gosterilmistir. Benzer c¢alismalarin
yapilmas1 IFE epidemiyolojisine, hematolojik ve non-hematolojik kokenli hasta gruplari
arasindaki farkliliklarin aydinlanmasina 1sik tutacaktir. Giderek sikligi artan invazif fungal
enfeksiyonlarin, risk faktorlerinin iyi bilinmesi, yeni gelisen tan1 yontemlerinin kullanilmasi

ve multidisipliner yaklasilmasi ile degerlendirilmesi gerekmektedir.
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