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OZET

invaziv fungal enfeksyonlar (iIFE) tani ve tedavideki gelismelere
kargin immudn sistemi baskilanmig kanserli ¢ocuklarda mortalite ve
morbiditenin dnemli bir nedenidir. Bu calismada akut Idsemili olgularda; IFE
insidansi, siniflandiriimasi, risk faktérleri, mortalite, morbidite ve 5 yillik sag
kalima etkisi arastirilmistir. Bu amacla; Uludag ve Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Hematoloji Klinik’lerinde, 1 Ocak 2010- 31 Aralik 2015
tarihleri arasinda akut I6semi ve relaps I6semi tanisi ile tedavi edilen toplam
307 hastanin 1213 febril nétropeni atagi (FNP) incelendi. Bu hastalarin
121’inin 127 ataginda EORTC/MSG 2008 kriterlerine gére IFE saptandi.

IFE insidans! tim calisma grubunda %10.4 bulundu. IFE gegiren
hastalarin yas ortalamasi 10565 ay, gegirmeyen hastalarin ise 81+60 ay idi.
IFE’li hastalarin yas ortalamasi digerlerine gére anlamli olarak yiksek
bulundu (p<0.001). IFE’li ve IFE’siz hastalar arasinda cinsiyet ve mevsimsel
dagilm acisindan farklilik yoktu (p>0.05). Losemi tanilarina gore en sik
relaps l6semi olgularda IFE saptandi (p<0.001). IFE ataklarinin gogunlugu
olasi (%73.7), %14.2’si kanitlanmis, %12’si ise yuksek olasilikli olarak
siniflandinidi.

Ataklarda en sik invaziv aspergillozis (%81.9), daha az siklikta ise
invaziv kandidiyazis (%13.4) ve nadir mantar enfeksiyonu (%4.8) saptandi.
Ataklardaki akciger goruntileme tetkikleri degerlendirildiginde, en sik
rastlanan bulgu buzlu cam (%58.8) ve nodul (%49) idi.

Toplam 307 hastada 1213 FNP ataginin %92’sinde (n=1119) serum
galaktomannan degerleri dlguldl. Duyarllik %17.9, 6zgullik %99.7, pozitif
prediktif deger %84 ve negatif prediktif deger %99.3 bulundu.

Tim hastalarin %24’0 (n=72) kaybedildi. IFE gegiren 121 hastada
mortalite %34 (n=41) iken, IFE gecirmeyen 186 hastada mortalite %16.6
(n=31) olarak saptandi (p=0.001). iIFE geciren hastalarda; iFE’ye bagh 8lim
%18'dir (n=22/121). IFE gegiren hasta grubunda 5 yillik genel sagkalim



%67.5 ve olaysiz sagkalim %61.7 olup, IFE gecirmeyen hasta grubuna gore
anlamli olarak dusuk bulundu (p<0.001).

IFE geciren grupta mortalite icin en énemli risk faktorleri; noétropeni
suresi ve relaps lésemi idi (p<0.001). Calismamizda mortalitede en etkili
bagimsiz risk faktorleri ise; relaps olmak, IFE gecirmek ve akut myeloid
I6semi (AML) tanisi almak olarak saptandi. Relaps olma durumu mortaliteyi
8.4 kat, IFE gecirme 3.2 kat, AML 2.3 kat artirmaktadir. Bu nedenle
calismamizda; hematolojik maligniteli hastalarda IFE gecirmek kot bir

prognostik belirte¢ olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: invaziv fungal enfeksiyon, akut I6semi, risk faktorleri.



SUMMARY

The Effect of Invasive Fungal Infections on Prognosis in Children with
Hematologic Malignancies

Invasive fungal infections (IFI) remain a major cause of mortality and
morbidity in immunosuppressed children with hematologic malignancies
despite of the developments in diagnosis and treatment. In this study, the
incidence, classification, risk factors, mortality, morbidity and 5-year survival
rates of IFI in acute leukemia cases were investigated. For this goal; 1213
febrile neutropenic attacks were evaluated in a population of 307 patients
who were diagnosed as de-novo acute and relapsed leukemia treated in
Pediatric Hematology Clinics at Medical Faculties of Uludag and Dokuz Eylul
Universities between January 1, 2010 and December 31, 2015. According to
EORTC/MSG 2008 criteria, IFI was detected in 127 episodes in 121 patients.

The incidence of IFI was 10.4% in total study group. The mean ages
of the patients with IFlI and without IFI were 10565 months and 81+ 60
months, respectively. The difference was found significant (p<0.001). No
significant difference was obtained between the children with and without IFI
in terms of gender and seasonal distribution (p>0.05). IFI was identified most
frequently in relapsed leukemia cases. Of the IFI attacks; 14.2% was proven,
as 12% was classified as probable and 73.7% were classified as possible.

The majoritiy of the attacks was identified as invasive aspergillosis
(81.9%) of which was followed by invasive candidiasis (13.4%) and rare
fungal infections (4.8%). Evaluation of the pulmonary high resolution
computed tomography imaging showed that the most frequent findings were
ground-glass opacity (58.8%) and nodules (49%).

Serum galactomannan values were measured in 92% (n=1119) of
1213 febrile neutropenic attacks. It showed sensitivity of 17.9%, specificity of
99.7%. Positive and negative predictive value were 84% and 99.3%,

respectively.



Overall mortality rate was found 24% (n=72) in total population.
Mortality rates in IFI group (n=121) and non-IFl group (n=186) were found
34% and 16.6%, respectively. IFl. IFl-related mortality in IFI grup was 18%
(n=22/121). The 5-year overall and event-free survival rates in the IFI group
were 67.5% and 61.7%, respectively. These rates were significantly different
from the corresponding rates of the patients without IFI (p<0.001).

The significant mortality risk factors in IFI group (n=121) were defined
as duration of neutropenia and relapsed leukemia. For the total study group
(n=307), the significant independent risk factors on mortality were found as
having relapse, diagnosed as IFl and acute myeloid leukemia. Having a
relapse increased the mortality rate by 8.4 times, while IFI by 3.2 times and
acute myeloid leukemia by 2.3 times. Therefore, we conclude that IFI is an
independent negative risk factor for the prognosis of children with

hematologic malignancies.

Key words: Invasive fungal infections, acut leukamia, risk factors.



GiRiS

Invaziv fungal enfeksyonlar (IFE), tani ve tedavideki gelismelere
ragmen immun sistemi baskilanmig kanser hastalarinda mortalite ve
morbiditenin dnemli bir nedenidir (1). Daha yodun kemoterapi rejimleri, yeni
gelistirilen antifungal ajanlar, profilaktik antifungal kullanimi, g¢aligmalardaki
hasta cesitliligindeki farkhlik nedeniyle gocuklarda gergek IFE insidansini
tahmin etmek zordur (2). Son yillarda kanser hastalarinda mantar
enfeksiyonlarinin siklikla saptanmasinin nedenleri arasinda mikolojik tani
yontemlerindeki gelismeler, yogun kemoterapotik ve steroid uygulamalari,
uzun suren notropeni, genis etkili antibiyotik kullanimi ve vendz kateter
kullanimindaki artis sayilabilir (3,4).

Son 10 yilda yayinlanmis kohort ¢alismalarda akut myeloid I6semi
(AML), relaps akut I6semi ve allojenik hematopoetik kok hucre nakli (HKHN)
sonrasinda IFE insidansi yaklasik %10 yada daha fazla rapor edilmistir. Akut
lenfoblastik 16semideki (ALL) IFE insidansi mevcut protokol ve kiimiilatif risk
faktorlerine bagli olarak daha degiskendir. Analiz edilmis verilerde IFE’ye
badli mortalite orani; dissemine hastalik, merkezi sinir sistemi tutulumu olan
yada persiste granulositopenili hastalardaki sonuglarla birlikte %20 ile %70
arasindadir (3).

Farkli serilerde farkh dagihm goéstermekle birlikte Candida spp ve
Aspergillus spp kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IFE’de en sik etkenlerdir
(5,6).

invaziv Kandidiyazis (iK) gogunlukla erigkinlerde oldugu gibi katater
iliski kandidemi seklinde gorulur (4). Non-albicans Candida spp. en sik izole
edilen etkendir. C.albicans, C.parapsilosis ve C.tropicalis siklikla izole
edilmektedir. Mortalite %10-25 arasinda degismekle birlikte yogun bakim
unitelerindeki hastalarda bu oran %50’lere ulagmaktadir (5,7).

invaziv aspergillozis (IA) tanili hastalarin ¢ogu erisinlerdeki gibi
invaziv pulmoner aspergillozisdir ve vakalarin yaklasik %30’unda dissemine
enfeksiyon meydana gelmektedir (3). Sinuzit ve primer kutanéz ya da

gastrointestinal aspergillozis daha nadiren goriimektedir (5). Zaoutis ve ark.



(6) galismalarinda hastanede yatan immunsipresif gocuk hasta grubunda IA
insidansini %0.4 bulmus ve bu enfeksiyonlarin %75’inin kanser hastasi
oldugunu gostermislerdir. A.fumigatus, IA’a neden olan en sik etkendir ve
bunu A.flavus ve A.terreus takip etmektedir. IA prevelansi, AML, relaps
I6semi ve allojenik HKHN hastalarinda %5-10 oranindadir. Mortalite orani
%20-50 arasinda degismektedir. Allojenik HKHN olan hastalarda ise bu oran
%80’i bulmaktadir (3).

IFE’ye neden olan nadir gérilen diger mantarlar; Fusarium spp,
Scedosporium spp, Mukormikozis spp’dir. Bu grubun insidansi kanitlanmis

ve yiiksek olasilikli IFE’de %0-35 arasinda degismektedir (3).

invaziv Fungal Enfeksiyon Gelisimi icin Risk Faktorleri ve Risk
Gruplari

IFE gelisimi icin temel risk faktorleri; persiste ve uzun sireli
notropeni, absolut noétrofil sayisinin (ANS) on ginden uzun stre < 500
mm?*/UL olmasi, glikokortikoid kullanimi (0.3 mg/kg/gin prednizon veya
eslenigi), mukozal doku hasari, santral vendz katater varligi IFE gelisimi igin
risk faktérudir (7,8). IFE igin yliksek riskli gruplari ise AML, yiiksek risk grubu
ALL, relaps I6semi, yogun bakim Unitesinde yatis, allojenik HKHN sonrasi
gelisen graft versus host hastaligidir (GVHH) (3). Noétrofil sayisi >500

mm?3/UL olan hastanin daha dusuk fataliteye sahip oldugu rapor edilmistir (8).

1. ASPERGILLUS ENFEKSIYONLARI

Aspergillus enfeksiyonlari immunsuprese ¢ocuklarda meydana gelen
en sik ve ciddi enfeksiyonlardan biridir. Cocuklar ile ilgili veriler ya eriskin
galismalarindan uyarlanmig ya da karsilagtirmali olmayan pediatrik
calismalardan elde edilmigtir (9).

Hematolojik maligniteli pediatrik hastalarda IA insidansi %6.8-9.5
arasindadir (11-13). IA’li gocuklarda en sik gérilen klinik tablo akciger
enfeksiyonudur. 139 hastanin oldugu pediatrik derlemede siklik; %59
pulmoner, %10 kutandz, %9.6 sinUs, %5.9 serebral ve %2.7 trakeobronsit

seklindedir (11). Klinik semptom ve bulgular nonspesifik olmakla beraber ates



daima mevcuttur (10). Tani ile semptomlarin baslangici arasinda gegen sure
ortalama 11 gundur (0-69) (12).

1.A. Epidemiyoloji ve insidans

Aspergillus turleri dogada yaygin olarak bulunan kif mantarlaridir.
Toprakta, gubrede, bitkilerde ve organik bilesikler Uzerinde bulunurlar.
Aspergillus enfeksiyonlari genellikle sporlarin solunum yoluyla alinmasi ile
bulasir. Birgok yayinda hastanede insaat, onarim iglemleri, bozuk hava ve su
filtrasyon sistemi ile iliskilendirilmigtir. N6tropenik olan hastalarda, hastaneye
basvuru anindan éncesporlarin alinmis olma ihtimali daha yUksektir. Sporlar
dokuda buyuyup hif formuna donusurek doku invazyonuna ve yaygin
enfeksiyona neden olurlar (14,15).

Hematoljik maligniteli pediatrik hastalarda A insidansi %6.8
verilmistir(10). Bu insidans AML’de %3.7-27.7, ALL’de %0.6-2.06, relaps
AML’'de %28.5 ve relaps ALL'de %4-8.5'dir (9,11,16). Yine bu insidans
allojenik HKHN hastalarinda %4.5, otolog HKHN hastalarinda %0.3,
kemoterapi alan solid organ maligniteli hastalarda %0.1 olarak belirtiimistir
(12,17,18). Burgos ve ark.(11) galismasinda 2000 ve 2005 yillari arasinda iA
nedeniyle tedavi alan IA pediatrik hastalarda mortalite %52.5 olarak rapor
edilmigtir.

1.B. Aspergillus Tiirleri ve Ozellikleri

Tanimlanmig yuzseksenbes Aspergillus turu icerisinde, yalnizca yirmi
tir insanda hastaliga neden olmaktadir. insan patojenlerinin gogunlugunu
A.fumigatus, A.flavus, A.niger, A.terreus ve A.nidulans olusturmaktadir (13).
A.fumigatus ¢ok merkezli calismalarda erigkin ve pediatrik grupta benzer
olarak iA’a neden olan en sik etkendir (9). Burgos ve ark.’nin (11)
calismasinda en sik izole edilen ajan A.fumigatus'dur (%52.8), bunu A.Flavus
(%015.7), A.Terreus (%4.7) ve A.Niger (%4.7) izlemektedir (11). A.flavus
primer kutandz hastalik ile birlikte daha sik goralir (14). Akciger enfeksiyonu
cogunlukla A.fumigatus tarafindan olusturulurken, sinonazal hastaliklarinda
siklikla A.niger ve A.flavus izole edilmektedir (12). Bazi pediatrik calismalarda
ise A.flavus daha sik olarak rapor edilmektedir. A.flavus sikhgi, Abbasi ve



ark. (12) calismasinda %55 ve Walmsler ve ark. (15) g¢alismasinda %65
olarak verilmektedir.

1.C. Patogenez

Spor formlar buayuyup hif formuna donugserek doku invazyonuna ve
yaygin enfeksiyona neden olur (16). A.flavus konidialari siklikla Ust hava
yollarinda yakalandigindan Aspergillus sinuzitine en sik neden olan tiptir.
A.fumigatus ise daha kuguk konidialari ile bariyerleri asarak akcigerlere
ulagip burada enfeksiyona neden olur (17).

1.D. invaziv Aspergillozis Klinik Tipleri:

1.D.a. invaziv Pulmoner Aspergilloz (iPA): Pediatrik grupta
erigskinlerde oldugu gibi en sik tutulum akcigerdir (12,16,17). Bazi hastalar
izole olarak ates ylUksekligi ile prezente olsa da; klinik, organ tutulumuna
bagh olarak cesitlilik gosterir (12). Ates yuksekligi tum hasta gruplarinda
mevcuttur. iPA olan hastalar oksiiriik, dispne, hemoptizi, hemoraiji, hipoksi ve
plevral semptomlar gibi bulgular ile prezente olabilir (13,23). Aspergillus
akcigerden plevraya, gogus duvarina, kalbe ya da sinUslerden santral sinir
sistemine lokal invazyon gosterebilir (18).

1.D.b. Sinizit: A.flavus ve A.fumigatus en sik gorulen etkenlerdir.
Yuz agrisi, nazal konjesyon ve dolgunluk, gorsel degisiklikler, bas agrisi ve
siyah renkli burun akintisi, sinonazal aspergillozisin bulgulari arasindadir
(10,13,25). Santral sinir sistemine lokal invazyon durumunda proptozis,
hemiparezi, kranial sinir felcleri ve fokal nobetler gibi bodlgesel norolojik
belirtiler gorulebilir (19).

1.D.c. Serebral Enfeksiyon: A vakalarinin %10-20’sinde gériilen ve
hemen her zaman o6lumcul olabilen bir tutulum bigimidir (20). A. fumigatus
diger Aspergillus enfeksiyonlarinda oldugu gibi santral sinir sistemi
aspergillozisinde de en sik gorulen turdur. Tek veya ¢ok sayida serebral
apse, menenjit, epidural apse veya subdural kanama seklinde gorulebilir.
Hastalarda mental durum degisiklikleri, konvilzyon, viziel degisiklikler ve
fokal norolojik bozukluklar (hemiparezi, kranial sinir felci ve fokal ndbet) gibi
norolojik belirtiler gosterir (10,23,27).



1.D.d. Deri Enfeksiyonu: Kutanoz IA, nonspesifik bulgular, eritemli
plak, papul, nodul, pustul, ekimoz, eskar formasyonu gibi bulgular ile nadiren
de intravendz katater giris yeri cevresinde gorilir (12). Kutanéz IA, pediatrik
grupta daha fazla gorulmekte olup en sik izole edilen ajan A.flavus'tur (11).
Abbasi ve ark.(12) calismasinda bu orani %20 olarak rapor etmiglerdir.

1.D.e. Endokardit, Perikardit Ve Miyokardit: Aspergillus turleri hem
dogal hemde prostetik kapak endokarditine neden olabilir. Olusturdugu
vejetasyonlar buyuktir ve embolik komplikasyonlar agisindan ¢ok risklidir.
Mantar, kan kudlturinden nadiren izole edilebilir. Hematojen yayilim,
miyokardiyal apse rUptlru veya akcigerlerden direkt yayilim sonucu meydana
gelebilir. Perikardiyal sivida antijen tarama testleri tanida yardimci olabilir.
Miyokardit tek basina veya perikardit ile birlikte gorulebilir (21).

1.D.f. Goz Enfeksiyonu: Fungal endoftalmit, bagisiklik sistemi
baskilanmisgocuklarda yaygin aspergillus enfeksiyonuicin énemli bir tanisal
bulgudur. Retina muayenesinde fokal retinit, vitreit ve retinal kanamaya
rastlanir. Kesin tani vitroz sivinin yayma ve kultur incelemeleri ile konabilir
(22).

1.E. invaziv Aspergillus Enfeksiyonlarinda Tani

Son kilavuzlarda, febril nétropenisi olan ve 296 saat genis spektrumliu
antibiyoterapiye ragmen ates yiiksekligi devam eden, IFE icin yiiksek riskli
(AML, yuksek risk ALL, relaps I6semi ve allogenik HKHN) hasta grubunda,
IFE igin géruntiileme yapilmasinin planlanmasi gerektigi ve amprik antifungal
tedavi baglanmasi gerektigi vurgulanmigtir (23).

IA, yiksek mortalite ve morbiditeye sahip olmasina ragmen tanisinda
mikrobiyolojik, patolojik, fungal belirtecler ve radyolojik yontemler sinirhdir.
Codu hastada invaziv kif enfeksiyonuna sahip oldugu gdsterilemeden
ampirikolarak tedaviye baslanmaktadir (9). invaziv fungal enfeksiyonlarda
tedavi basarisini arttiran en 6nemli faktdr erken tani ve uygun tedavinin
baslanmasidir. Kultir veya mikroskopik inceleme igin olasi enfeksiyon
odagindan uygun Ornegin alinmasi igin invaziv igslem gerekmektedir ve
pediatrik hasta grubunda 6rnek alinmasi her zaman mumkin olmamaktadir

(3). Bu nedenle iFE tanisina yardimci olacak daha hizli sonug veren invaziv



olmayan galaktomannan (GM), B-D-glukan ve fungal polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) tani yontemleri kullaniimaktir. Kaltar verilerinin yetersiz
olmasi, mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi IA tanisinin ¢ogu zaman
fungal markirlar ve radyoloji ile konulmasina neden olmaktadir (12).

1.F. Mikrobiyolojik Tani

Direkt mikroskopi ile taze yaymada dogrudan incelemesinde
potasyum hidroksit tek basina veya kalkoflor beyaz ile beraber kullanilarak
ornek incelenebilir (24).

Kaltir Aspergillus kan kiltariinde nadiren Uretilebilir (11). Biyopsi ile
alinan kulturlerdeki ureme daha degerlidir. Steril olmayan bir bélgeden alinan
kulturde ureyen izolatin etken olup olmadigini belirlemek her zaman mumkudn
olmaz. Saboraud agarda 36-90 saat sonra ylzeyde kopuksu beyaz koloniler
olusturmasi tipiktir (4,32).

Histopatoloji, biyopsi ile dogrulamaya olanak verir. Doku drneklerinde
Gomori metanamin gumuis boyasi en iyi goruntilemeyi ve periyodik asid
Schiff (PAS) boyasi septali hifleri gdsterebilir (20).

1.G. Serolojik Tani

EORTC/MSG tani kriterleri iginde serolojik yontemlerinden bugin igin
yer alan ve FDA tarafindan onayli standardize edilmis olan Beta-D-glukan
antijeni ve galaktomannan antijenidir.

1.G.a. (1,3)-Beta-d-glukan antijeni testi: Zygomycetes ve
Cryptococcus disindaki funguslarin hicre duvarinda bulunan bir antijendir
(25). Sadece bir pediatrik vakalarin oldugu sistematik derlemede beta-d-
glukani tanisal olarak degerlendirmistir ve bu c¢alismada pozitif tani degeri
%49 (%95 CL, 32-66) ve negatif tani degeri %96 (%95, 89-99) olarak
gosterilmigtir (34,35). Testin dezavantajlari; Beta-D-glukan antijeni tek bir
mantar turl igin spesifik degildir (25). Hlcre duvarinda ¢ok diusuk diuzeyde
beta-d-glukan bulunan Zygomycetes ve Cryptococcus enfeksiyonlarinda
negatif saptanmaktadir ve c¢esitli antibiyotikler (bazi sefalosporinler,
karbapenemler ve ampisilin-sulbaktam) yalanci pozitiflide yol agabilmektedir

(26). Pediatrik febril nétropeni kilavuzu gugli oneri ve disuk kanit dizeyinde



amprik antifungal baglanmasi i¢in biyomarkir olarak kullaniimasini
onermemektedir (27).

1.G.b. Galaktomannan Enzim Iimmunassay (GM): Aspergillus
hicre duvar yapisinda bulunan ve organizma buyurken salinan polisakkarit
yapisindaki ekzoantijendir (28). Serum, bronkoalveolar lavaj, idrar, beyin
omurilik sivisi gibi viicut sivilarinda arastirilabilir. GM antijeni testi IFE’ler igin
tarama testi olarak kullanilabilecegi gibi seri halinde degerlendiriimesi tedavi
izlemini kolaylastirabilir (3). Testin negatiflesmesi antifungal tedaviye yaniti,
artmasi veya devamli ylksek kalmasi ise direnci dusundurmelidir (29).
Serum GM'in IA tanmisinda duyarlilik ve 6zgunligi erigkin ile pediatri
grubunda benzerdir (30). Serum ve BOS igin 0.5, idrar ve BAL icin 1 cut-off
degeri belirlenmistir (4,38). GM’in duyarlihd1 %84 (66-93) ve 6zgunlugu %88
(60-97) olarak degerlendirilmistir (31). Literatirde ¢ocuklarda yanlis
pozitifligin yuksek oldugunu gosteren calisamlar varsa da son yayinlarda bu
oranin beklenildigi kadar yliksek olmadidi gosterilmistir (28). Son c¢alismalar
BOS GM duyarlihgr %88 ve 6zgunliglu %96 ve cut off degeri 21 olarak
g6stermistir. idrarda GM gocuklarda yiiksek yanlis pozitiflik vermektedir (28).
ECIL-4 kilavuzu, IFE igin yuksek riskli hastalarda haftada iki kez serum GM

taramasinin yapiimasini IA icin erken tanidaki énemini belirtmistir (3).

Galaktomannan yalanci pozitiflik nedenleri;

e Kontamine sut, ekmek, piring, hindi, susam, misir gevre@i gibi
gidalarin yenilmesi, diger kuflerle ¢apraz reaksiyonlar,

e Sindirim sisteminde kolonizasyon,

o Siklofosfomid ile capraz reaksiyon, bazi antibiyotikler (ampisilin-
sulbaktam, amoksisilin-klavunat, piperasilin tazobaktam),

e Total parenteral nutrisyon,

e Yenidoganlarda, notropenik hastalarda stafilokoklar, enterokoklar,
Corynebacterium jeikeum, Pseudomonas, E.coli’den kaynaklanan
bakteriyemiler,

e HKHN'ni izleyen ik 30 gunde ve sitotoksik kemoterapinin

baglanmasindan 10 gin sonra yalanci pozitif sonuglar alinabilir.



Galaktomannan yalanci negatiflik;
e Sinirh anjioinvazyon (dusuk fungal yuk),
e Yulksek antikor titresi,

¢ Anti-aspergillus antikor varhgidir (31-33).

1.H. Molekiiler Tani

Aspergillus  DNA’'nin  polimeraz zincir tepkimesi yontemi ile
amplifikasyonudur. Henlz cocuklar igin klinik kullanimi 6énerilmemektedir
(23).

1.1. Radyolojik Tani

Radyolojik goriintileme yontemleri A tanisinda 6nemli yer
tutar.Febril nétropeni ile tedavi baglanacak hastaya sayet solunum sistemine
ait semptom ve bulgulari varsa gégus rontgeni cekilmesi énerilmektedir (23).
Asemptomatik gocukda radyografi ile pndmoni saptama ihtimali %3’dur (34).
Kilavuzlar IFE icin ylksek riskli, genis spekturumlu antibiyoterapiye ragmen
296 saat Uzeri persisite veya rekurren atesi olan hastada gortuntuleme
yontemlerine basvurulmasini onermektedir.

IA ensik yerlesimi pulmoner tutulum oldugu icin dncelikle akcigere
yonelik BT incelemesi onerilmektedir. 5 yas alti ¢gocuklarda, erigkinlerde en
sik gortlen form olan halo goérinimU ve hava hilal isareti nadiren izlenir
(37,45). Bircok retrospektif calismaya ragmen bilgisayarli tomografi bulgular
cocuklar igin spesifik degildir. Cocuklarda segmental ve multilobar
konsolidasyon, periferal infiltrasyonlar, ¢ok sayida kiguk noduller ve periferik
blylk nodiller siktir (46,47). IPA’h gocuklarda en sik radyolojik bulgular;
%34.6 orani ile nodul, %24.5 ile kavitasyon, %11 ile halo bulgusu, ve %2.2 ile
hava-hilal belirtisidir (11). Kesitlerde;

e Erken donemde nodullerin veya konsolidasyon alanlarinin gevresinde
kanamaya bagl buzlu cam goériunumiu olabilir. “Halo” isareti noduler
bir infiltrasyon ve ¢evresinde buzlu cam dansitesinden olusur(35).

e Tek veya cok sayida pulmoner makronodul (=1 cm) gorulebilir.

Enfeksiyonun baglangicindan 3 gun sonra insidansi giderek



azalmaktadir (36). Nodul erken cocukluk doneminde ge¢ doneme
gOre daha nadir izlenmektedir. 0-5 yasta %38.7, 6-12 yasta %71.8,
>13 yas %62.5 oraninda gdzlenmistir (11). immun restorasyon
doneminde ortaya ¢ikan ve iyi prognoz ile iligkili bir radyolojik bulgudur
(37).

o Notropeni duzelirken konsolidasyonlarda nekroz ilerleyip kavitasyon
gelisir. Nekrotik akciger dokusunun kontrakte olmasiyla hifler saglam
akcigerden ince bir hava halkasiyla ayrilir ve bu goérunti hava hilal
isareti (air cresent sign) olarak tanimlanir (38).

e IAu bir formuda damar ve bronglari invaze eder. Bronkoinvaziv
aspergillozis veya ulseratif trakeobronsit olarak adlandirlan bu durum,
radyolojik  olarak  peribrongial  opasiteler, fokal = pndmonik
konsolidasyonlar seklinde gorulur (38).

Kilavuzlar rutin sinis goruntulemesini lokalize semptom ve bulgular
yoksa 6nermemektedir. Calismalarda uzamis nétropenik ateste siklikla sinds
gériintiilemesinin anormal ¢iktigini ancak bu bulgularin sinonazal iA’a ait olup
olmadigini ayriminin yapilamayacagini géstermektedir (23). Sinonazal iA’'da
radyolojik bulgular; mukozal kalinlasma %67, opasite %47.6, hava sivi
seviyesi %24 oraninda izlenmistir (11).

1.J. invaziv Aspergillus Enfeksiyonlarinda Tedavi

iA’da antifungal tedaviye baslangic icin giiclii éneri ve giicli kanit
dizeyinde (A-1) vorikonazol tedavisi onerilmektedir (3). Etki spektrumu en
genis olan azol grubu antifungaldir. Tim kandida tlrlerine, aspergillus ve
dimorfik mayalara etkili, zygomyceteslere karsi etkisizdir. Beyin omurilik sivisi
(BOS) dahil vacut sivilarina dagihmi iyidir. Vorikonazolin hem oral hem de
parenteral formu bulunmaktadir. Kandida suslarina karsi fungostatik,
Aspergillus’a karsi ise fungisidal etkinlik gdsterir (39). invaziv aspergillus
tedavisinde ikinci secenek ilaglipozomal anfoterisin B (L-AmB) (B-1)dir.
Kaspofungin diger antifungal tedavilere refrakter ya da bu tedavileri tolore

edemeyen pediyatrik hastalar igin bir diger tedavi segenegidir (40).



[ S

Sekil-1: iPA tanisi alan hastanin HRCT gériintiisii

Her iki akcigerde yaygin olarak, bir cm'den kuguk multipl nodller lezyonlar oldugu
gorulmektedir. Nodullerin ¢ogunda hava-hilal isareti dikkati ¢cekmektedir ve bir

kisminda perinoduler halo isareti izlenmektedir.

2. KANDIDA ENFEKSIYONLARI

2.A. Epidemiyoloji

Kandida toprakta, hayvanlarda, hastane ortami, cansiz nesneler ve
yiyeceklerde; ayrica deri, gastrointestinal, genitouriner ve solunum sistemi
mukozalarinin normal florasinda bulunur. Kandida enfeksiyonlari invaziv
fungal enfeksiyonlar arasinda birinci sirada yer almaktadir (2). C.albicans
1990’h yillarin baslarinda daha cok IFE’ye neden olurken yaygin olarak
flukanazol proflaksisinin kullanimina bagl olarak epidemiyolojide non-
albicans (C.tropicalis, C.glabrata, C.parapsilosis, C.krusei, C.guilliermondii,
C.lipolytica, C.pelliculosa) turlerinde artis olmustur (41). C.albicans,
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata ve C.krusei en sik izole edilen
etkenlerdir. Cocuklarda C.parapsilosis C.albicans’dan sonra ikinci en sik
patojendir. C.krusei ve C.glabrata olduk¢a mortal seyirli olup, yuksek
flukanazol direnci mevcuttur (42).

Erigkinlerde oldugu gibi yabanci materyallere yapisma egiliminden
dolay! temel risk faktorusantral venoz katater varhgidir (4). Ek olarak genis
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spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, total parenteral nutrisyon verilmesi,
notropeni, immunsupresif ilaglarin kullaniimasi, uzun sureli yogun bakimda
yatma ve eslik eden bakteriyel enfeksiyonlar iIK gelisimi igin risk faktdrudir
(43). Mortalite birgok seride %10 ve %25 arasinda degismekle birlikte yogun
bakim Unitelerinde bu oran %50’ye ulasmaktadir (4).

2.B. Kandida Turlerinin Yol A¢tigi Hastaliklar

2.B.a. Kandidemi: Kan o6rneginde kandida tirlerinin saptanmasi
olup, ¢ogunlukla invaziv kandidiazis ile birliktedir (44). Kandidemi 6nemli
mortalite ve morbidite oranlariyla seyreder. Kandida mortalitesi %31 olarak
raporlanmigtir (45).

2.B.b. Sistemik Kandidiyazis: Akut sistemik kandidiyazis; tanisinda
en az bir organ tutan kandida enfeksiyonu ile birlikte bir diger organda
histopatolojik olarak kandida gosterilmesi veya kultirde Uretilmesidir. Siklikla
kandidemi ile birlikte ¢oklu organ tutulumu mevcuttur. Karaciger ve dalak
tutulumu nétropenik hastalarda daha fazladir (46).

Kronik invaziv candidiazis (Hepatosplenik Kandidiyazis); maligniteli
(6zellikle akut losemi) ve kemoterapiye bagli gelisen ve uzun sureli
notropenik hastalarda nétropeninin iyilesme doneminde ortaya ¢ikar. En ¢ok
tutulum karacigerde olup, dalak ve nadiren bobrekte granilomatoz reaksiyon
seklinde tutulum goOsterir. Uzun noétropeni, steroid kullanimi  ve
gastrointestinal mukoza harabiyeti sonucu normal florada bulunan candida
turd hematojen yolla yayilir (47). Siklik %3-29 arasindadir. Atese eslik eden
karin agrisi ve muaynede karinda hassasiyet ve hepatosplenomegali
saptanir. Alkalen fosfataz artisi tipiktir (48).

Notropenik donemde genellikle goruntuleme yontemleri normaldir.
Tani genellikle nétropeni dizeldikten sonra koyuldugu igin lezyonlarin
olusumunda inflamatuar yanitin etkili oldugu dusunulmektedir. Tanida altin
standart biyopsidir. Radyolojik olarak ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) lezyonlari gostermede oldukga
duyarhdir. USG %70-75, BT ve MRG ise %90 civarinda lezyonlari gosterir.
Hastaligin takibinde ise USG tercih edilmelidir (35).
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2.B.c. Oftalmik Kandidiyazis: Invazif kandida enfeksiyonlari
endojen enoftalmitin en sik nedenidir. Hematojen yolla géze yayilim sonucu
olusur. C.albicans en sik etkendir. Klinik olarak gorme bulanikligi, agr ve
g6zde akinti olabilir. Kandidemili olgularda %45e kadar artan siklhkta
endojen kandida endoftalmiti gézlenmektedir (49).

2.B.d. Kardiyak Kandidiyazis: Kalbin tim katmanlarini tutabilir,
nadir gorultr fakat mortalite ve morbiditesi ylksektir. Fungal endokarditlerde
en sik etken Candida spp. olup bunun da C.albicans alt taraddr. En sik aort
ve mitral kapak tutulur ve olgularin ¢ogunda kan kuilturinde dreme
olmaktadir.

2.C. invaziv Kandida Enfeksiyonlarinda Tani

Notropenik hastalarin cogunda kandida enfeksiyonu endojen olup, en
sik kandidemi gorultr. Kan kalturinde Ureme sadece %50-60’a ulagsmaktadir
(50). Direkt mikroskopik Inceleme ve (1,3)-B-D glukan testi diger destekleyici
testlerdir.

2.D. invaziv Kandida Enfeksiyonlarinda Tedavi

Notropenik hastalarda kandidemi tedavisi (Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi’nin Mikoz Calisma Grubu- 2016 (44);

1) Basglangi¢c tedavisi olarak ekinokandinler onerilir (Kaspofungin,
mikafungin, anidulafungin) (kuvvetli dneri, orta derece kanit).

2) Lipid formilasyonlu amfoterisin B (L-AmB) toksisite potansiyeli
nedeniyle daha az tercih edilir (kuvvetli dneri, orta derece kanit).

3) Flukonazol kritik hastaligi olmayan ve daha dnce azol grubu antifungal
tedavi almamis olanlarda alternatif olarak tercih edilir (zayif oneri,
duslk derecede kanit).

4) Klinik olarak stabil hastalarda sus duyarliysa ve kan kultara
temizlenmisse, notropeni devam ettigi surece flukonazol kullanilabilir
(zayif 6neri, dusuk derecede kanit).

5) Vorikonazol tedavinin ek olarak kif mantarlarini da igermesinin
istendigi durumlarda kullanilabilir (zayif éneri, duslik derecede kanit).

Kulturde vorikonazol duyarli iremesi olup sonrasinda kan kultlra steril
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kalmis ve Klinik olarak stabil hastalarda, ndétropeni devam ettigi surece
vorikanazol kullanilabilir. (zayif 6neri, duslk derecede kanit).

6) C.krusei enfeksiyonunda ekinokandin, L-AmB veya vorikonazol 6nerilir
(kuvvetli 6neri, disuk derecede kanit).

7) Yaygin hastalik yok ise candidemi igin tedaviye en az kan kulturinde
candida temizlendikten iki hafta sonrasina ve hasta notropeniden ¢ikip
kandidemiye ait bulgular dizelinceye kadar devam edilir (kuvvetli
Oneri, dislUk derecede kanit).

8) Koronial ve vitreal enfeksiyonun oftalmatolojik bulgulari hastanin
notropenisi duzelinceye kadar belirgin olmayabilir. Bu nedenle
noétropeni duzeldikten sonra ilk 1 hafta icinde g6z dibi muayenesi
yapilmalidir (kuvvetli 6neri, distk derecede kanit).

9) Notropenik hastada kandidanin kaynagi santral vendz kataterden ¢ok,
diger kaynaklar (6rnegin; gastrointestinal) oldugu icin kataterin
cikartilmasi bireysel olarak planlanmalidir (kuvvetli 6neri, duisik
derecede kanit).

10) Granulosit koloni stimlle edici faktor ve granudlosit transfizyonu
uzamis notropeninin  beklendigi persistan kandidemi durumunda
dusundimelidir Dustk kandidemiye ait semptomlar diuzelinceye kadar
devam edilir (kuvvetli 6neri, disuk derecede kanit).

Kronik invaziv (Hepatosplenik) Kandidiazis Tedavisi

1) Baslangi¢ tedavisi igin L-AmB veya ekinokandin kullanimi &nerilir.
Eger hastada flukanazol direnci saptanmamigsa devam tedavisi olarak
oral flukanazol énerilir (kuvvetli dneri, diglik derecede kanit).

2) Tekrarlayan goruntulemelerle lezyonlar gerileyinceye kadar tedaviye
aylarca devam edilmelidir. Tedavinin erken kesilmesi, enfeksiyonun

tekrarlamasina yol agabilir (kuvvetli dneri, disik derecede kanit).

3. NADIR GORULEN iNVAZiV MANTAR ENFEKSIYONLARI

3.A. Zigomikoz (Mukormikoz) Enfeksiyonlari
Zygomycetes sinift kuf mantarlari insanda hastalik etkeni olan

Mucorales ve Entomophthrales takiminda yer alirlar. Mucorales takiminda
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Absidia, Mucor, Rhizopus ve Rhizomucor en sik rastlanilan etkenlerdir.
Toprakta, ¢Urimis bitki ve organik materyalde bulunur. insana solunum,
sindirim ve deri yolu ile bulagir (51).

Mukormikozis polimorfik bir hastalik olup en sik rastalanilan kinik
formu rinoserebral mukormikozis olup, paranazal sinuzler, sert damak, orbita
ve beyinde progresif invazyon ile karakterizedir (52). Saglikh bireylere
fagositler vicuda inhalasyon ile alinan sporlarn &ldurtr. Fagositozdan
kagabilen sporlar damar endoteline tutulur (62,63). Damarin internal elastik
laminasinin invazyonu sonucu trombusler, distalde nekroz ve infarkt olugturur
(53). En sik olarak %39 rinoserebral, %24 akciger, %19 deri, %9 ve %23
dissemine enfeksiyona neden olabilmektedir (6).

Rinoserebral mukormikozis, damak ve sinuslerde nekroz ile baslar ve
daha sonra nekroz orbita ve beyin dokusuna ulagir. Yayilim ve nekroza bagli
olarak direkt ve c¢evre damalarda emboli gerceklesir (54). Enfeksiyon
lakrimal, angular, etmoid damarlar yoluyla oldugu gibi dogrudanda yayilim
gOsterebilir (55).

Semptomlar ¢ok hizli gelisir ve hastanin bulgulari genellikle tek
taraflidir. Progresif seyirli olup, retroorbital agri ve ates ile baslamaktadir. Ek
olarak sinlzit bulgulari; burun tikanikhgi, burun akintisi, yuz agrisi ve bas
agrisi olusur. Periorbital 6dem, proptozis, pitozis ve oftalmopleji ortaya
cikabilir.  Burun akintisi siyah renkte ve kanhdir. Muayenede burun
mukozasinda siyah renkli nekrotik alanlar goralur (56).

3.A.a. Tan: Klinik belirti ve bulgular 6zgin degildir ve erken tani icin
klinik siphe ve tecribe gereklidir. Tanisal zorluklar nedeniyle dogru sonucun
ilk basamagini ornek aliminin dogru yapilmasi olusturur. Fizik muayenede
deri, retina, nazal pasaj, akcigerler degerlendiriimeli ve norolojik bulgular
aranmalidir. Lokalizasyon belli olsa bile radyolojik goruntileme ile akciger,
beyin ve sinusler mutlaka taranmalidir (52).

3.A.b. Klinik Yaklagim Ve Tedavi: Mukormikoziste etkin antifungal
tedaviye hizla baslanmasi ve beraberinde taniya yonelik agresif girigsimlerin

yapiimasi, nekrotik alanlarin erken ve genis debridmani ve uygun sartlar
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saglandiginda altta yatan medikal durumun duzeltiimesi tedavi stratejisini

olusturur.

Sekil-2: Mukormikozis tanisi alan hastanin MR degerlendirmesi

Sol maksiller sinisiinde mukozal kalinlasma ve hava sivi seviyelenmesi, nazal kavite konka
hiperplazisine ve mukozal enflamasyona bagl olarak tama yakin obliteredir. Sol etmoid
hicrelerde de tama yakin havalanma kaybi izlenmektedir. Sfenoid sinls iginde hava sivi
seviyelenmesi mevcuttur. Sag orta etmoid hiicrelerde minimal mukozal kalinlagsma
saptanmistirSol medial kantal boélgede alt g6z kapagini da etkileyen yumusak doku

kalinlasmasi mevcuttur.

Mukorales tirleri flusitozin, ketokanazol, flukanazol, vorikonazol ve
ekinokandinlere in vitro direnclidir. itrakonazol duyarliligi degiskendir. En etkili
iki ajandan ilk segenek lipozomal amfoterisin B (B2) ve ikinci adimda 13 yas
ve Ustl hastalarda olmak Uzere posakanazoldur (B2) (4,67).

3.B. Fusarium Enfeksiyonlari

Fusarium bitkiler, toprakta ve havada bulunur. En sik izole edilen
tipleri F.solani ve F.oxksporumdur. Sinus, akciger, deri, katater yoluyla ve
medikal sivilarla bulasabilir (57). Cocuklarda invaziv kuf enfeksiyonlarinin
yaklasik %3-10’unda saptanmistir (58). Bulgular aspergillus enfeksiyonuna
benzer ama deri tutulumu daha siktir. Deri bulgulari siklikla fungemi éncesi 1-
10 gunde, bazen fungemi sonrasi ¢ikabilir. Deri-deri ath lezyonlari veya

sellllit olan hastalarda ayirici tanida dugunulmelidir (57).
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Aspergillustan farkli olarak kanda %40-60 oraninda Urer (59).
Tedavide lipozomal amfoterisin-B ve azoller tek basina veya kombinasyon
olarak kullaniimaktadir. Flukonazol, itrakanazol ve ekinokandinlere interensek

direng vardir (60). immun supresif hastalarda %30-70 8lum bildirilmisitir (61).
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GEREG VE YONTEM

Verilerin Tanimlanmasi

Hematolojik hastaligi olan gocuklarda iFE klinik tablosunu belirlemek

amaci ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ve Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Hematoloji Klinigi'nde 01.01.2010-31.12.2015 tarihleri arasindaki

alti yilhk donemde yatarak tedavi goren de-novo akut ve relaps akut I6semili

olgular degerlendirildi. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji

Klinigi'nde izlenen 212, Dokuz Eylil Universitesi Cocuk Hematoloji Klinigi'nde

izlenen 95 olmak uzere toplam 307 (<18 yas) olgunun dosyasi retrospektif

olarak tarandi. Akut I6semili 121 olgunun izleminde 127 IFE atagi saptandi.

Calismanin yapilabilmesi icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik
Kurulu’'nun 04 Ekim 2016 tarihli 2016-17/12 no’lu karari ile etik kurul onayi

alindi.

Hastalarin incelenen 6zellikleri agagida verilmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet),

Hastalik ile ilgili veriler (yeni tanilar igin; I6seminin tipi, risk grubu,
tedavinin hangi asamasinda oldugu, oncesinde steroid kullanimi ve
suresi, I6kopeni, lenfopeni ve nétropeni sureleri, lenfosit ve monosit
sayiml, relaps vakalar igin; relaps suresi, relaps dncesi ve sonrasi risk
grubu, aldig1 tedavi, I6seminin tipi, risk grubu, tedavinin hangi
asamasinda oldugu, déncesinde steroid kullanimi ve suresi, |6kopeni,
lenfopeni ve nétropeni streleri, lenfosit ve monosit sayimi),

Klinik bulgular (ates, solunum, deri, néroljik bulgular),

IFE tani icin kullanilan tetkikler (tani igin yapilan goriintileme
tetkikleri, serum galaktomannan duzeyleri, mikrobiyolojik veriler, varsa
doku biyopsisi sonuglari),

IFE siniflandirmasi,

IFE tanisi sonrasi aldigi antimikrobiyal ve antifungal tedavilerin cinsi,
doz, tedavi sUresi, tedaviye yanit,

Primer ve sekonder proflaksi alip almadigi, aliyorsa hangi ilacin

17



hangi sureyle alindigi,

e [FE niiks varligi izleminde,

e [FE atagdi geciren hastalarin kemoterapinin gecikme siresi ve risk
faktorii olarak IFE’nin prognoza etkisi,

e |FE olan ve olmayan vakalarin morbidite ve mortalite nedenleri,

o Genel sagkalim ve olaysiz sagkalim yagsam egrileri incelendi.

Hastalar ALL (A grubu), AML (B grubu) ve IFE atagi esnasinda tanisi
relaps |6semi olan (C grubu) olarak Gg¢ grupta incelendi. Mortalite ve mortalite
risk faktorleri incelenirken; A ve B grubunda relaps olan olgular,C grubu ile
birlikte degerlendirildi. Mortalite verileri; a) tim grupta, b) IFE gegiren
hastalarda c) IFE gecirmeyen hastalarda ayri ayri incelendi. Calismamizda
IFE’ye bagh 8lim; mevcut IFE atagi sirasinda olan 8liim olarak tanimlandi.

invaziv fungal enfeksiyon tanimlamalari icin EORTC/MSG siniflama
sistemi temel alindi. Avrupa’dan EORTC (Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Organizasyonu) ve ABD’den MSG (Mikoz Calisma Grubu) bir araya
gelerek klinik arastirmalarda ortak dil konugulmasini saglamak igin ilk kez
2002 vyihinda sonra 2008 yilinda revize edilen EORTC/MSG fungal
enfeksiyonlar tanimlamalari ¢alismamizda kullaniimigtir (62). Bu klavuza
goére IFE’ler; olasi (possible), yiiksek olasilikli (probable) ve kanitlanmis

(proven) olmak tzere 3 gruba ayriimistir (Tablo 1-2).

Tablo-1: EORTC/MSG kriterleri

Konak faktorler

1. Notropeni; 10 gliinden uzun sure ile absolut nétrofil sayisi (ANS)<500/mm?

2. Allojenik kdk hicre transplant 6ykusu

3. Uzun sireli kortikosteroid kullanimi (ortalama minimum doz 0.3 mg/kg/gin
dozunda ve >3 hafta sire ile )

4. Son 90 gun icinde T hicre immuinosupresanlarl ile tedavi alan (6rnegin
siklosporin, TNF alfa blokerleri, spesifik monoklonal antikorlari alemtuzumab gibi
veya nukleozid analoglari) hastalar

5. Ciddi immun yetmezligi olan (kronik granilomatéz hastalik, ciddi kombine immiin

yetmezIigi ) hastalar
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Klinik faktorler

1. Alt solunum yolu igin BT’ de 3 bulgudan birinin varlig
a. Dens iyi sinirli lezyon (halo isareti ile birlikte veya degil)
b. Hava-hilal isareti
c. Kavite
2. Trakeobronsitis igin bronkoskopik incelemede; trakeobronsial lilserasyon, yalanci
zar olusumu, plak veya skar gérilmesi
3. Sinonazal enfeksiyon; goruntiilemede sinlzit ile birlikte 3 bulgudan biri; akut
lokalize agri
a. Nazal Ulser siyah skar ile birlikte
b. Paranazal sinuslerde kemik bariyere dogru genisleme, orbitayayayilim
4. Santral sinir sistemi enfeksiyonu; gériintiilemede 3 bulgudan birinin varhgi
a. Gorintulemelerde fokal lezyon varligi
b. BT, MRG’de meningeal tutulum
5. Dissemine kandidiazis; Candidemi epizodundan 2 hafta dncesinden 2 bulgudan
birisinin olmasi;
a. Kuguk hedef benzeri kitlelerinin (boga g6zu) dalak veya karacigerde olmasi

b. Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudasyon varligi

Mikolojik faktorler
1. Direkt test (sitoloji, direkt mikroskopi veya kultur); Kif igin balgam, BAL sivisi,
bronsial firga veya sinus aspirat érneklemesinden birinde;
a. Kufe ait fungal elementlerin varligi
b. Kultirde kif uremesi (6rnegin; Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes veya
Scedosporium turleri )
2. indirekt test (antijen veya hiicre duvar yapilarini belirlemek)
a. Aspergillozis; Plazma, serum, BAL sivisi veya BOS’ da galaktomannan
antijeninin varliginin tesbiti Cryptococcus ve zygomycozis diginda olusan

invaziv fungal hastaliklarda; Serumda B-D-glucan varhgi

Hastalarda FNP ataklari sirasinda haftada 2 giin serum GM degerleri
Olclilmastir. Galaktomannan antijen testi i¢in ardisik iki kez 0,5’nin Uzeri
gelmesi pozitif kabul edildi. Serum GM seviyelerinin dlgimuinde Platelia

Aspergillus enzim immunoassay test (Bio-Rad) kullanildi.
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Veri Analizi

istatistiksel degerlendirme SPSS 23.0 (The Statistical Package for
the Social Sciences 23.0) paket programi ile yapildi. Calisma grubunun
tanimlayici verileri ortalama veya ortanca olarak verildi. Normal dagilima
uymayan veriler icin Mann-Whitney testi ve ki-kare testi (Chi-square testi)
kullanildi. Mortaliteigin risk faktorlerine tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

regresyon analizleri ile bakildi. istatatistiksel anlamlilik siniri p<0.05 olarak

degerlendirildi.

Tablo-2: Kanitlanmig IFE kriterleri (endemik mikozlar haric)

Analiz Kuf Maya
Mikroskopik | Histopatolojik veya direct Steril bolgelerden alinan (mikéz
analiz mikroskopik incelemelerde,ince membranlar harig) biyopsi veya ince
igne aspirasyonu veya biyopsi igne aspirasyon biyopsi drneklerini
Orneklerinin immunohistopatolojik, histopatolojik, sitopatolojik veya
sitopatolojik incelenmesinde doku direkt mikroskopik incelemelerinde
hasarinin oldugu alanlarda hif veya | maya hucrelerinin (Cryptococus i¢in
melanize maya benzeriformlarinin kapsul antijeni, Candida igin
saptanmasi pseudohif veya gercek hifalarin)
varligi
Kultir Normalde steril olan; klinik veya Normalde steril olan; klinik veya
(steril radyolojik olarak anormal enfekte radyolojik olarak anormal enfekte
materyal) alanlardan steril proseddrlerle alanlardan
alinanérneklemde kif formlarin steril proseddrlerle alinan
g6zlemlenmesi (BAL, kraniyal sinus | érneklemde maya formlarin
kaviteleri ve idrar 6rnegi harig) g6zlemlenmesi
Kan Kan kulttriinde treme Kan kdltirinde Greme
(6rnegin Fusarium tirleri) (Cryptococcus veya Candida)veya
maya benzeri fungusiremesi
(Trichosporon)
Serolojik Uygun degil Cryptococcal antijen (BOS)
analiz
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BULGULAR

Calismamizda 01.01.2010-31.12.2015 tarihleri arasinda tani alan
akut I6semili olgular degerlendirildi. Bu olgularin 289’u yeni tani akut 16semili
olgular, 18’i ise relaps tanisi ile bagvuran olgulardi. Olgulari tanilarina goére
siniflandirdigimizda;

A grubu: Yeni tani ALL (n=238)

B grubu: Yeni tanit AML( n=51)

C grubu: 2010 yihindan 6nce tani alip; ¢calisma tarihleri arasinda relaps olan
olgular C grubunda siniflandirildi (n=18). Calismamiza HKHN hastalari
dahiledilmemistir. izlemde yeni tani ALL ve AML gruplarindan relaps olanlar
mortalite ve mortaliteye bagh risk faktorlerinin degerlendirmesinde C
grubunda degerlendirilmigtir.

Uludag Universitesi Cocuk Hematoloji Klinigi'nden 212 ve Dokuz
Eylil Universitesi Cocuk Hematoloji Klinigi'nden 95 hastanin iFE agisindan
verileri tablo 3'de verilmistir. Tum hastalarin tanidan itibaren ortalama izlem

suresi 45 +22 ay (min:0.9 ay- mak:88 ay) idi.

Tablo-3: Akut I6semili olgularin merkeze gére dagihmi

IFE ‘I IFE’siz Toplam
olgular olgular Olgu
(n=121) (n=186) (n=307)
Uludag Uni.Tip Fak. (n=212) 96 116 212 (%69)
Dokuz Eyliil Uni. Tip Fak. (n=95) 25 70 95 (%31)

IFE: Invaziv fungal enfeksiyon

IFE siniflandirmasi

Akut 16semili 307 cocukta 1213 febril nétropeni atagi saptandi.
Hastalarin %39.4°G (n=121/307) ve febril noétropeni ataklarinin %10’u
(n=127/1213) Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu ve Mikoz
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Calisma Grubu (EORTC/MSG) (62) giincel IFE kriterlerine gore, IFE olarak
degerlendirildi. Tum hasta grubunda; ALL hastalarinin %35.2'si (n=84/238),
AML hastalarinin %39’u (20/51), relaps I6semili olgularin %94.4°G (n=17/18)
en az 1 kez IFE atagi gegirmis idi.

IFE ataklari EORTC/MSG kriterlerine goére %14.9 (n=19/127)
kanitlanmig IFE; %11.9 (n=15/127) ylksek olasilikh IFE; %73.2 ise
(n=93/127) olas! IFE olarak siniflandirildi (Sekil-3).

Yiiksek olasilkli Olasi IFE
IFE n=93 %73.2
n=15 %11.9

® 1. Kanitlanmis IFE

Kanitlanmis iFE m 2. Yiiksek Olasilikl IFE

n=19 %14.9
3. Olasi IFE

Sekil-3: invaziv fungal enfeksiyon (IFE) (n=127) ataklarinin siniflandirmasi

Hastalarin ve IFE ataklarinin akut Idsemi tanisina gére dagilimi tablo-
4 ve 5'de verildi. Gruplara gdre kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IFE insidansi
degerlendirildiginde; IFE en sik olarak relaps I6semi grubunda %55.5
(n=10/18), daha sonra de-nova ALL %7.1 (n=17/238) ve AML'de %213.7
(n=7/51) saptandi. Relaps l6semi grubunda kanitlanmig ve yuksek olasilikl
IFE atak sikligi istatiksel olarak diger gruplara gére anlaml olarak yiksek
bulundu (p<0,001). Ancak AML ve ALL gruplan arasinda anlamh fark
bulunmadi (p=0.07).

Demografik Veriler

Calismaya alinan tum hastalarin (n=307) ortalama yasi 91.4163.1 ay
(min:1.7ay-mak:215.7ay) idi. izleminde IFE geciren hastalarin tani yasi
105+65 ay, IFE gecirmeyen hastalarin tani yasi ise 81+60 aydir. IFE geciren
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hastalarin yasi anlamli olarak daha buyuk saptandi (p<0.001). Hastalarin
%41'i (n=124) kiz iken, %59'u (n=183) erkek cinsiyetteydi. IFE gegiren ve

gecirmeyen hastalar arasinda cinsiyet agisindan anlamli farkhlik saptanmadi

(p=0.78).

Tablo-4: Hastalarin ve IFE ataklarinin tani gruplarina gére dagilimi

Toplam
Sayi1%(n)
Toplam Hasta 307
Sayisi
IFE’sizHasta 186
Sayisi
IFE’li Hasta 121
Sayisi
Atak Sayisi 127
Kanitlanmig %14.9
(n=19)
Yuksek %11.9
Olasilikh (n=15)
Olasi %73.2
(n=93)

A grubu
ALL%(n)
%77.6(238/307)

%82.7 (154/186)

%69.4 (84/121)

%68.5 (87/127)

%11.5(10/87)

%8(7/87)

%80.5 (70/87)

B grubu
AML%(n)
%16.6(51/307)

%16.6 (31/186)

%16.5 (20/121)

%17.3 (22/127)

%22.7 (5/22)

%9.1 (2/22)

%68.2(15/22)

C grubu
R.Losemi%(n)
%5.8 (18/307)

%0.7 (1/186)

%14.1(17/121)

%14.2(18/127)

%22.2 (4/18)

%33.3 (6/18)

%44.5 (8/18)

ALL: Akut Lenfoblastik Lésemi, AML: Akut Myeloid Losemi

Tablo-5: Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IFE ataklarinin dagilimi

Toplam A grubu B grubu C grubu

Sayi %(n) ALL%(n) AML%(n) R.Losemi% (n)
Tiim hasta %11 %7.1(17/238)  %13.7 (7/51) %55.5 (10/18)
grubunda  (34/307)
dagilimi
IFE iginde  %26.8 %19.5(17/87)  %31.8(7/22) %55.5 (10/18)*
dagilimi (n=34/127)

ALL: Akut Lenfoblastik Lésemi, AML: Akut Myeloid Lésemi, *p<0,001
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IFE ataklarinin mevsimsel dagilimi; %23.6 (n=30/127) kis, %28.3
(n=36/127) ilkbahar, %23.6 (n=30/127) yaz ve %24.5 (n=31/127) sonbahar
aylarindaidi. IFE sikhiginda mevsimsel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.09).

IFE atadi 6ncesinde ve esnasinda alinan kemoterapi fazlari tablo
6'da verildi. IFE atagi en sik ALL indlksiyon, AML protokolli, ALL yiiksek risk

blok ve relaps protokolu tedavisi alan hastalarda izlendi.

Tablo-6: IFE atagi 6ncesinde veya esnasinda alinan kemoterapi fazi

Tedavi Fazi IFE atak sayisi (n=127) %

ALL induksiyon 55 %43.3
AML protokolii 22 %17.5
ALL yiliksek risk blok 18 %14.1
Relaps protokolu 18 %14.1
ALL konsolidasyon 14 %11

IFE: invaziv fungal enfeksiyon, ALL: Akut Lenfoblastik Lésemi, AML: Akut Myeloid Lésemi

Nétropeni (ANS<500mm?3/UL), tim IFE ataklarinin %82’sinde
(n=104) vardi. Bu ataklarin %73'Unde (n=76/104) derin noétropeni
(ANS<100mm?3/UL) saptandi. IFE ataklarinin timi degerlendirildiginde;
ortalama noétropeni slresi 17.3+15.5 gin (minimum:0-maksimum:78) idi.
Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IFE ataginda ise; notropeni slresi 24.2+17.5
(minimum:0-maksimum 75) gin olup, olasi iIFE grubuna (14.8 +14 gin;
minimum:0-maksimum:78) gore anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0.002).

Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IFE atadi geciren grupta ortalama
steroid kullanim sdresi 30.3+40 (minimum:5-maksimum:60) gundudr. Olasi
IFE grubunda ise; ortalamal9.8+13.5 giin (minimum:5-maksimum:60) olup
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.17).

Ataklarin  %40'ina  (n=51/127) primer antifungal profilaksi
verilmekteydi. IFE ataklarinda; ALL grubunda %41 (n=36/87), AML grubunda
%50 (n=11/22) ve relaps l6semili grubunda ise %77 (n=14/18) primer
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antifungal profilaksi verildi. En sik kullanilan primer antifungal ajanlar %42.9
flukonazol, %33.3 itrakonazol sispansiyon, %17.2 posakonazol idi.

Klinik ve Radyolojik Bulgular

Ataklarin %84.2’sinde (n=107/127) alt solunum yolu enfeksiyonu,
%9.5'inde (n=12/127) sinonazal enfeksiyon, %12’sinde (n=18/127) kan akimi
enfeksiyonu, %0.7’sinde (n=1/127) ise merkezi sinir sistemi enfeksiyonu
bulgulari vardi.

Fizik bakida bulgular dederlendirildiginde; ataklarin %99.2’sinde
(n=126) ates yuksekligi, %44.8'inde (n=57) solunum sistemi muayene
bulgusu (ral, ronkus, solunum sikintisi), %28.3'Unde (n=36) mukozit ve
%3.9'unda (n=5) nodrolojik muayene bulgusu saptandi. Alt solunum
yoluenfeksiyon bulgusu olan ataklarin (n=107) HRCT bulgularinin;
%58.8’'inde (n=63) buzlu cam dansitesi, %49’unda (n=53) nodul, %30’unda
(n=33) konsolidasyon, %4.6’sinda (n=5) kavite, %5.6’sinda (n=6) halo
bulgusu gozlendi (Sekil-4).

Kavite h
n=5

Halo [ -5
Konsolidasyon | N -3
Nodil I I Y -3

el e ——————

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Sekil-4: Akciger goruntileme bulgularn

Mikrobiyolojik Veriler

invaziv Aspergillus: IFE ataklarinda en sk 1A (%81,9;n=104)
izlendi. Ataklarda en yiksek oranda %93.2(n=97) IPA saptandi. IPA tanili
ataklarda alt solunum yollarindan érnek alinamadidi igin kanitlanmis iFE

saptanmadi. Sinonazal invaziv Aspergillozis tanisi alan 6 olgunun 3’0
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histopatolojik olarak kanitlanmis IFE tanisi aldi (tablo-7). A.flavus 3,
A.fumigatus 1 olguda saptanirken, 2 olguda Aspergillus alt tiplendirme
yapilamamistir. Kan kaltirinde Aspergillus iremesi saptanmadi.

invaziv Kandida (iK): IFE ataklarini EORTC kriterlerine gore
degerlendirdigimizde %13.4’inde (n=17) IK izlendi. IFE ataklarinin
%8.6’sinda (n=11/127) kan kultirinde Ureme saptandi. Bu uremelerinin 10
tanesi Candida spp. ve invaziv kandida tanisi alan 17 atagin 10°u
hepatosplenik kandidiyazis idi (Tablo-7). En sik olarak C.parapsilozis
(%60;n=6/10) saptandi. Bunu C.albicans (n=2), C.tropicalis (n=1) ve
C.Guilliermonii (n=1) dremeleri izledi.

Nadir Mantar Enfeksiyonlari: Nadir mantar enfeksiyonlari %4.8
(n=6) oraninda idi. Bu hastalarin sinonazal biyopsi 6rneginden alinan
kilturlerde; 3’Unde mukorales takimi mantar, 1’Unde alternariave 1’inde
dematiaceous remesi saptand. iIFE atak sirasinda alinan kan kiiltirlerinden
sadece 1 hasta kandida disi olarak Fusarium spp. Uremesisaptadi. Bu atagin
sinonazal alinan biyopsi 0Ornegin direkt baki, kudltir ve patolojik

degerlendirmesinde de ayni etken bulundu (Tablo-7).

Tablo-7: invaziv fungal enfeksyon tanisina gére siniflandiriima

IFE Tanisi IFE atak Kanitlanmig Yiiksek Olasi

Sayisi IFE Olasilikli iFE

%14.9 IFE %11.9 %73.2

(n=127) (n=19) (n=15) (n=93)
invaziv Aspergillozis % 81.9 (n=104) 3 15 85
-IPA %76.3 (n=97) - 15 82
-SNIiA % 4.8 (n=6) 3 3
-SSSIA % 0.8 (n=1) 1
invaziv Kandida %13.4 (n=17) 10 7
-HSC %7.1 (n=10) 3 7
-Kandidemi %6.3 (n=7) 7 -
Nadir Mantar Enf. % 4.8 (n=6) 6 -
-Mukorales n=3 3 -
-Fusarium n=1 1 -
-Dematiaceous n=1 1 -
-Alternia n=1 1 -
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iFE: Invaziv Fungal Enfeksiyon, IPA: invaziv Pulmoner Aspergillozis, SNiA: Sinonazal
invaziv Aspergillozis, SSSIA: Santral Sinir Sistemi Invaziv Aspergillozisi, HSC:

Hepatosplenik Kandidiyazis
Kanitlanmis IFE enfeksiyonu saptanan hastalarin histopatoloji ve

kiltur sonuclari tablo-8'da 6zetlendi.

Tablo-8: Kanitlanmis iFE ataklarinin degerlendirmesi (n=19)

Etken Biyopsi Yeri Kan Kiiltiiriinde Ureme
1. Mukor Nazal kavite, damak, septum,
2  Mukor Sag nazal kavite, ethmoid sinus, orta
3. Mukor Sol parsiyel maksillektomi
4. Fusarium Sol orta konka, sol maksiller sinus, +
sag ora konka
5. Alternia Orta konka, septum
6. Dematiaceous Nazal kavite
7. A.flavus Paranazal sinusler
8. A.flavus Nazal kavite
9. A.flavus Sag septum 6On duvar, sol septum
arka duvar, sol konka arka duvar
10. C.parapsilozis - +
11. C.parapsilozis - +
12. C.parapsilozis - +
13. C.parapsilozis - +
14. C.parapsilozis - +
15. C.parapsilozis - +
16. C.albicans - +
17. C.albicans - +
18. C.tropicalis - +
19. C.guilermondi - +

Serum galaktomannan (GM) diizeyi ol¢limu
Toplam 307 hastada 1213 FNP ataginin %8.5'inde (n=104) IA
saptandi ve %92’sinde (n=1119) serum GM degerleri olguldu. Bu ataklarin
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sadece %15’inde (n=16/104) GM pozitif iken, %85’inde (n=88/104) negatif idi.
Yanlis pozitiflik sadece 3 atakda (%0.26) vardi (Tablo-9).

Tablo-9: Febril nétropeni ataklarinda serum galaktomannan 6lgimu

FNP: Febril Nétropeni Periyodu, GM: Galaktomannan

ataklarda gore iki gruba ayrilarak incelendi;

Serum GM testinin duyarlilik ve 6zgulligu IA olarak degerlendirilen

A: Kanitlanmis ve yliksek olasilikli IA ataklari,

B: Tiim ataklar (kanitlanmis, ylksek olasilikli ve olasi iA ataklari ).

Her iki grupta da testin duyarlihigi dusuk olmakla birlikte, 6zgulligu yuksek

saptandi (Tablo-10). Ayrica, her iki grupta testin NPD’i ylksek idi.

Tablo-10: GM verilerinin tanisal degerlendirmesi

Duyarlilik %95 C.I. Ozgiilliik | %95 C.I. +LR | %95 C.I. -LR | %95 C.1. PPD * NPD**
Al 50 6,8 - 93,2 98.4 976-99,1 |321|11,1-973 |051|02-14 %12.5 %99.8
B| 17.9 10,6 - 27,5 | 99.7 99,2-99,9 | 61 18,3-207,8 | 0.82 | 0,7-0,9 %84 %99.3
A: Kanitlanmis ve yiiksek olasilikla IA ataklari, B: Kanitlanmis, yiiksek olasilikli ve olasi IA ataklari

*Pozitif prediktif (tahmini) deger **Negatif prediktif (tahmini) deger
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IFE atak tedavisinin %38’inde (n=49) vorikonazol, %22.8‘inde (n=29)
kaspofungin ve %11’'inde ise (n=14) lipozomal amfoterisin-B kullanildi.
Ataklarin %27’inde (n=35) ikili kombine tedavi kullaniimis olup, bunlardan
%13’0 (n=17) kaspofungin ve vorikonazol tedavileridir. Ataklarin %63’Une
(n=80) sekonder antifungal profilaksi verildi. Sekonder antifungal profilakside
en sik kullanilan ajan %46 vorikonazol olup, ortalama kullanim suresi 10587
gunddar.

Hastalarin hastanede kalis ortanca slresi 39 gindur (min:3 mak:150
glin). Kanitlanmis ve ylksek olasilikli IFE grubunda bu slre 48 giin (min:24
mak:150 giin); siipheli IFE grubunda ise 35 giin (min:3 mak:91 giin) olup,
istatiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur. (p=0,005- Mann Whitney U
test)

Mortalite

Calismaya dahil edilen toplam 307 hastanin 6 yillik izleminde %24’G
(n=72) kaybedildi. Hastalar IFE geciren ve gecirmeyen olarak iki grupta
incelendiginde; IFE geciren 121 hastada mortalite %34 (n=41) iken, IFE
gecirmeyen 186 hastada mortalite %16.6 (n=31) olarak saptandi. IFE
grubunda kaybedilen 41 olgunun %530 (n=22/41) IFE'ye baglh, %46’s
(n=19/41) bagka nedenlerle dlmustir (Tablo-11,12 ve Sekil-5).

Tablo-11: Mortalite

|
| 1
iFE gegiren iIFE gegirmeyen
hastalarda mortalite hastalarda mortalite
%34 (41/121) %16.6 (31/186)
Gram negatif Sepsis
Refrakter Hastalik
GVHH
L intra kranial kanama
Gram Negatif Sepsis
Refrakter Hastalik
HLH

iFE: invaziv Funfal Enfeksiyon, HLH: Hemofagositik Lenfohistiositoz, GVHH: Graft Versus
Host Hastaligi
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Ayrica IFE ataklarina gére mortaliteye bakildiginda; kanitlanmis IFE
grubunda %47 (n=10/19), yliksek olasilikli IFE grubunda %66 (n=10/15) ve
olas! IFE’de %25 (n=22/87) hasta kaybedilmistir (Sekil-5).

100 o
%25
90 -
80
70
60 —
50 —
40 —
30 %47 %66 n=65
20 —
o W gy
0 n=10 | n=5 | |
Kanitlanmig Y.Olasilikh Olasi
Sekil-5: IFE siniflandirmasina gére mortalite dagilimi
Tablo-12: IFE gegiren hastalarda mortalite (n=121)
IFE Tanisi IFE IFE Diger Toplam
hasta nedeniyle nedenlerle Mortalite
Sayisi olim olim
(n=121) % (n=22) % (n=19) % (n=41)
invaziv 98 %16 (16/98) %16 (16/98) %32 (32/98)
IPA 91 13 15
SNIA 6 2 1
SSSIA 1 1 -
invaziv Kandida 17 %17 (3/17) %17 (3/17) %35 (6/17)
HSC 10 - 3
Kandidemi 7 3 -
Nadir Mantar Enf. 6 %50 (3/6) - %50(3/6)

IFE: invaziv Fungal Enfeksiyon, IPA: invaziv Pulmoner Aspergillozis, SNIA: Sinonazal
invaziv Aspergillozis, SSSIA: Santral Sinir Sistemi invaziv Aspergillozisi, HSC:

Hepatosplenik Kandidiyazis
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Genel ve olaysiz sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi

Toplam 307 hasta birlikte degerlendirildiginde; IFE gegirmeyen

grupta 5 yillik genel sagkalim (GS) ve olaysiz sagkalim (OS), IFE geciren

gruba gore anlaml farklidir (p<0.001; Sekil-6,7).
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Mortaliteye etkili faktorler

Hastalarin mortalitesi 2 grupta incelendi. IFE gegiren grup ve tim
hasta grubunda mortalite ve mortaliteye etkili risk faktorleri ayri ayri ele alindi.
IFE grubunda élen hastalar (n=41/121) ile iFE gegirip sag kalan (n=80/121)
hastalarin risk faktorlerini karsgilastirdigimizda; hastalarin sadece noétropeni

suresi ve relaps olmasi, mortalite igin anlamli bulundu (Tablo-15).

Tablo-15: IFE geciren (n=121) hasta grubunda mortaliteye etkili risk faktérleri

Risk faktorleri P degeri
Notropeni suresi <0.0012
Lésemi tanisi (Relaps/Refrakter Losemi) <0.001 2
ALL’nin risk gruplari 0.19°@
AML ’nin risk gruplari 0.50°2
Tani yasi 0.30°@
Kemoterapi Aksama suresi 0.552
Cinsiyet 0.86°
Steroid kullanim Suresi 0.94°
Primer antifungal proflaksi almak 0.04°

iIFE: invaziv Fungal Enfeksivon, @: Pearson ki kare testi

Toplamda 307 olgunun %24°G (n=72) kaybedilmigtir. Tum grupta
mortaliteye etki eden risk faktorleri incelendiginde; ALL ve AML’de ylksek
risk grubu olmak, relaps olmak, hem IFE gecirme durumu hem de
kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IFE atagi olmasi istatiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo-16).

Bu veriler cok degiskenli regresyon analizi ile incelendiginde; relaps
lbsemi, AML tanisi ve IFE gecirmek mortaliteyi bagimsiz olarak
etkilemektedir. Mortalitede en etkili bagimsiz risk faktoru; relaps olma durumu
olup, mortaliteyi 8.4 kat arttirmaktadir. IFE gegirmek mortaliteyi 3.2 kat ve
AML olmak 2.3 kat arttirmaktadir (Tablo-17).
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Tablo-16: Tum hasta grubunda (n=307) mortaliteyi etkileyen faktorler

ALL risk arubu

SRG MRG HRG
Eksitus 0 %25 (n=10) %75 (n=30)*
Remisyon %17 (n=34) %48.7 (n=96) %34.2(n=68) p<0.001*
AML risk arubu
SRG MRG HRG
Eksitus 0 0 %2100 (n=18)**
Remisyon %9.4 (n=3) %43.8 (n=14) %46.9 (n=16)  p=0,001**
Losemi tanisi
ALL AML Relaps
Eksitus %57 (n=41) %24 (n=18) %19 (n=15)***
Remisyon %84 (n=197) %14 (n=33) %2 (n=2) P<0.001****
IFE
Kanitlanmig  Y.Olasilikh Olasi
Eksitus 9 10 22
Remisyon 9 6 78 P<0.001*****
IFE aecirme
Evet Hayir
Eksitus %34 (n=41) %18 (n=33)
Remisyon %66 (n=80) %383 (n=153) p=0,001
Tani vasi
Eksitus 98.7 + 67 ay
Remisyon 88.8 £ 61 ay p=0.24
Cinsivet
Kiz Erkek
Eksitus %40.8 (n=30) %59.2 (n=44)
Remisyon %40.4 (n=95) %59.2(n=138) p=0,95

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, SRG: Standart Risk Grubu, MRG: Median Risk Grubu, HRG:

High Rsik Grubu, AML: Akut Myeloid Lésemi, IFE: invaziv Fungal Enfeksiyon

Tablo-17: Cok degiskenli regresyon analizi

B p Odd Ratio %95 C.1.
Relaps Olmak 2.14 <0.001 8.49 3.98-18.1
IFE gegirme durumu  1.18 0.001 3.2 1.58-6.75
Losemi Tanisi (AML) 0.84 0.02 2.33 1.1-4.92
Tani yasi -0.002 0.47 0.99 0.99-1
Cinsiyet -0.06 0.85 0.94 0.49-1.8

AML: Akut Myeloid Lésemi, IFE: invaziv Fungal Enfeksiyon
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Hastalarin 5 yillik GS ve OS’leri incelendiginde; ALL’'de GS %83.6,
OS %79 ve AML'de GS %68.7, OS %60.8, relaps lI6semide GS %22, OS
%17.6 olarak saptandi (Sekil-8,9). Tum hastalarin GS ve OS verileri sekil-
10,11’de verildi.
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TARTISMA VE SONUG

Calismamiza alinan 307 olguda, EORTC kriterlerine gore IFE
insidansi %10.4 saptanmis olup, calismalarda farkli gruplarda degisik
siklhiklar verilmektedir. Pediatrik hematoloji ve onkoloji hastalarinin alindigi
galismalarda IFE insidansi %4.9-6.9, pediatrik kok hicre transplant
hastalarinin dahil edildigi calismalarda ise %7.2-10 olarak verilmigstir (2,3,63-
65). IFE insidansi, pediatrik I6semide tedavi sonuglari, kemoterapi ve destek
tedavilerdeki gelismeler ile son on yilda artis godstermistir (66). Ulkemizde
yapilan galismalarda IFE insidansi %7.2-14 degismektedir (45,67-69).
Gériildigu Uzere calismamizda saptanan IFE insidansi diinya ve Tirkiye
verileri ile uyumludur.

Calismamizda; tum ataklarin %1.4’G kanitlanmis, %1.3'0 ylksek
olasilikli ve %7.6’s1 sipheli IFE olarak degerlendirildi. Literatiirde kanitlanmis
IFE sikhigi %1.2, yiksek olasilikll IFE %1.6-3 ve slpheli IFE %2.7-3 olarak
raporlanmigtir (60,61). Otopsi bulgularina goére ise pediatrik hematolojik
maligniteli olguda IFE insidansi %50’ye kadar ¢ikabilmektedir (70).

Ldsemi tanilarina gore hastalarimizi inceledigimizde; kanitlanmis ve
yiuksek olasilikli IFE sikhgini; ALL'de %7.1, AML'de %13.7 ve relaps
lI6semide  %55.5 olarak saptadik. Literatirde de galisamizda ki sonuglara
benzer sekilde, IFE sikhd AML (%10-39.4) ve relaps hastalarda (%19-28)
yuksek olarak tanimlanmaktadir (10,63,71,73,74).

Hastalarimizda kanitlanmis ve ylksek olasilikli IA sikhdi %14 olup,
literatUrdekigaligmalara gore daha yuksek bulunmustur (9,11). Bu insidans
AML,relaps ve HKHN hastalarda daha fazla olarak bildiriimektedir.
Calismamiza HKHN hastalari alinmamigtir ancak tim olgularin %26’sI relaps
veya yuksek riskli I6semi grubunda idi. Ayrica ALL hastalarinin %35.5‘i, AML
hastalarinin %39, relaps lésemili olgularin %95’i en az 1 kez IFE atagi
gecirmis olup bu oran literatirden ¢ok yuksektir (9,11,12,16-18). Bunun

nedeni hastalarin hepafiltreli odalarda tedavi edilememesi ve hastane icinde
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surekli insaat halinin devam etmesi olabilir. Literatlirde hepafilterli odalarin 1A
sikhgini azatligi ve ingaat halininde arttirdigi bilinmektedir (20).

Calismaya alinan tim hastalarin ortalama yasi ile literatiirdeki IFE
gegciren olgularin yasi birbirine benzerdir (27,77). IFE geciren hastalarin tani
yasl, IFE gecirmeyen hastalarin tani yasina gére anlaml olarak daha biyiik
saptandi (p<0.001). Kobayashi ve ark. (65) da IFE geciren grubun ortanca
yasini IFE gecgirmeyenlere oranla ylksek tanimlamistir (64). Rosen ve
ark.(2); adolesan grupta (13-21 yas) IFE riski %47,3 yastan daha kiigiik
cocuklar ise %8 olarak raporlanmiglardir. Yas arttikca IA sikligi ve
mortalitede artmaktadir (75). Bunu nedeni olarak; bazi yayinlar yasi kaguk
olan populasyonun fungal sporlar daha az temasi olmasina bagl olarak daha
az konak kolonizasyon ile iligkilendirmistir (76).

IFE ataklari en sik literatir ile benzer sekilde ALL induksiyon, AML
protokolu ve relaps protokolu sirasinda gelismistir (69,77,78)

Uzamis ve derin nétropeni IFE atagi gecirmede énemli bir risk faktérii
olarak bulundu. Literatiirde de IFE icin en iyi bilinen risk faktérlerinin derin ve
uzamis notropeni sdresi oldugu bildirilmistir (3,7,78,79). Calismamizda
sayisal olarak kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IFE grubunda daha uzun
steroid kullanimi saptansa da, istatistiksel olarak anlamh degildi. Ancak,
steroid kullanimi IFE icin yiiksek risk faktéri olarak kabul edilmektedir (3).

Ataklarin %40’'inda, o6zellikle de AML ve relaps olgularda primer
antifungal profilaksi uygulandi. Literatirde yuksek risk grunda olan ¢ocuklara
primer antifungal profilaksi Onerilmektir (7,71). En sik kullanilan primer
antifungal ajan %42.9 ile flukonazol olmustur. Flukonazol kif mantarlarina
karg! etkili olmamakla birlikte, yuksek riskli ¢ocuklarda, kanit duzeyi A-1
olarak onerilmektedir (3).

Calismamizda en sik alt solunum yolu enfeksiyonu ve ona ait
bulgular tespit edildi. Ayrica ates yuksekligi hastalarin timinde vardi. Bu
calismada en sik IA (%81.9) saptandi ve bu ataklari da %90’ni IPA seklinde
idi. IA ve IPA pediatrik ldsemi hastalarinda giderek artan bir siklikta
tanimlanmaktadir (80,81). Literatiirde calismamizda oldugu gibi en sik IA tipi

IPA’dir (11,12). Crassard ve ark.(82) bronkoalveolar lavaj ile pediatrik I6semili
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olgularda IPA sikligini %92 olarak bildirmistir. Bronkoalveolar lavaj, biyopsi
gibi invaziv iglemler, trombositopeni, kanama riski nedeniyle malign hastahgi
olan c¢ocuklarda sikhlikla uygulanamamaktadir. Ancak &zellikle erken
dénemde (atesin 5 ile 7. gininde) akciger HRCT’si gekiimesinin iPA
tanisinda 6nemli oldugu belirtiimektedir (23). Calismamizda da alt solunum
yollarindan biyopsi alinmadidi igin kanith IPA yoktur ancak %15 oraninda
yiiksek olasilikli IPA izlendi. Cocuklarda iPA tanisi genelikle invaziv olmayan
yontemler tercih edilerek akciger HRCT’si ve serum galaktomannan
duzeylerinin birlikte degerlendiriimesi ile konulmaktadir.

HRCT’de en sik saptanan radyolojik bulgu literatirden farkli olarak
buzlu cam dansitesi ve ikinci sirada nodiildiir. Literatiirde ¢ocuklarda, iPA’'da
en sik izlenen bulgu nodul olarak belirtiimektedir (11,44). Eriskinlerde ise;
hem yarim ay (air kresent) gérinimu hem de halo isareti, invaziv kuf
enfeksiyonunu dusunduren en sik radyolojik bulgulardir (62). Eriskin
serilerinde IPA’da yaklasik %50 hastada kavitasyon ve %40 yarim ay
gérinimi izlenirken; 139 iA’'ll pediatrik olgunun alindigi bir calismada;
kavitasyon %24.5, halo %6.4 ve yarim ay gorunumu %1.6 olarak izlenmigtir
(5,11,65). Cocuklarda HRCT bulgulari daha az 6zgun olup; segmental ve
multilobar konsolidasyon, periferal infiltrasyonlar, ¢cok sayida kugik noduller
ve periferik bayuk noduller siktir. Ancak halo bulgusu ¢ok nadirdir (35,65)

Calismamizda en sik A.flavus izole edilmigtir. Literatirde A.flavus
kutan6z ve sinus enfeksiyonlarinda daha sik izlenmekte olup A.flavus’un en
sik etken oldugu pediatrik derlemeler mevcuttur (12,83). Ancak yayinlarda
hem erigkinlerde hem pediatri olgularda, en sik izole edilen etken Aspergillus,
A.fumigatus’dur (11,13,59,66). A.flavus’un calismamizda daha ylksek
oranda saptanmasinin nedeni ¢alismamizda sinus yerinden alinan biyopsi
materyalleri olmasidir (Tablo-7). Aspergillusun kan kulttrlerinde gogunlukla
urememektedir (11,84).

Bu seride; GM’nin 6zgullik ve NPD’lerinin yliksek bulunmasi tanisal
anlamda degerli bir test oldugunu kanitlamaktadir. Ancak, PPD’i kanitlanmig
ve yuksek olasilikli grupta %12.5, tim grupta ise %84’dur. Cocuklarda serum

GM degeri ile ilgili 8 buyuk galisma olup; PPD yedi ¢alismada %75’in altinda,
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digerlerinde ise %50’nin altindadir (85-92). NPD’nin yuksek olmasi,
Aspergillus disi kif mantarlarda da saptanabileceginden testin tanidaki
glcunld azaltmaktadir. Bu nedenlerle serum GM dizeyinin bakilmasi,
Lehrnbecher ve ark. (23) yayinladigi gincellemede zayif bir dneri olarak yer
almistir (C-2A). Calismamizda yanlis pozitiflik orani %0.2 olarak saptandi.
Yanhs pozitiflik gcocuklarda sik olup, %1.3-12.8 arasinda deg@isen oranlarda
verilmektedir (28,33,89). Calismamizda saptanan duisik oran, bazi
hastalarda testin uygun kosullarda ve yeterli siklikta gonderilmemis olmasina
baglanmistir. Yanlis pozitiflik oranin distrmek amaciyla testin haftada 2 kez
siklikta gonderilmesi onerilmektedir (31).

Calismamizda IFE ataklarinin %13.4’tinde IK ve %7.8'sinde HSK
saptandi. Cocukluk c¢aginda HSK sikligi %9 olarak veriimektedir (93).
Literatlr ile uyumlu larak en sik izole edilen etken C.parapsilozis'tir. Siklikla
bildirilen C.albicans’in yerini C.parapsilosis ve diger non-albicans turleri
almistir (77,94). Calismamizda tim hastalara batin ultrasonografi yapilimis
olup, HSK tanisi invaziv kandidemililerin %50’sinde tanimlanmigtir. HSK
tanisi literaturde de ultrasonografi ile konulmaktadir (12).

Cocukluk c¢agi losemilerinde giderek artan siklikta nadir mantar
enfeksyonlari tanimlanmaktadir (95). Bu artisa birgok faktdr neden olmakla
birlikte, kullanilan antifungal proflaksilerin nadir mantarlar Gzerine etkisinin
bulunmamasidir (96). Biz de calismamizda biyopsi ile %4.8 olguda
enfeksiyonlarini tanimladik (Tablo-7,8).

IFE atak tedavisinin %62’sinde vorikonazol, %40’inda kaspofungin ve
%24.1’inde ise lipozomal amfoterisin-B kullanildi. Burgos ve ark. (11)
calismasinda %79 veya Uzeri oraninda antifungal ajan kullanilarak tedavi
verilmis olup en sik kullanilan ajan liposomal amfoterisin-B (%57), sonrasinda
vorikonazol (%53)'dur. Calismamizda ataklarin %63’Une sekonder antifungal
profilaksi verilmis olup, ensik kullanilan ajan %46 vorikonazoldir. Pediatrik
calismalarda hastane disinda kullanim kolayligi ve oral formunun olmasi
nedeniyle IA sonrasi en sik kullanilan ajan vorikonazoldur (11).

IFE grubunda mortalite %33.8 iken, iIFE’'den 6lim orani %18’dir.
Turkiye'den bildirilen galismalarda IFE’li hastalarda mortalite %20 ile %36

39



arasinda degismektedir. Ancak, IFE nedeniyle 6lim %13 ile %30 arasinda
tanimlanmaktadir (45,67,78).

Gruplara goére mortaliteye baktigimizda; iA’h olgularin %16’si fungal
enfeksiyon nedeniyle éimustir. IA mortalitesi; 1990’li yillarda %85’lere varan
oranda yuksek iken, erken tani olanaklari ve yeni antifungallerin tedavide
kullaniimasi ile belirgin azalmigtir (10,12,82-84). Groll ve ark. (3) HKHN
olmayan kanserli cocuklarda, iA’ye bagh 8limi %20-50 arasinda degistigini
bildirmektedir. Hastalarimizda IA nedeniyle 6liim orani literatiire gére daha
dusUktdr. Bunun nedeni; hastalarda tanisal tetkiklerin kisa slrede
yapilmasina ve antifungal tedavinin persiste eden 5. gununden itibaren erken
donemde baglanmasina baglandi.

Calismamizda [K'ya bagli 6lim orani, Aspergillus’'dan 6lim
oranlarina benzer sekilde %17'di ve bu olgularin hi¢biri HSK degildi.
Literatirde de calismamiza benzer sekilde; iK'ya bagli mortalite %10-25
arasinda degismektedir (3,4,7,63,97).

Hematolojik maligniteli hastalarda nadir mantar enfeksiyonlarinin
sikhgi, tani yontemlerinin gelismesi ile giderek artmaktadir (25,98). Serimizde
de %4.8 oraninda nadir mantar enfeksiyonu tanimlanmistir ve 6 olgunun 3’0
mantar enfeksiyonu nedeniyle kaybedilmistir. Fusarium ve mukorda mortalite
cok yuksek olarak tanimlanmistir (6).

Tdm hasta grubunda mortaliye etkili faktorler; hastalarin ylksek risk
grubunda olmasi, relaps Idsemi olmasi, kanitlanmig ve yiiksek olasilikli IFE
gecirmesidir (3). Ancak bu faktérler igerinde relaps olma, AML tanisi ve iFE
gecirme mortaliteye etkili bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmislardir.
Relaps losemi ve AML’de mortalitenin yuksek oldugu pek cok cgalismada
tanimlanmustir. IFE’'nin mortalitesi (izerine; Rosen ve ark. (2) pediatrik grupta,
IFE gecirmenin prognozu kétu etkiledigini ve mortalite igin bagimsiz bir risk
faktéri oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte, IFE geciren grupta mortaliteye
anlamli olarak etkileyen diger faktorler ise; relaps/refrakter |6semi ve
ndtropeni siiresi IFE gegiren grupta yiiksek risk grubu olan hasta sayisi daha
fazla oldugu icin, yuksek risk grubunda olmak anlamli bir risk faktora olarak

bulunmamistir. Benzer sekilde literatiirde de IFE’lerde sagkalima etkili olan
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en onemli faktorler; notropeni suresi ve relaps/refrakter 16semi olmaktir
(85,86). Nivoix ve ark. (99); relaps veya refrakter hastaligin, uzamig notropeni
suresinden daha gugclu bir sekilde mortaliteyi artirdigini tanimlamiglardir.

Calismamizda IFE gecirmenin kot bir prognostik faktor oldugunu
gOsteren bir diger kanit da bu grupta GS ve OS anlamli dusuk bulunmasidir
(Sekil-6,7). Tanilarina goére baktigimizda da genel mortalite en dusuk
literatlire benzer sekilde ALL grubundadir (100).

Sonug olarak; hematolojik maligniteli hastalarda IFE sikhgi yiksektir
ve galismamizda %10.4 oraninda bulunmustur. Ozellikle, en sik relaps
lbsemilerde ve AML’de gorilmektedir. IFE gegiren hastalarda mortalite
gecirmeyen gruba gore anlamli olarak yulksektir (p<0.001).TiUm hasta
grubunda mortaliteye etki eden faktorler; ylksek risk grubu ALL, AML, relaps
l6semi, kanith ve ylksek olasilikli IFE olmaktir (p<0.001). Ancak, IFE
grubunda mortalite i¢in sadece noétropeni suresi ve relaps olmak anlamli
bulunmustur (p<0.001).

Calismamizda mortalitede en etkili bagimsiz risk faktorleri; relaps
olmak, IFE gecirmek ve AML olarak saptandi. Relaps mortaliteyi 8.4 kat, IFE
gecirme 3.2 kat, AML 2.3 kat artirmaktadir. Bu nedenle c¢alismamizda;
hematolojik maligniteli hastalarda IFE gecirmek kot bir prognostik belirteg

olarak bulunmustur.
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KISALTMALAR

ALL: Akut lenfoblastik I6semi

AmB: Amfoterisin-B

AML: Akut Myelositik Losemi

ANS: Absolut nétrofil sayisi

BAL: Bronkoalveoler lavaj

BT: Bilgisayarli tomografi

EORTC:Avrupa kanser arastirma ve tedavi organizasyonu
HKHN:Hematopoetik kok hucre nakli

HRCT: Yuksek ¢dzUnurlUklU bilgisayarli tomografi

IK: Invaziv kandidasis

IA: invaziv aspergillosis

IFE: invaziv fungal enfeksiyon

IPA: invaziv pulmoner aspergillosis

L-AmB: Lipozomal Amfoterisin-B

MRG: Magnetik rezonans goruntileme

MSG:Mikoz ¢alisma grubu

PCR: Polimerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)
SSS: Santral sinir sistemi

USG: Ultrasound goruntuleme
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