T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

HEMATOLOJIK MALIGNITE VE KOK HUCRE NAKIL
ALICILARINDA INVAZIiV FUNGAL ENFEKSIiYON SPEKTRUMU VE
ANTIFUNGAL KULLANIM PRATIKLERI

UZMANLIK TEZi

DR.YESIM YILDIZ

TEZ DANISMANI

PROF. DR. ESIN SENOL

ANKARA

MAYIS 2015



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

HEMATOLOJIK MALIGNITE VE KOK HUCRE NAKIL
ALICILARINDA INVAZIV FUNGAL ENFEKSIYON SPEKTRUMU VE
ANTIFUNGAL KULLANIM PRATIKLERI

UZMANLIK TEZI

DR. YESIM YILDIZ

TEZ DANISMANI

PROF. DR. ESIN SENOL

ANKARA

MAYIS 2015



KISALTMALAR

AKHN:Allojenik Kok Hiicre Nakli
ALL:Akut Lenfoblastik Losemi
BAL.: Bronkoalveoler lavaj

BOS: Beyin omurilik sivisi

BUN: Kan iire azotu

BT: Bilgisayarli tomografi

CMV: Sitomegalovirus

EORTC/MSG: Avrupa kanser arastirma ve tedavi
organizasyonu/mantar ¢alisma grubu; European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study Group

FEN: Febril noétropeni

GIS: Gastrointestinal sistem

GM: Galaktomannan

GVHH: Graft-versus-host hastalig
HIV: Insan Immiinyetmezlik Viriisii
IA: Invaziv Aspergilloz

IFI: invaziv Fungal Infeksiyon
YRBT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
KDIi: Kan dolasim infeksiyonu
KHN: Kok Hiicre Nakli

KLL: Kronik Lenfositer Losemi

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1



KTi: Klinik olarak tanimlanmis infeksiyon

MALDI-TOF MS: Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-
flight mass spectrometry; kiitle spektrometri metodu

MR: Manyetik rezonans

MTI: Mikrobiyolojik olarak tanimlanmuis infeksiyon
NBA: Nedeni bulunamayan ates

PCP: Pneumocyctis jirovecii pndmonisi

SVK: Santral venoz kateter

TNF: Tiimor nekrotize edici faktor

USG: Ultrasonografi
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1. GIRIS

Invaziv fungal infeksiyonlar hematolojik malignitesi olan hastalar ve kok
hiicre nakil alicilarinda infeksiyon iligskili morbidite ve mortalitenin 6nemli
nedenlerinden biridir. Son yillarda invaziv fungal infeksiyon goriilme siklig
artmistir. Bu artis yogun sitotoksik kemoterapi maruziyeti, kok hiicre nakli,
myeloablatif rayoterapi, kortikosteroid kullanimi, siklosporin ve yeni
immiinsupresif ajanlarin kullanimimin konak savunma mekanizmalarini bozmasi

ile iligkilendirilmistir .

Hematolojik maligniteli hastalar ve kok hiicre nakil alicilarinda invaziv
fungal hastaliga neden olan ana patojenler aspergillus ve candida tiirleridir .Son
yillarda yapilan ¢alismalarin sonuclar incelendiginde daha yiiksek mortalite ile
iliskili ve tedavi edilmesi daha zor patojenlerin sikliginin artmakta oldugu dikkati
cekmektedir . Invaziv fungal infeksiyonlarin epidemiyolojisi farkli cografi
bolgeler ve farkli saglik merkezleri arasinda degiskenlik gostermektedir.
Ulkemizde bu hastalarla karsilasma olasiligi olan merkezlerin giderek arttig:
diistiniilmektedir. Bu nedenle invaziv fungal hastalik tedavi yaklasiminda en
uygun stratejiyi belirlemek i¢in lokal epidemiyolojinin bilinmesi Onem

kazanmaktadir.

Invaziv fungal infeksiyon epidemiyolojisi ile ilgili bir¢ok iilkede yapilmig
calismalardan elde edilen verilere sahip olmamiza ragmen Tiirkiye’de bu konuda
tek merkezli, secilmis hasta gruplarinda veya secilmis patojenler 6zelinde yapilan

calismalar disinda epidemiyolojik veri elde edebilecegimiz c¢alisma



bulunmamaktadir. Ancak epidemiyolojik veriler ve merkezin izledigi bu grup
hastadaki bireysel risk faktorlerinin belirlenmis olmasi tan1 ve tedavi yaklasimlari

agisindan kuvvetle onerilmektedir.

Bu caligma ile hastanemizde hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan
ve/veya kok hiicre nakil alicis1 olan hasta grubunda gelisen invaziv fungal
hastaliklarin dagiliminin; etken spektrumu ve EORTC/MSG kriterlerine gore
degerlendirilmesi ve bu hastalarda antifungal kullanim pratiklerinin analiz
edilerek  kendi  merkezimizin  lokal  epidemiyolojisinin  belirlenmesi

amaclanmaktadir.

2. GENEL BILGILER

2.1. FEBRIL NOTROPENI

‘Febril notropeni’ yaklasik 100 yildir bilinen ancak ilk kez 1966 yilinda
tanimlanmis bir sendromdur (1). Ates ve malignite sendromu olarak tanimlanan
bu durumun, immiinsupresif hastalarda kendini sinirlayic1 benign epizodlardan
hayat1 tehdit eden infeksiyonlara kadar ilerleyebildigi belirtilerek, siklikla
hematolojik maligniteli hastalarda 06zellikle kemoterapi sonrast gelistigi

vurgulanmistir.

Sitotoksik kanser kemoterapisinin artan kullanimina bagli gelisen
notropenik ates ve infeksiyonlar sonraki yillarda 6nemli bir klinik sorun halini
almistir (2). Bodey ve ark. tarafindan 1966 yilinda ilk kez nétropeni siiresi ve

derinligi ile infeksiyon sikligimin iligkisi tanimlanmistir (3).



Daha yogun kemoterapi programlar1 ve basarili KHN uygulamalari,
trombosit transfiizyonlari, koloni stimiilan faktér kullanimi, santral kateter
yerlestirilmesi, daha genis spektrumlu ve etkin antimikrobiyallerin kullanimi ve
gelisen tanisal teknikler sayesinde hematolojik maligniteli hastalarda yasam stiresi
uzamakta; hatta tam kiir saglanabilmektedir. Buna karsin, tiim bu uygulamalar
sonucu immunsupresif gegirilen siire uzamakta ve bununla iliskili olarak da ¢ok
sayida infeksiy6z komplikasyon ve daha fazla sayida firsat¢1 patojen kanser

hastalarinda 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir (4).

2.2.TANIMLAR
2.2.1. Ates Tanim: Oral veya aksiller tek sefer 38.3°C ve {istli veya bir saat

stireyle 38.0-38.2°C arasi sicaklik dl¢iimii ates olarak tanimlanmustir (5).

2.2.2. Notropeni Tanimu:

Notrofil diizeyi 500/mm3’iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/ mm3
arasinda olup 48 saat iginde 500/mm3’iin altina diismesi beklenen durumlar

ndtropeni olarak tanimlanmistir (5). Ayrica;

* Derin nétropeni (nétrofil diizeyi < 100/ mm3),

* Notrofil diizeyinin hizli diisiisii,

* Nétropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi nétropenik hastada infeksiyon

gelisme olasiligini arttiran faktorler olarak belirlenmistir (5).



Blastik fazda olan, ¢ok yiiksek 16kosit sayisina sahip hastalar da bagvuru
aninda, genel durum bozuklugu ve titreme ile yiikselen ates mevcutsa antibiyotik
tedavisi baglanmasi agisindan notropenik  kabul edilebilir. Hastalarin
degerlendirmesinde kullanilacak 16kosit ve noétrofil sayimi dogrudan formiilden

gozle sayilarak yapilmalidir (5).

2.2.3. Infeksiyon Kategorileri:

Febril notropenik hastalarin degerlendirilmesinde baslangic ve izlem

sirasinda epizodlar baslica ii¢ grupta degerlendirilmelidir (5).

2.2.3.1. Nedeni bulunamayan ates (NBA): Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar

olarak infeksiyon bulgusu olmayan izole ates olarak tanimlanir.

2.2.3.2. Klinik olarak tanimlanmis infeksiyon (KTi): Klinik olarak belirlenmis,

ancak  mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin  gosterilemedigi

infeksiyonlardir (6rnegin; pnémoni, perianal infeksiyon).

2.2.3.3. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon (MT1): Kan kiiltiirii pozitif,

ancak Kklinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltiirii pozitif/negatif olan ancak

klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyonlardir.



2.2.4. invaziv Fungal infeksiyon:

Son yillarda hematolojik maligniteli hastalarda uygulanan kemoterapiler
ve KHN’ye baghh yogun immunsupresyon nedeniyle invaziv fungal
infeksiyonlarin siklig1 giderek artmaktadir. Bu konuda 2002 yilinda uluslararasi
komite tarafindan yapilan ayrintili tanimlamalar, 2008 yilinda revize edilmistir.
2008 yilinda invaziv fungal infeksiyonlarin tanimlanmasinda 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) kriterleri tanimlanmistir (6).

Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon tanisi, sadece infeksiyon odagindan alinan
ornegin histolojik incelemesinde ya da kiiltliriinde mantar saptanmasi durumunda;
Cryptococcus neoformans varliginda, beyin-omurilik sivisinda (BOS) kapsiiler
antijen pozitifligi ya da ¢ini mirekkebiyle boyanmis BOS 06rneginde maya
hiicresi goriilmesiyle koyulabilmektedir. Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon

kriterleri tablo-1’de gosterilmektedir.



Tablo 1. Endemik mikoz dig1 kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon kriterleri (6)

ANALIZ VE ORNEK

KUFLER

MAYALAR

MIKROSKOPIK ANALIZ

Steril materyal

Igne aspirasyonu ya da biyopsi
materyalinin histopatolojik,
sitopatolojik ya da direkt mikroskopik
incelemesinde doku hasarin1 gdsteren
hif ya da maya benzeri yapilarin
goriilmesi

Normalde steril kabul edilen viicut

bdlgelerinden alinan (miik6z
membranlar disinda) igne
aspirasyonu ya da biyopsi
materyalinin histopatolojik,

sitopatolojik ya da direkt mikroskopik
incelemesinde hif ya da maya
hiicreleri goriilmesi

KULTUR

Steril materyal

Bronkoalveolar lavaj sivisi, kraniyal
sinlis materyali ve idrar disinda steril
viicut bolgelerinden steril kosullarda
alinan 6rnekte

kiif tiremesi

Enfeksiydz hastalik siirecinde klinik
ya da radyolojik olarak anormal
bulunan, normalde steril olan viicut
bolgesinden steril sartlarda (taze
ornek-son 24 saat iginde alinan)
alinan 6rnekte maya liremesi

Kan

Kan kiiltiiri 6rneginde kiif iiremesi

Kan kiiltiirinde maya ya da maya
benzeri fungus iiremesi

SEROLOJIK ANALIiZ

Beyin omurilik sivis1 (BOS)

Uygulanamaz

Dissemine  kriptokokoz  tanisinda
BOS*“ta kriptokokal antijen pozitifligi

Yiiksek olas1 (probable) ve olasi (possible) invaziv fungal infeksiyon tanisi

ise temel olarak tii¢ kriter goz Oniine alinarak koyulmaktadir: konak faktori, klinik

kriterler ve mikolojik kriterler.

Yiiksek olasi invaziv fungal infeksiyon tanisi i¢in bir konak faktori, bir

Klinik kriter ve bir mikolojik kriter; olas1 invaziv fungal infeksiyon tanisi i¢in ise

mikolojik faktdr yoklugunda bir konak faktorii ve bir klinik kriter varlig

gerekmektedir.

Yiiksek olas1 invaziv fungal infeksiyon kriterleri Tablo-2’de gosterilmektedir(6).




Tablo 2. Yiiksek olas1 invaziv fungal infeksiyon kriterleri

Konak faktorii

* Nétrofl sayisinin <500 nétrofil/mm3 olmasi ve ndtropeninin >10 giin olmasi

* Allojeneik Kok hiicre nakli alicis1 olmak

* Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (3 haftadan uzun siire en az 0.3 mg/kg/giin dozda)

* Son 90 giin i¢inde T hiicre baskilayici tedavi (Monoklonal antikor ya da niikleozit analogu; almak siklosporin, TNF-
alfa blokorleri, alemtuzumab gibi )

* Ailesel ciddi immiin yetmezlik (kronik graniilamatdz hastalik ya da ciddi kombine immiin yetmezlik gibi)

Klinik kriterler

Alt solunum yolu enfeksiyonu

Bilgisayarli tomografi (BT)"de asagidaki bulgulardan en az birinin saptanmis olmasi,
Cevresinde halo isareti olsun/olmasin, yogun igerikli, iyi sinirli lezyon

Hava-hilal bulgusu

Kavite

Trakeobronsit
Bronkoskopide trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psodomembran, plak ya da skar varlig

Sinonazal enfeksiyon

Goriintiilemede siniizit ile birlikte agagidaki bulgulardan en az birinin varligt,
Akut lokalize agr1 (goze vuran agri da dahil)

Siyah skar iceren nazal iilserasyon

Paranazal siniislerden kemik bariyerlere ya da orbitaya uzanim gésteren lezyon

Santral Sinir Sistemi enfeksiyonu

Asagidakilerden en az birinin varligi,

Goriintiilemede fokal enfeksiyon varlig

Manyetik rezonans goriinteleme(MRG) ya da BT*“de meningeal tutulum

Dissemine kandidiyazis

Son iki haftada gelisen kandidemi ataku sonrasi asagidakilerden en az birinin varligi,
Karaciger ve dalakta kiigiik, hedef benzeri apseler

G0z dibi incelemesinde ilerleyici retinal eksudasyon

Mikolojik kriterler

Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskopi ya da kiiltiir)

Balgam, bronkoalveolar lavaj stvisi, firga drneklemesi ya da siniis aspirasyon orneginde kiif varligi
Kiif diistindiiren fungal eleman varligi

Kiiltiirde kiif tiremesi (Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes ya da Scedosporium tiirleri)

Indirekt testler (antijen ya da hiicre duvar elemani arastiriimast)

Aspergilloz
Plazma, serum, bronkoalveolar lavaj sivisi ya da BOS*ta galaktomannan antijeni saptanmasi

Invazif fungal hastalik (Kriptokokoz ya da zigomikoz dis)
Serumda beta-glukan saptanmasi




2.3. NOTROPENIK HASTALARDA INFEKSiYONA ZEMIN

HAZIRLAYAN RiSK FAKTORLERI

Hematolojik maligniteli hastalarin tibbi Oykiisii, altta yatan neoplazinin
faz1 ve aldiklar1 immunsupresif tedaviler bu hastalarda infeksiyon gelisiminde ve

infeksiyona bagli mortalitede 6nemli rol oynamaktadir (7).

Hematolojik maligniteli hastalarda infeksiyon gelisimindeki en 6nemli risk
faktorii notropenidir. Mutlak nétrofil sayisinin 500/mm3°lin  altina diistigi
hastalarda infeksiyon riski belirgin olarak artmakta, 100/mm3 altina diistiigiinde

ciddi infeksiyon ve bakteriyemi oranlar1 ¢ok yiikselmektedir (7).

Notropeni  gelisimine zemin hazirlayan durumlar hastanin  aldig
kemoterapi veya radyoterapiye bagli kemik iligi baskilanmasi ya da
miyelodisplazi veya aplastik anemi iligkili malign hiicrelerin kemik iligindeki

hematopoetik hiicrelerle yer degistirmesi olabilir (7,8).

Infeksiyon sikligini ve agirhigini belirlemede nétropeni siiresi de dnemli bir
faktordiir. Uzamis no6tropenide infeksiyon epizodlart daha sik ve agir

seyretmektedir (9).

Kanserli hastalara primer hastaliklarmin tedavisi i¢in verilen sitotoksik
ajanlar bu hastalarda gastrointestinal sistem (GIS) mukoza biitiinliigiinii bozarak
bakteri invazyonuna egilim hazirlamakta, diger yandan hiicresel ve hiimoral

immiin yetmezlige de yol acarak infeksiyon egilimini arttirmaktadir.



Ayrica uygulanan intravendz, Uretral kateterler, endotrakeal entiibasyon
gibi invaziv iglemler de konak savunma mekanizmalarin1 zayiflatarak infeksiyon

riskindeki artiga katki saglamaktadir (9).

Mukozit gibi kemoterapi sonrasi gelisen mekanik bariyer hasar1 da
hematolojik maligniteli hastalarda infeksiyona egilimi arttiran 6nemli
nedenlerdendir. Lenfoma ve akut I6semi tedavilerinde B ve T hiicre reseptorlerine
kars1 gelistirilen monoklonal antikorlarin kullaniminin yayginlasmasi ile de

infeksiyon riski artmistir (8).

Febril notropeni gelisme riski ayrica tedavi rejimleri, verilen tedavi dozu
yogunlugu ve hasta populasyonu ile iligkilidir. Bu risk, kemoterapinin ilk
siklusunda, indiiksiyon kemoterapisi sirasinda en yiiksektir ve en yiiksek riskli

hasta grubu ileri yastaki komorbiditesi olan hastalardir (10,11).

Febril nétropeni kanser hastalarinda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Doksanli yillarin sonlarinda artik hastalar, diisiik ve yiiksek riskli
hastalar olarak ayrilmaya ve ampirik tedavi yaklagimlari da bu dogrultuda

olusturulmaya baglanmistir (12, 13).

Notropenik hastalarda infeksiyona egilimi arttiran risk faktorleri Tablo-
3’te, invaziv fungal infeksiyon gelisiminde etkene goére baslica risk faktorleri
Tablo-4’te, immunsupresif hastalarda altta yatan hastaliga gore IFI gelisme riski

Tablo- 5’te tanimlanmaktadir.



Tablo 3. Notropenik hastalarda infeksiyon riskini arttiran faktorler (14)

Notropenik hastalarda infeksiyon riskini arttiran faktorler

1. Ani baslangich, uzun ( >10 giin) ve derin ( < 100 hiicre/mm3 ) nétropeni
2. Notropeni ile es zamanh gelisen hiicresel immiinitede bozukluk
3. Ciddi mukozit

4. Deri ve mukozal doku biitiinliigiiniin bozulmasi

5. Deriye penetre venoz kateter sayisi

6. Mukoza hasar1 ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmadan dolay:
antibiyotiklerin kaybi, dagilim hacminin degisimi

7. Alerjik reaksiyon egiliminin artmasi ve ilag¢ etkilesimleri

8. Mekanik bariyer hasari

9. Flora degisimi

10. Organ disfonksiyonu

11. Iimmun sistemin farkli komponentlerini baskilayan ilaclar :

kortikosteroid, fludarabin, monoklonal antikorlar
12. Genetik faktorler
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Tablo 4. Invaziv fungal infeksiyon gelisiminde etkene gore baslica risk faktorleri

Risk faktorii Candida infeksiyonu Aspergilloz
Notropeni + +
Steroid kullanin + +
Graft Versus Host Hastahig: + +
Kalhic1 SVK + -
Bakteriyel infeksiyon varhig: + +
Genis spektrumlu antibakteriyel kullanim + -
Yetersiz profilaksi + +
CMV infeksiyonu - +
Mukozal kolonizasyon + +
Insaat cahsmalari - +

Tablo 5. immunsupresif hastalarda altta yatan hastaliga gore IFI gelisme riski

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Otolog KHN ALL AML 1.indiiksiyon
Hodgkin Lenfoma KLL Allojenik KHN

Kronik Myeloproliferatif ~ Non-Hodgkin Lenfoma Kalp Nakli
Hastaliklar

Solid Kanserler KOAH Akciger Nakli
Multible Myeloma HIV Karaciger Nakli
Bobrek nakli Myelodispalstik Sendrom

SLE
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3. HEMATOLOJIK MALIGNITELi HASTALARDA iNVAZIiV

FUNGAL INFEKSIiYONLAR

3.1. EPIDEMiYOLOJIi

Hematolojik maligniteli hastalar ve/veya kok hiicre nakil alicilarinda
inavziv fungal infeksiyonlar(IFl) énemli morbidite ve mortalite nedenidir (15).
[FT’lerin en sik nedeni Candida tiirleridir. Bununla birlikte 1978-1992 yillari
arasinda invaziv kandida enfeksiyonlart azalirken kiiflere bagli invaziv
infeksiyonlarda artis gozlenmistir. 2003-2005 yillar1 arasinda kok hiicre nakil
alicist olan 81 olgu ile yapilan bir calismada IFI’lerin %62’si aspergilloz, %25’

kandidiyaz olarak saptanmistir (16).

Candida spp en sik maya, Aspergillus spp en sik kiif etkeni olarak izole
edilmektedir. Kiiflerden Fusarium spp, Scedosporium spp, Penicillium spp ve

Zygomycetes’in son zamanlarda arttig1 gézlenmektedir (16-20).

Kandida genellikle deri, {iirogenital sistem ve gastrointestinal sistem
florasinda bulunur. Klinik 6rneklerden en sik izole edilen C. albicans olmakla
beraber C. albicans dis1 kandida etkenlerinin giderek arttigi goriilmektedir.
Kandidemi oranlart 1980 yilinda artmaya baslamis olup, ABD’de kan akimi
infeksiyonu nedenleri arasinda  dordiincii  sirayr  almaktadir.  1990°da
epidemiyolojide degisiklik olup C.albicans insidansinda azalma goriiliirken, C.

albicans dis1 mayalarda artis gézlenmistir (17).
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Hematoloji  hastalarinda flukonazol proflaksisinden Once invaziv
kandidiyaz riski kok hiicre alicisinin yasi, altta yatan hastaligi, kateter girisimi,
kandida ile kolonizasyon, kemoterapinin indiikledigi ciddi mukozit ve tiim viicut
1sinlamas ile iliskilendirilmistir. Proflaksiden sonra ise oncesinde bakteriyemi
olmasi, CMV infeksiyonu ve gastrointestinal kolonizasyonla ilsiki bulunmustur.
Bu hastalarda tim kandida tiirleri etken olmakla birlikte C.albicans dis1 tiirler

daha siktir (16).

C.albicans dis1 kandida infeksiyonlar1 i¢in risk faktorleri; iki farkli bolgede
kolonizasyon, bobrek yetmezligi, katater varligi (C.parapsilosis ve C.glabrata),
yanik (C.rugosa) olup hematolojik maligniteli hastalarda ek risk faktorleri
nétropeni, antifungal profilaksi (C.crusei ve C.glabrata) ve Amfoterisin B

kullanimi (C.lusitania ve C.guilliermondi) olarak tanimlanmigtir (23,24).

Kandidalarda azol direnci ve azol direngli suslarin sikligi artmaktadir (25).
Azollere ¢apraz diren¢ nedeniyle flukonazol direngli C.glabrata suslarinda
vorikonazol duyarliligi %10 civarindadir. Yiksek riskli kok hiicre nakli yapilan
hastalarda vorikonazol profilaksisi altinda breaktrough C.glabrata infeksiyonlar

goriilmektedir (26).

Aspergillus fumigatus en sik izole edilen invaziv kiif etkenidir. KHN
yapilan hastalarda 1985°de invaziv aspergilloz (IA) olgularinin %82’sinde,
1999°da %66’sinda A.fumigatus izole edilmistir. A.terreus 1999 da %2’nin

altindayken, 2001 de bu oran %15 olarak degismistir. 1A, 1990°da artmaya
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baslamistir. 2001-2005 yillar1 arasinda 100 transplant basina 20 olgu iken, 2005

ikinci yarisinda birden artarak 100 transplant basina 40 olgu bildirilmistir.

IA genellikle posttransplant ge¢ dénemde (engraftman sonrasi- ortalama
96. giin) gozlenmektedir. Risk faktorleri; uzamis ndtropeni (> 3 hafta), yiiksek doz
sitarabin, nétrofil disfonksiyonu, steroid tedavisi, hematolojik malignite, greft
versus host hastaligi (GVHH), sitotoksik ilaglar, AIDS ve transplantasyondur. iA
icin en O6nemli risk uzamis nétropenidir. Allojenik ve otolog transplant yapilan

hastalarda 1A % 13 olarak bildirilmistir (17,27) .

Notropenik olmayan yogun bakim hatalarinda da IA artma egiliminde

olup, insidans %0.3-5.8 olarak bildirilmistir (28).

Zigomikoz etkenleri Rhizopus spp, Mucor spp. Absidia corymbifera ve
Cunninghamella bertholettiae dir. insidansi son yillarda artmaktadir. Bu artigin
nedeni Aspergillus’a etkili ancak zigomikoza etkisiz antifungal ajanlarin
(vorikonazol, ekinokandinler) uzun siireli ve yaygin kullanimi olarak
bildirilmistir. Maligniteli hastalarda pulmoner, diyabetik hastalarda rinoserebral

tutulum 6n plandadir (19,22,36).

Nadir kif etkenlerinden en sik gézlenen Fusarium spp. ve Scedosporium
spp.dir. Fusarium tiirleri saglikli kiside deri ve yumusak doku ile iligkili
infeksiyon yapar. Son 20 yilda sitotoksik kemoterapi alan hastalarin sayisinin

artmastyla birlikte invaziv ve dissemine fusariyoz olgulari da artmistir (19).
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3.2. KLINIK

Hematolojik maligniteli hastalarin %80’den fazlasinda febril nétropeni
gelisir. Ates nedeni hastalarin %20-30’unda klinik olarak dokiimante infeksiyon,
%10-25’inde bakteremi, %45-70°de ise agiklanamayan nedenlerdir (29). Bu

bolimde invaziv fungal infeksiyonlarin klinik formlari iizerinde durulmaktadir.

3.2.1. Kandida infeksiyonlar:

Kandidalar iki farkli klinik tablo ile karsimiza ¢ikarlar (30).
1) Akut Hematojen Kandidiyaz
2) Kronik Dissemine Kandidiyaz

1) Akut Hematojen Kandidiyaz: En yaygin goriilen klinik formdur. Olgularin

biiyiikk kisminda etken Candida albicans’ dir. Candida tropicalis daha az siklikta
etken olmasma ragmen zaman zaman C. albicans ile yer degistirdigi

goriilmektedir.

Candida crusei infeksiyonunun flukonazol tedavisi almayan hastalarda da
goriilebilmesine karsin, insidans artisinda flukonazol kullaniminin rolii oldugu

ileri strilmektedir.

Candida parapsilosis infeksiyonu ise total parenteral niitrisyon (TPN)
kullanim1 veya kateter ile iliskildir. Candida guilliermondii, Torulopsis glabrata
ve Candida lusitaniae ise nadiren fungemi yaparlar. Tanida laboratuar testlerinin
faydas1 smirhidir. Otopsi ile kandidiyaz oldugu kanitlanmis hastalarin yalnizca

1/3’tinde kan kiiltiirlerinde pozitiflik saptanmustir.
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Notropenik hastalarda kan kiiltiiriiniin bir kere pozitif olmasi mortalitenin
yiiksek olmasi nedeni ile anlamli kabul edilmelidir. Farkli sekillerde yorumlamak
miimkiinse de kandidemi, 6zellikle notropenik hastalarda dissemine kandidiyazin

bir isareti olarak kabul edilebilir (31).

Notropenik hastalarda klinik bulgularin yorumlanmasi ¢ok oOnemlidir.
Genis spekturumlu antibiyotik kullanilmasina ragmen atesin diigmemesi veya
tekrar ylikselmesi, hipotansiyon, miyalji ve makiilopapiiler deri lezyonlarinin
ortaya ¢ikmasi akut hematojen kandidiyazi disiindiirmelidir. Akut hematojen
kandidiyazin major komplikasyonlarindan biri orbital agri, gérme bulanikligi,
skotoma, fotofobi ve gbérme kaybi ile seyreden endoftalmidir. Roth lekelerine

benzer ve vitrdz sivi igine yayilan lezyonlar olduk¢a anlamlidir (13, 30, 31).

2) Kronik Dissemine Kandidiyaz: Hasta nétropeniden ¢ikincaya kadar fark

edilmez (13, 31). Erken bulgular tekrarlayan yiiksek ates ve alkalen fosfatazdaki
artistir. Hepatik, splenik, renal veya pulmoner apseler bilgisayarli tomografi
taramasi ile gosterilebilir. Teshisde karaciger biyopsisinde fungusun histopatolojik
olarak gosterilmesine ragmen biyopsi dokusundan yapilan kiiltiirde genellikle

ureme olmaz.
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Trichosporonosis baslica Trichosporon beigelii’ ye bagli olup deri
lezyonlar1 nekrotik iilserlerle karakterizedir, bunun disinda olusturdugu tablo
kandidiyaza ¢ok benzer. Renal tutulum siklikla goriiliir ve bunu renal yetmezlik
takip eder. Kriptokok antijen testi diistik titrede (1/32’den kii¢iik) pozitiftir ve bu
tanida yardimci olabilir. Trichosporonosis nétropenik hastalarda genellikle

oliimciil seyreder (32).

3.2.2. Firsat¢1 Pulmoner Infeksiyonlar

Lokal ve sistemik savunma mekanizmalarinda hasar olusmasi inhale edilen
mikroorganizmalara kars1 akcigerleri savunmasiz hale getirir. Bu nedenle immiin
sistemi baskilanmis hastalarda pulmoner infeksiyonlar oldukga sik goriiliir (33,
34). Notropenik hastalarda oksiiriik ve balgam gibi pulmoner infeksiyonlara 6zgii
semptomlar yoktur ve 1/3’ilinden fazlasinda raller ve konsolidasyon bulgular

olmaz.

Invaziv_Aspergilloz: Immiinsuprese hastada baslica Aspergillus spp.’ye
bagli invaziv aspergilloz en sik goriilen mortal seyirli enfeksiyonlardandir.
Enfeksiyon riski nétropeninin siiresine bagli olarak artar. Aspergillozun goriildiigi
iki ana bolge akcigerler ve paranazal siniislerdir. Invaziv aspergilloz
epidemilerinin ¢ogunun hastanedeki insaat c¢alismalari ile ilgili oldugu
bildirilmistir. Klinik bulgular genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen direngli
veya niiks eden ates, ploretik goglis agrist ve kuru Okstriiktiir. Dispne ve
hipoksemi daha ge¢ ortaya cikar ve genis ¢apli invazyon ile birlikte koti

prognozun gostergesidir. Nazal akinti, epistaksis, yiizde 6dem ve hassasiyet siniis
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tutulumunu gostermektedir. Bunlarin diginda en sik (%10-15) Santral sinir sistemi

(SSS) tutulur.

BT sandart radyografiden iistlindiir ve ilk stiphede yapilmalidir. Radyolojik
bulgular kavitasyon ve diffiiz pulmoner tutuluma egilimle birlikte soliter veya
multipl nodiiler lezyonlar1 ve liggen sekilli (triangiiler) periferik infiltrasyonlari

icerir (35).

Mukormikoz : Aspergilloza benzer klinik bulgular gosterir ancak daha
nadir goriiliir ve daha Sliimciil seyreder. Zigomikoz i¢in risk faktorleri; uzamis
nétropeni, kortikosteroid kullanimi, diyabetik ketoasidoz ve demir yiikklenmesidir.
Transplant sonrast notropeni  nedeniyle erken donemde, GVHH’nin
komplikasyonu olarak ge¢ donemde gozlenir. Aspergillus aktif antifungal
ajanlarm (vorikonazol, ekinokandinler) kullaniminin yayginlasmasi ile son

yillarda insidansinda artis bildirilmektedir (36-38).

Hematolojik maligniteli  hastalarda pulmoner, siniis, rinoorbital,
rinoserebral veya kiitandz tutulum ile karsimiza ¢ikar. Oksiiriik, ploretik gogiis
agris1, hemoptizi ile bagvuran hastada toraks BT’ de ‘ters halo’ bulgusu gosteren
coklu pulmoner nodiiller (>10) goriilmesi taniy1 gii¢ledirir. Rinoserebral hastalikta
ates, yiizde agri, bas agrisi sikayetleri olur. Orbitaya yayilim sonucu ekstraokiiler
kas tutulumu ve proptozis geligebilir. Sert damak tutulumu ve beyin dokusuna
yayilim ileri donemde goriiliir. Sert damakta koyu renkli eskar dokusu

mukormikoz diistindiirmelidir (39).
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Fusarioz: Fusarium i¢in deri en énemli giris kapisidir. Deri lezyonlarinin
erken taninmas1 onemlidir. Ikinci olarak sporlar1 solunum ile alnir, siniizit ve
pndémoni yapar. Hastalik ilk pikini ndtropeniden ¢ikmadan, ikincisini transplanttan
2 ay sonra, ili¢linciisiinli transplanttan 1 yil sonra yapmaktadir. Fusarium tiirleri
aspergilloz ve mukormikoza ¢ok benzer bir firsatg1 pndmoni meydana getirirler
fakat fusariozda deri makiilopapiiler lezyonlari daha siktir ve nekrotik iilserler

meydana getirebilir (13).

Mortalite icin tek prognostik faktor sebat eden ndtropeni olarak
bildirilmistir (19). Son yillarda hematolojik malignitelerde tedavi olanaklarinin
artmasi, kok hiicre naklinin yayginlasmast ve sitosoksik kemoterapilerin

uygulanmasi nedeniyle invaziv fusarioz olgularinda artis bildirilmektedir (40).

Koksidioidomikoz, histoplazmoz ve blastomikoz Kuzey Amerika ve
Afrika’ da cografi olarak iyi tanimlanmis bir alanla sinirlidir. Endemik bolgelere
seyahat veya bu bolgelerde yasama Oykiisi Onemlidir. Ciinkii pulmoner
infeksiyon uzun siire sessiz seyrederken immiin supresyon durumunda reaktive

olabilir (13).
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3.3. TANI

Notropenik bir hastada inflamasyona ve infeksiyona ait semptom ve
bulgular silik ve nonspesifik olabilir. FEN hastalarinin degerlendirilmesi
esnasinda ayrintili anamnez, fizik muayene ve tam1 yontemleri birlikte

degerlendirilmelidir.

3.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene

FEN hastas1 ile karsilasildiginda ates disinda baska bir yakinmasi olup
olmadig1 Ogrenilmelidir. Hastanin yakinmalar1 ayrintili olarak sistemlere gore
sorgulanmalidir (kullanilan ilaglar, ila¢ allerjisi olup olmadigi, odinofaji, perineal
agr1, deri dokiintiisi, ishal, dis problemleri, genitoiiriner sisteme ait yakinmalari,

postnazal aknti, burun tikanikligi, 6ksiiriik, balgam, vs).

Fizik muayenede her sistem ayrintili olarak muayene edilmelidir.
Periodonteum, farenks, oral mukoza, akciger, perine, aniis, deri, kateter giris
bolgesi, kemik iligi aspirasyon bolgeleri, tirnak yataklari, goz dibi muayenesi

mutlaka degerlendirilmelidir (2, 8, 41).

Anemi olan hastalarda inflamasyon belirti ve bulgularn siliktir ya da
olmayabilir. Bu nedenle endurasyon, eritem, piistiil gibi bulgular olmaksizin deri
infeksiyonlari; balgam, dinleme bulgulari, akciger grafisinde infiltrasyon
olmaksizin pulmoner infeksiyonlar; diziiri, piyiiri olmaksizin idrar yolu
infeksiyonlari;; meningeal irritasyon bulgulart ve BOS bulgulart olmaksizin

menenjit; fluktuasyon gelismeksizin perianal apse goriilebilir (2, 8, 41).
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3.3.2. Temel Laboratuar Testleri

FEN hastasi1 izleminde tam kan sayimi ve rutin biyokimya testleri: kan tire
azot (BUN), Kkreatinin, elektrolitler, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) temel laboratuar testleri arasindadir. BUN, kreatinin ve
elektrolitler tedavi siiresince en az li¢ glinde bir, 6zellikle de nefrotoksik ajanlar

kullaniliyorsa her giin tekrarlanmalidir (2, 8, 42).

3.3.3. Mikrobiyolojik incelemeler
FEN hastalarinda klinik semptom ve bulgular silik ve nonspesifik olabilir.
Etyolojik ajanlar gesitli olup, izolasyonu ve iretilmesi zor bakteriler infeksiyon

etkeni olabilir.

Normal floradaki mikroorganizmalar nétropenik hastalarda infeksiyona
neden olabilir. Laboratuar nétropenik hasta materyallerine, farkli 6zelliklerini goz
Oniine alarak yaklagmali, boyali preparatlarda polimorfoniikleer 16kosit (PNL)
aranmamas1t  gerektigini  bilmeli, PNL goriilmemesi materyalin islem
gormemesine, ekim yapilmamasina neden olmamalidir. Bu asamada klinisyen-

laboratuvar igbirligi cok dnemlidir (2, 43—47).

FEN hastalarinda onerilen rutin klinik mikrobiyolojik islemler hastanin
ozelliklerine bakilmaksizin; kan kiiltiiri (varsa es zamanli kateter kiiltiirii), idrar
kiiltiirii ve hastanin semptom ve bulgularina gore klinik mikrobiyolojik inceleme
icin kiiltlir 6rnekleri (balgam, kateter giris yeri, diski, BOS vb...) alinmalidir (2,

43-47).
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Mikrobiyolojik incelemeler igin invaziv 6rneklerin alinmasinda hastalarin
genel durum bozuklugu, altta yatan hastaliklar1 ve trombositopenik olmalari
nedeniyle problemler olmaktadir. Invaziv fungal infeksiyonlarin varligim
kanitlamada siniis hassasiyeti veya radyolojik bulgular varliginda nazal
endoskopik inceleme sonucu alinan kazinti/biyopsi seklinde doku ornekleri ve
varsa deri lezyonlarindan biyopsi ile alinacak doku 6rneklerinin de yararli oldugu

bildirilmektedir (45,48).

3.3.4. Invaziv Fungal infeksiyonlarin Tamisinda Radyolojik incelemeler
Hastalarin semptom, bulgu ve biyokimyasal tetkiklerinin ydnlendirdigi
dogrultuda tercih edilecek olan postero anterior ve lateral akciger grafileri, siniis
grafileri, gogiis, karin, pelvis ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi ve
cesitli manyetik rezonans goriintilleme tetkikleri infeksiyon lokalizasyonu igin

kullanilabilir (47, 48).

Akciger grafisinin normal oldugu hastalarin yarisindan fazlasinda ytiksek
rezolisyonlu  bilgisayarli  tomografide =~ (YRBT) pnomoni  bulgular
saptanabilmektedir. Genel durum bozuklugu ya da trombositopeni nedeniyle
invaziv girisimlerin yapilamadigi durumlarda YRBT’de saptanan ‘hava-hilal’

goriiniimii aspergilloz tanisini diisiindiiren 6nemli bir bulgudur (49,50,51).

Hepatosplenik kandidiyaz varliginda dalakta, abdomen ultrasonografi
(USG) ya da BT’de saptanan “boga gozii” lezyonlar1 karakteristik bulgudur (47,

48).

22



Pnoémoni klinigi ¢ok silik ve atipik olabilir. Erken donemde akciger grafisi
normal olabilirse de baslangigta grafi ¢ekilmesi tanida yararli olabilir. Herhangi
bir semptom oldugunda, fizik incelemede ral, ronkiis, frotman duyuldugunda,
hipoksi gelistiginde akciger grafisi mutlaka ¢ekilmelidir. Radyolojik bulgular ve
Klinik seyir infeksiyon etkeninin tahmini konusunda ipuglar1 saglar. Akciger
grafisinin normal oldugu olgularda YRBT’nin pnomoninin erken tanisinda

degerini gosteren ¢alismalar vardir (52, 53).

Kavitasyon ve hava-hilal belirtisinin ortaya ¢ikmasi ilk anormal radyolojik
bulgunun goriilmesinden 1-4 hafta sonra olmaktadir. Kavitasyon ve hava-hilal
belirtisi invaziv akciger aspergillozunda karakteristik olabilmekle birlikte geg
bulgulardir ve Ozellikle nétrofil sayisinin diizelmesiyle birlikte goriliir (54).
Akciger mukormikoz olgularmin %25’inde kavitasyon, %8’inde hava-hilal
belirtisi goriilebilmektedir. Hava-hilal belirtisinin varligr fatal hemoptizi ile

yakindan iliskilidir (55).

Fungal infeksiyonlarin erken tanisinda hematolojik maligniteli nétropenik
hasta grubunda haftada bir akciger tomografi tetkiki onerilmektedir. invaziv
aspergillozda erken tomografi bulgular1 tek veya ¢oklu nodiil ve holo isaretidir.
Nodiil ve ¢evresinde kanama alanina bagli olarak ortaya ¢ikan, nodiilden daha az
yogunluklu buzlu cam alani olarak tanimlanan halo isareti erken tanm1 ve tedavide

Onemlidir.
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Erken dénem bulgularindan yaklasik 1-2 hafta sonra kavitasyon ve hava-
hilal belirtisi gortilebilmektedir. Hava-hilal belirtisi nodiilde nekroz ve nekrotik
akciger dokusunun komsu akciger parankiminden ayrilmasiyla nodiil iginde hilal
seklinde saydam alan olusumuyla Karakterizedir. Hava-hilal belirtisi genellikle
notropeniden ¢ikis doneminde artmis inflamatuvar yanitla beraberdir ve gec
donem bulgusudur. Halo isareti semptomlar baslamadan yaklasik 10 giin once
saptanabilmektedir (56). Bu radyolojik 6zellikler riskli hasta grubunda invaziv
aspergillozu oncellikle diisiindiirmekle birlikte invaziv akciger aspergillozu teshis
edici nitelikte degildir. Pseudomonas aeruginosa ve Nocardia tiirlerinin yani sira,
Zygomycetes, Fusarium ve Scedosporium tirleri gibi diger anjiyoinvaziv
filamentli mantara bagl infeksiyonlar da halo isaretine ve aspergilloz igin

tanimlanan diger radyolojik goriintiilere yol acabilir (57).

Sekil 1. invaziv fungal infeksiyonlarin tanisinda radyolojik bulgular

m Konsolidasyon Hava-hilal

5-10g 10-20g

Caillot et al. 2001

24



Kanith invaziv aspergilloz olan 235 olgunun BT bulgularmin
degerlendirildigi bir ¢alismada olgularin ¢ogunda en az bir makronodiil (% 94) ve
en az bir halo bulgusu (% 61) saptanmis olup kavitasyon ve hava hilal belirtisine

daha az rastlanmistir (51).

Akciger zigomikozlu olgularda halo belirtisi olgularin %25’inde saptanmis
olup 10’dan fazla nodiil ve plevral sivi saptanmasinin zigomikoz lehine oldugu
vurgulanmustir. Zigomikozlu olgularin %25’inde kavitasyon ve %8’inde hava-

hilal belirtisi saptanmistir (51).

BT’de ‘ters halo’ isaretinin gériilmesi pulmoner zigomikoz diisiindiirebilir
ancak yapilan c¢alismalarda invaziv aspergilloz da dahil olmak iizere birgok
pulmoner hastalikta (tiiberkiiloz, organize pndomoni) benzer sekilde ‘ters halo’
isareti gorildiigli belirtilmektedir. Mukormikozu diger firsat¢i etkenlerden
ayirmak icin altin standart steril bolgeden veya plevral efiizyondan kiiltiir

alinmasidir (58).

Invaziv girisim yapilamayan hastalarda tamida balgam ornekleri
kullanilabilir ancak agiz florasindaki mikroorganizmalarla bulas olasilig1 etken
tanisinda giiclik yaratir. Balgam oOrneklerinde Candida spp. iireyen olgularda
kolonizasyonun yani sira invaziv kandidiyaz acisindan dikkatli olunmalidir.
Aspergillus spp. basta olmak {izere kiif funguslarinin balgamdan izole edilmesi
halinde bu bulgunun infeksiyon lehine degerlendirilebilmesi i¢in en az iki ya da

ti¢c balgam 6rneginde ayni tiir kiif fungusunun izole edilmesi gerekmektir (59).

25



Hastanin klinik kosullar1 elverdiginde invaziv yontemler devreye
girmelidir. Bronkoskopi ile brons lavaji, bronkoalveoler lavaj, korumali firga veya
transbronsiyal biyopsi ornekleri alinmalidir. Alinan materyallerin histopatolojik,

mikrobiyolojik ve sitolojik incelemeleri yapilmalidir (2, 60).

3.3.5. Invaziv Fungal infeksiyonlarin Tamsinda Serolojik Yontemler

(1,3)-B-D-glukan: Glukan, Zygomycetes sinifi hari¢ diger funguslarin ve

bazi bakterilerin duvarinda bulunan bir glikoz polimeridir. Aspergilloz ve invaziv
kandidiyaz tanisinda kullanilmak iizere onay almistir ancak 6zgilligii disiiktiir.
Hemodiyaliz hastalarinda, albiimin ve intravenéz immiinglobulin verilen
hastalarda, bakteremi durumunda ve lipemik serumlarda yanlis pozitiflikler
bildirilmistir. Serumda degerlendirilir, esik deger 80 pg/ml olarak belirlenmistir
(59,61). Tamidaki kisithiliklara ragmen pratik uygulamada 6zellikle yiiksek riskli
ve klinik infeksiyon bulgular1 olan hastalarda seri dlgiimler IFI varlig: agisindan

ayiric tanida kullanilabilir (62,63).

Galaktomannan antijeni: Serumda Aspergillus’un hiicre duvar komponenti

olan galaktomannan antijeninin saptanmasi, son yillarda invaziv aspergilloz erken
tanisinda 6nem kazanmis bir serolojik testtir. Bu testin bir¢ok ¢alismada %85-90
duyarli ve %80-98 6zgiil oldugu bildirilmistir. Art arda alinan iki serum 6rneginin
pozitif sonu¢ (>0,5) vermesi Kkriter olarak alindiginda, testin 6zgillilk orani
yiikselmektedir. Tanida titre artisinin saptanmasi yol gostericidir (64-67).

Galaktomannan diizeyinin seri takipleri ile serumda diizeyinin azalmasi ve
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antifungal tedavinin 6.haftasinin sonunda normal degerlere dénmesi tedaviye

yanit degerlendirme kriterlerinden biridir (68,69).

Galaktomannan kandan ¢abuk elimine edilen bir polisakkarid olup, anti-
Aspergillus antikorlarin kanda bulunma olasiligi yalanci negatif sonuclara yol
acabilir. Hastanin invaziv aspergilloz agisindan risk durumu, hastalik fazi,

ndtropeninin siiresi ve derinligi de testin giivenilirligini etkileyen faktorlerdir (70).

Besinlerde bulunan galaktomannanin intestinal mukozal bariyerin
bozulmasi sonucunda bagirsaklardan translokasyon yoluyla kana gegmesi, destek
oral-intravendz beslenme {irlini  kullaniyor olmak, testin yapildigi sirada
antibiyotik (amoksisilin, piperasilin vb.) veya antifungal kullaniyor olmak, diger
funguslarla capraz reaksiyon yalanci pozitif test sonuglarina yol agabilmektedir

(71,72).

Yeni antifungal ajanlarin primer antifungal profilakside kullaniimaya
baglanmas1 hematolojik maligniteli hastalar ve kdk hiicre nakil alicilarinda invaziv
fungal hastalik insidansim1 azaltmistir (73). Invaziv aspergilloz tanisi igin
kullanilan galaktomannan testinin duyarlilifi bu hasta grubunda azalmigstir.
Posakonazol ve vorikonazol profilaksisi GM sirkiilasyonunu 6nlemektedir (67).
Yiiksek riskli hematoloji hastalarinda test yliksek negatif prediktif degeri ve diisiik
pozitif prediktif degeri ile invaziv aspergillozu dislamak i¢in kullanilabilir (74).
BAL orneklerinde degerlendirilen GM duyarliligi serum Orneklerine gore daha

yiiksektir (75,76).
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Molekiiler yontemler: Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) dogru ve kesin

tan1 sunan, negatif prediktif degeri >%99 olan tan1 yontemidir (77). Morrissey ve
arkadaslarinin invaziv aspergilloz i¢in yiiksek riskli olan hematolojik maligniteli
hastalarda ampirik antifungal kullanimini degerlendirmek i¢in standart tani
yontemleri (kiiltiir, sitoloji) ile hizli tan1 yontemlerini (GM ve aspergillus PCR)
karsilastirdigt  bir c¢alismada tedaviyi yonlendirmek i¢in PCR ve GM
kullanilmasmin ampirik antifungal kullanimini azaltti§i sonucuna varmislardir
(78). Yaptiklar1 bir diger ¢alismada BAL 6rneginden bakilan aspergillus PCR ve
GM’ yiiksek negatif prediktif degeri ile riskli hematolojik maligniteli hastalarda
invaziv pulmoner aspergilloz varligin1 gosterme veya dislama agisindan anlamli

oldugunu gostermislerdir (79).

PCR ve GM testlerinin birlikte kullanimi1 Onerilmekle birlikte pratik
uygulamaya katkis1 netlestirilmemistir. Giiniimiizde PCR testi standardizasyon
olmamasi, kontaminasyon riski ve GM’dan iistiinliiglinlin gosterilememis olmasi

nedeniyle EORTC/MSG tarafindan rutin olarak dnerilmemektedir (6,80,81).

Mantar infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan serolojik belirtecler Tablo-

6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Mantar infeksiyonlarinin tanisinda serolojik belirtegler

Mantar GM 1 BG 2 PCRs,»
A.fumigatus + + +
Fumigatus dis1 Aspergillus + + +
Fusarium - + +
Zikomikozlar - - +
Candida - + +
Cryptococcus % Lk +
Penicillium + + +
Paecilomyces + + +

* Genomik fungal DNA saptanmasina iliskin tecriibe Aspergillus, Candida ve

Cryptococcus disindaki mantarlarda sinirhidir.

** Cryptococcus hiicre duvar elemant olan galaktoxylomannan aspergillus GM’1

ile ¢apraz reaksiyon gosteren epitoplara sahiptir.

*#% Cryptococcus hiicre duvarinin igerdigi 1-3 B-D-glukanin az bir kismi
dolasima salinir. Invaziv kriptokokozlu hastalarin sadece %25’inde dolasimda BG

saptanabilir

1GM: Galaktomannan, 2 BG: Beta-glukan, 3 PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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3.3.6. Yeni Tam Yontemleri

MALDI-TOF MS: Kiitle spektrometresi son yillarda mikrobiyoloji

laboratuvarlarinda bakteri ve mantarlarin tanimlanmasinda kullanilmaya
baslanmistir. Yapilan bir calismada fungal infeksiyonlar1 saptamak icin standart
yontemlerle karsilagtirlan MALDI-TOF MS yonteminin iki kere tekrar
edilmesiyle %98 oOrnekte tiplendirme saglanmistir (82). Yontemin gelistirilerek

kullaniminin yayginlagmasi beklenmektedir.

“LATERAL FLOW” TEKNIGI: Thornton tarafindan gelistirilen

immiinokromatografik yontemle Aspergillus-spesifik monoklonal antikor (MADb
JF5) kullanilarak invaziv pulmoner aspergilloz tanisi koyulabilmektedir.
Yontemin en onemli avantaji MAb JC5’in yalnizca aspergillusa ait ekstraseliiler
glikoproteini baglamasi nedeniyle aktif boliinme evresindeki funguslari tespit
etmesidir (83). Agrawal ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da GM ve (1,3)-B-
D-glukan ile karsilastirildiginda MAb JC5 ile lateral flow tekniginin invaziv
pulmoner aspergilloz tanisinda pozitif prediktif degerinin yiiksek oldugu

gosterilmistir (84).
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4. ANTIFUNGAL TEDAViI STRATEJILERI

4.1. Profilaktik Yaklasim

Funguslarin neden oldugu invaziv infeksiyonlar bagisikligi baskilanmis
konakta oldukca yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. SEIFEM
2004 calismasinin sonuglarina bakildiginda invaziv fungal hastalik gelisme riski;
AKHN alicis1 %15-25, AML %10-15, ALL %5-10 , OKHN alicisinda %2-6 dir.
Invaziv aspergillus infeksiyonlar1 invaziv kandida infeksiyonlarindan daha fazla
goriilmektedir. Kif infeksiyonlari; %43 indiiksiyon, %28 reindiiksiyon, %21
kurtarma, %8 konsolidasyon amagli kemoterapi verilen donemlerde goriilmektedir
(21). Invaziv mantar infeksiyonlarmin prognozunun kétii olmasi, bu infeksiyonlart

onlemeye yonelik (profilaktik) yaklasimlari glindeme getirmistir.

Antifungal profilakside amag; invaziv fungal hastaligi azaltmak, antifungal
kullanimim1 azaltmak, fungal hastalia bagli mortaliteyi azaltmak ve direng

gelisiminin oniine gegmektir (19,22).

1980°1i yillarda kok hiicre alicilarinda Candida spp.’nin neden oldugu
invaziv infeksiyonlarin 6nlenmesi s6z konusu olunca flukonazoliin kullanima
girmesi primer antifungal profilaksiyi mimkiin kilmistir. Sag kalimi artirdigini
gosteren g¢alismalarin yayimlanmasiyla birlikte pek ¢ok merkez de bu hasta

grubuna rutin flukonazol profilaksisi uygulamaya baglamistir.
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Flukonazoliin bu endikasyonla yaygm kullanimi ise beraberinde
flukonazol direngli kandida kokenleri ve kiifler ile gelisen infeksiyonlarin artisini
getirmistir. Yeni gelistirilen antifungal ajanlarin (itrakonazol, posakonazol vb.)
diisiik yan etkiye ve genis etki spektrumuna sahip olmalari, profilaktik yaklasimda
kullanilmalarinin yolunu agmustir. Bu ilaglar sayesinde Candida tiirleri igin

standart olan profilaktik yaklagim kiifler i¢in de uygulanabilir hale gelmistir.

Glinlimiizde yapilan randomize kontrollii ve karsilagtirmali c¢alismalarin
(85-90) sonuglarina dayanarak hazirlanan rehberlerin  onerisiyle yiiksek riskli
hematolojik maligniteli hastalar ve kok hiicre nakil alicilarinda sag kalimi
arttirmak ve IFI insidansini azaltmak igin farkli antifungal ajanlar profilakside
kullanilmaktadir. Akut myeloid 16semi (AML) veya myelodisplastik sendrom
(MDS) nedeniyle indiiksiyon tedavisi alan hastalar ve GVHH’si olan allojeneik
kok hiicre alicilarinda profilaktik olarak posakonazol kullanilmasinin invaziv

fungal infeksiyonlar azalttig1 gosterilmistir (29,59,60,91-93).

4.2. Ampirik Tedavi

Febril notropenik hastalarda ampirik antibakteriyel tedaviye ragmen en az
4-7 giin siiren sebebi bilinmeyen ates olmasi ve fungal infeksiyonlarin
diglanamamasi durumunda antibiyotiklerin yanina (tercihen kiif ve maya tiirlerini

kapsayan) antifungal bir ajan eklenmesidir.

Ampirik yontem uzun yillardir kullanilmakta olan tedavi yaklagimi olup,
tizerine birgok caligma yapilmistir (94-96) Ampirik tedavi yonteminin sikintisi

hastalarin sadece ates belirtisi {iizerinden tedavi edilmeye calisilmasidir.
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Notropenik bir hastada ampirik antibiyotik altinda atese neden olabilecek onlarca
neden vardir. Bagka bir acidan da, yapilan bir calismada nétropenik hastalarda
aspergilloz gelistiginde hastalarin %75’inde ates yaptigi, %25 vakada ates

olmadigi gosterilmistir (97).

Febril notropeni ampirik tedavisinde uzun yillar diinya genelinde
konvansiyonel (deoksikolat) amfoterisin B (AmB-D) kullanilmis ancak yan
etkileri nedeni ile alternatif ajanlar bulunmak zorunda kalinmistir. Bu ajanlardan
birisi lipozomal amfoterisin B (AmB-L) olup AmB-D ile yapilan karsilagtirmali
calismada febril notropenik hastada her iki ila¢ esdeger bulunurken yan etki ve

tolerabilite agisindan lipozomal form iistiin bulunmustur (94).

Bagka bir caligmada febril notropenik hastalarin ampirik antifungal
tedavisinde L-AmB ile kaspofungin karsilastirilmis ve ikisi de ayni oranda etkili
bulunmustur (96). Bu ¢alismada, kaspofungin baslangi¢ IFI tedavisi basarisinda,
yedi gilinliik sag kalimda ve yan etki nedeni ile ilac1 birakmak zorunda kalinmasi
gibi alt noktalarda L-AmB ‘den istiin bulunmustur. Vorikonazol ise L-AmB ile
karsilastinlldiginda  baslangicta  belirlenen  “non-inferiority”  kriterlerini
saglayamadigi i¢in febril notropenik hasta ampirik antifungal tedavisinde onay

alamamustir ancak alternatif ajan olarak kullanilabilmektedir (95).
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4.3. Preemptif Tedavi

Preemptif tedavi ile amaclanan yiiksek riskli febril notropenik hastada
muhtemel bir invaziv fungal infeksiyonu erken tedavi etmektir. Radyoloji
(6rnegin akciger tomografisinde halo ile ¢evrelenmis nodiil) ve fungal infeksiyon
tanisina yonelik serolojik 6zel laboratuvar testlerinin (galaktomannan veya beta-d-
glukan testi, polimeraz zincir reaksiyonu ile fungal DNA tayini) pozitifligi

durumunda antifungal tedavi baslanir.

Cordonnier ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada yiiksek riskli hematolojik
maligniteli hastalarda ampirik ve preemptif antifungal tedavi verilen hastalar sag
kalim ve IFI gelisimi agisindan incelenmis; sonucta preemptif tedavi kolunda
antifungal kullanim orani daha az ve ates basladiktan sonra tedaviye kadar gegen
stire daha uzun olarak bulunmus. Ampirik tedavi kolunda ise indiiksiyon KT alan

AML hastalarinda daha iyi sag kalim goriilmiis (98).

Pagano ve arkadaglarinin 397 atesli hematolojik maligniteli hasta ile
yaptig1 bir ¢calismada 190 hastaya ampirik antifungal tedavi baglanmis. 14 hastada
( %7,4 ) IF1 gelismis, 1 epizod (%7.1) mortalite ile sonuglanmis. Preemptif tedavi
kolunda izlenen 207 hastada ise 49 hastada ( %23,7 ) IFI gelismis, 11 epizod
(%22,5) mortalite ile sonuglanmis . Sonug olarak ampirik antifungal tedavi ile IFi
insidans1 azalmis (p<0,001) ve IFI’ ye atfedilen mortalite hiz1 azalmis (p=0,002)

(99).
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Ayni calismada preemptif tedavinin dezavantajlari; klinik ve radyolojik
bulgularin ge¢ ortaya ¢ikmasi (6zellikle agir nétropenide), fungal infeksiyonlarin
radyolojik bulgularinin patognomonik olmamasi1 ve iizerinde fikir birligi

olmamasi, mikrobiyolojik testlerin duyarliliginin sinirli olmasi olarak belirtilmis.

4.4. Hedefe Yonelik Tedavi
Steril s1v1 veya kan 6rneklerinde kandida veya invaziv enfeksiyona neden

olan kiif izole edilen hastalara etkene yonelik tedavi baslama yaklagimidir.

Sonug¢ olarak IFI riski hasta &zelinde degerlendirilmeli, rehberler
onciiliigiinde profilaksi ve tedavi stratejileri belirlenmelidir. Yiiksek riskli
hastalarda profilaksi ya da ampirik tedavi tercih edilirken daha diisik riskli
hastalarda pre-emptif tedavi dusiiniilebilir. Merkeze ait protokollerin
olusturulmas1 ve tedavi stratejilerine karar verilmesinde hastanin izlendigi

merkezin fungal infeksiyon acisindan lokal epidemiyolojisi etkili olmaktadir.
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5. GEREC VE YONTEM

Calismamiz tek merkezli gozlemsel, miidahalesiz, kesitsel bir kayit
calismasi olarak tasarlanmistir. Calismaya Nisan 2013 - Mart 2015 tarihleri
arasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Hematoloji ve K&k Hiicre
Nakil Unitelerinde yatarak takip edilen hematolojik malignite nedeniyle
kemoterapi alan ve/veya kok hiicre nakil alicist olan hastalardan takibi sirasinda
tedavi dozundan herhangi bir antifungal ajan baslanan hastalar dahil edilmistir. Bu
zaman periyodunda hematoloji yatakli servisi ve kok hiicre nakil birimine 793
hematolojik maligniteli hasta yatis1 yapilmis olup 72 yatis epizodunda sistemik
antifungal tedavi uygulanmistir. Kayit altina alinan hastalar 21 giin siireyle
izlenmistir. Ayni1 hastada gelisen her antifungal tedavi epizodu ayr1 ayri

kaydedilmistir.

Hastalar hematologlar tarafindan Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik

Mikrobiyoloji Boliimii’ne konsiilte edilmistir.
18 yas altindaki hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Calismanin amaci1 hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan
ve/veya kok hiicre nakil alicis1 olan hastalarda gelisen invaziv fungal hastalik ile
ilgili merkezimizdeki epidemiyolojiyi ortaya koymaktir. ilaca yonelik etkinlik ve
giivenlilik ¢calismasi degildir. Arastiricilar i¢inde ilaca, tetkike ve tedaviye karar

vericiler yoktur. Sonuglar1 etkileyebilecek yanlilik olugsmasi s6z konusu degildir.
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5.1. HASTA OZELLIiKLERI VE iZLEMI
5.1.1. Cahismaya Alma Kriterleri:
e Kadin ve erkek hastalardan 18 yag tlizeri olanlar
e Hematolojik malignite nedeniyle KT alan ve/veya kok hiicre nakil
alicis1 olan tedavi dozundan antifungal tedavi baglanan tim
hastalar

¢ 3.hafta sonunda verileri kaydedilen hastalar

5.1.2. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri:

e 18 yas altinda olanlar
e Tedavi dozundan antifungal alan hastalardan hematolojik malignite

tanis1 olmayanlar

5.1.3. Verilerin Toplanmasi

Caligsma siiresince hastalardan iki vizitte veri toplanmistir.

Ik vizitte hasta ile ilgili demografik bilgiler (yas, cinsiyet, yattig1 iinite,
yatis tarihi, hematolojik hastaligin tipi ve fazi, KT veya KHN tarihi, KHN tipi ) ve

medikal bilgilerden ilk vizit giinline kadar elde edilmis olanlar kaydedilmistir.
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Medikal bilgiler:

e Risk faktorleri (GVHH varlig1 ve tipi, santral vendz katater
varligi, nétropeni durumu, teshis sirasindaki mutlak nétrofil
sayisi, tant Oncesi 30 giin iginde steroid kullanimi, ek
hastaliklar)

e Fungal epizodun klinik Ozellikleri ( bolgesi, ates / Sepsis
varlig1, teshis sirasinda veya son 30 giin ig¢inde antifungal
kullanim durumu, es zamanh kullanilan diger antiinfektif
ilaglar ve eslik eden diger infeksiyon etkenleri)

e Olas1 / yiiksek olas1 veya kamitlanmis IFI tanimlamasi
(galaktomannan, B-D-glukan, fungal PCR, kan ve steril sivi
kiiltiir sonuglari, doku biyopsilerinin histopatolojik inceleme
sonuglari, siniis-abdomen-toraks tomografisi, abdomen USG,

EKO ve oftalmolojik muayene sonuglar1)

Ikinci vizitte medikal bilgilere yeni eklenen veriler kaydedilerek ; tedavi
yaniti, sag kalim durumu ve invaziv fungal hastalik epizodu i¢inde kullanilan
antifungal ajanlar degerlendirilmistir. Ikinci vizit sonunda hastanin invaziv fungal

hastaligi ile iliskili sonu¢ degerlendirmesi yapilmistir.
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5.1.4. Verilerin Kaydedilmesi

Calismaya alinan hastalarin rutin tam kan parametreleri, AST, ALT, GGT,
ALP, T.BIL, D.BIL, kreatinin diizeyleri, patoloji raporlar1, radyoloji sonuglari,
EKO ve goz dibi inceleme sonuglari, antibakteriyel-antiviral-antifungal profilaksi
ve tedavilere ait kayitlar1 hasta dosyalari,hematoloji konsey defteri ve hastane
bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir. Seroloji, kiiltiir ve diger mikrobiyolojik
inceleme sonuglart infeksiyon hastaliklar1 laboratuvart kayitlarindan, merkez
mikrobiyoloji laboratuvar1 kayitlarindan ve hastane bilgi yonetim sisteminden

elde edilmistir.

Nisan 2013-Haziran 2014 tarihleri arasindaki veriler hasta dosyalarindan
ve hastane bilgi yonetim sisteminden retrospektif olarak kaydedilmistir. Haziran
2014-Mart 2015 tarihleri arasinda hastalar prospektif olarak kayit altina alinmustir.
Hastay1 takip ve tedavi eden ekibe hastaya yapilacak tetkikler veya uygulanacak

tedavilerle ilgili hi¢cbir miidahalede bulunulmamustir.

Hasta dosyalari, hematoloji konsey defteri, hastane bilgi yonetim sistemi,
infeksiyon hastaliklar1 laboratuvari ve merkez mikrobiyoloji laboratuvarindan elde

edilen bilgiler ‘Tez Olgu Kayit Formu’na kaydedilmistir.
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Tablo 7. Tez Olgu Kayit Formu
HEMATOLOJIK MALIGNITE VE/VEYA KOK HUCRE NAKIL ALICILARINDA INVAZiV
FUNGAL INFEKSIYON SPEKTRUMU VE ANTIFUNGAL KULLANIM PRATIKLERI

OLGU KAYIT FORMU

DEMOGRAFiIK VERILER;
AD-SOY AD
YAS
CINSIYET
YATIS TARIHi
KOMORBID HASTALIK DM HT KAH KBY  KOAH/ASTIM
HEMATOLOJIK MALIGNITE TUR (AML ALL MDS MM KLL KML LENFOMA DiGER)
FAZ
KOK HUCRE NAKLI EVET HAYIR
KAG DEFA/TARIH/ALLO-KHN OTO-KHN
KAYNAK (PERIFER - Ki)
DONOR TiPi HLA ESLESEN-iLiSKiLi HLA ESLESEN-iLiSKiSiz
HLA ESLESMEYEN-iLiSKiSiz
HAZIRLAMA REJiMi( TBI/KT/AZALTILMIS )
KT FAZI (INDUKSIYON- REMISYON iNDUKSIYON - KONSOLIDSASYON- RELAPS )
SON KT TARIHI
GVHH PROFILAKSI SIKLOSPORIN A + MTX
SIKLOSPORIN A + MiKOFENOLAT
DIGER

GVHH TUR/GRADE

40



iFi ONCESI;
SON 30 GUN KORTIKOSTEROID KULLANIMI

NOTROPENIK GUN SAYISI /NOTROPENI DERECESI <100 100-500 500-1000 >1000

ANTIFUNGAL PROFILAKSI AJAN: /KAC GON:

TESHISTE;

AST: ALT: ALP: GGT: T.BiL: D.BiL: BUN: CRE: GFR:
DESTEK TEDAVi GEREKSINiMI HD MV TPN SANTRAL KATATER
ACIKLAMA:

ESLIK EDEN INFEKSIYONLAR ~ TARIH - NEKULTURU - ETKEN - TEDAVI
1)
2)
3)

VIRAL INFEKSIYON: TARIH-SONUC-TEDAVi- ACIKLAMA:

CEVRESEL FAKTORLER;

(YBU- GENEL KOGUS- HEPA FILTRELI ODA-OZEL KORUNMASIZ TEK KiSiLiK ODA-INSAAT)

TESHISTE KLIiNiK;

ATES(>38,3 ‘C) EVET HAYIR

SOLUNUM SISTEMi BULGULARI OKSURUK/BALGAM/HEMOPTIZi/GOGUS AGRISI
CILTTE DOKUNTU

SSS BULGULARI

GiS BULGULARI ISHAL/MUKOZIT/OZOFAJIT
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INFEKSIYON BOLGESI ;
AC/ KAN/ SSS/ SINUS/DISSEMINE/GIS/URINER SISTEM/YUMUSAK DOKU
GORUNTULEME;
TORAKS BT (NODUL NODUL+HALO HAVA-HILAL KAVITASYON )
(DIGER)
PARANAZAL SINUS BT
ABDOMEN BT
ABDOMEN USG
DIGER
EKO
GOZ DiBi INCELEMESI
SEROLOJI(SERUM/BAL) GM/ CANDIDA PCR/BETA-D-GLUKAN
MIKOLOJIK INCELEME
-BALGAM GRAM/KULTUR
-POZITiF KAN KULTURU iZOLAT
-BAL GRAM/KULTUR
-SINUS MATERYALI KULTURU iZOLAT

-DIGER

TANI iLISKiLI ANTIFUNGAL KULLANIMI
AJAN (LLAMB CSP ANF ITR FLU VOR POS) DOZ
iKINCIL ANTIFUNGAL TEDAVi HAYIR EVET

AJAN (L-AMB CSP ANF ITR FLU VOR POS)

SURE

SURE

YAN ETKi (ORGAN DISFONKSIYONU/DOKUNTU/INFUZYON iLiSKiLi/NOROLOJIK/DIGER)

YOK
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21. GUN SONUG;

TAM YANIT : HEM KLINiIK SEMPTOM VE BULGULARDA HEM RADYOLOJiK BULGULARDA
%90 DAN FAZLA DUZELME

KISMI YANIT : KLINIiK iYILESME VE RADYOLOJiK BULGULARDA %50’ DEN FAZLA DUZELME

STABIL : KLINiK BELIRGIN DEGiSiKLIK OLMAMASI VE/VEYA RADYOLOJIK BULGULARDA
%50’DEN AZ DUZELME

BASARISIZ : KLINiK VE RADYOLOJiK BULGULARDA ILERLEME

5.1.5. Hastalarda Infeksiyonlarin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedavi dozundan antifungal aldig1 epizodlar EORTC/MSG
kriterlerine gore olasi / yiiksek olasi / kanitlanmig invaziv fungal infeksiyon veya

nedeni bulunamayan ates olarak tanimlanmuistir.

Olas1 IFI, yiiksek olasi IFI ve kamitlanmus IFI tan1 kriterleri genel bilgiler

boliimiinde 6zetlenmistir.

5.1.58 Nedeni Bulunamayan Ates (NBA): Klinik bir bulgu olmayip,

mikrobiyolojik olarak da bir patojenin tespit edilemedigi izole ates olan hastalar

bu kategoride degerlendirilmistir.
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5.1.6. Tedavi Sonu Degerlendirme
Primer antifungal ajanin baslandig1 giin itibariyle hastalar 21 giin siireyle

izlenmistir. Bu siiregte hastalarda ikincil antifungal tedaviye gecis olup olmadigi,
gecis olduysa kag giinde oldugu, antifungal iliskili yan etki ya da antifungal

tedaviye yanit durumu degerlendirilmistir.

Primer antifungal tedavi: Fungal enfeksiyon siiphesinde tedavi dozundan baslanan

ilk antifungal ajan.

Ikincil antifungal tedavi: Primer antifungal tedavi altinda izole edilen etkene

yonelik ya da klinik bulgularda ilerleme nedeniyle kurtarma amagli baglanan

antifungal ajan.

Buna gore;

Tam yanit: Hem klinik semptom ve bulgularda hem radyolojik bulgularda %90’

dan fazla diizelme

Kismi yanit: Klinik iyilesme ve radyolojik bulgularda %50’ den fazla diizelme

Stabil: Klinik belirgin degisiklik olmamasi ve/veya radyolojik bulgularda %50’

den az diizelme

Basarisiz: Klinik ve radyolojik bulgularda ilerleme olarak tanimlandi. 21 giin
icinde mortalite ile sonuglanan epizodlar tedavi basarisizligit olarak

degerlendirilmistir.
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5.1.7. Istatistiksel Analiz
Demografik 06zellikler ve klinik parametreler ile ilgili degiskenler

tanimlayici ve karsilagtirmali istatistikler kullanilarak analiz edilmistir. Kategorize
veri tipindeki degiskenler (kalitatif) icin sikliklar ve sayisal veri tipindeki
(kantitatif) degiskenler i¢in normal dagilima uygun ise ortalamalar + standart
sapma, normal dagilima uygun degil ise ortanca (min-max) degerleri belirtilmistir.

Kategorik degiskenler frekans ve yiizde olarak belirtilmistir.

Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenler i¢in non parametrik

testler kullanilmistir.

Alt grup analizlerinin degerlendirilmesinde degiskenler kategorik ise Ki-
kare testi, numerik ise Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmustir.
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilip,

P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismada yapilan istatistiksel analizlerin hazirlanmasinda SPSS 20.0

paket programi1 kullanilmstir.
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5.2. GUTF IC HASTALIKLARI ABD HEMATOLOJI BiLiM DALI

Birimde 6 Ogretim gorevlisi, 5 yan dal uzmanlik 6grencisi, 4 arastirma
gorevlisi, 5 biyolog, 4 medikal teknisyen, 40 hemsire ve 5 personel gorev
yapmaktadir. Departman yatakli servis, poliklinik, ayaktan tedavi {initesi, kok
hiicre nakil {initesi ve laboratuvar olmak tizere 5 birimden olusmaktadir. 4 adet

poliklinikte ayda ortalama 1600 hastaya hizmet verilmektedir.

Yatakli serviste merkezi HEPA filtre bulunmaktadir. Birim 38 adet tek
yatakli oda ve 4 yatak kapasiteli yogun bakim iinitesinden olugmaktadir. Yatakl
serviste izlenen hastalarin tanilarina gore dagilimi AML(%35), ALL(%25),
Lenfoma (%]13), Multible Myelom (%10), Pansitopeni (%5), Diger (%11)

seklindedir.

Kok hiicre nakil tinitesinde merkezi HEPA filtre bulunmakta, birim 8 adet
tek yatakli odadan olusmaktadir. Unite otolog ve allojenik kok hiicre nakli igin
akredite edilmistir. Yilda ortalama 80 transplantasyon (otolog 40-45, allojenik

HLA-eslesen 30-35, allojenik HLA-eslesmeyen 5-10) gerceklestirilmektedir.

Hematoloji laboratuvarinda flow-sitometri ile immiin fenotip analizi, FISH
ve RT-PCR ile molekiiler tani testleri, serum ve idrar immun fiksasyon

elektroforezi ve hiicre kiiltiirii ile ilgili caligmalar yapilmaktadir.

Hematoloji servisi ve kok hiicre nakil iinitesinde yatan hastalar hematolog,
enfeksiyon hastaliklart uzmani, gogiis hastaliklar1 uzmani ve radyologtan olusan
multidisipliner bir ekip tarafindan takip edilmektedir. Yapilan haftalik toplantilar

ile hastalarin o hafta i¢inde gelisen sorunlar1 ¢éziimlenmektedir.
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Bilim dalinda giincel klavuzlar takip edilerek hastalara uygulanan tedavi

ve profilaksiler giincellenmektedir (29,59,60,91-93).

Hematolojik malignitelerde antifungal profilaksi rejimleri:

AML indiiksiyon POSAKONAZOL 3x200 MG
AML konsolidasyon FLUKONAZOL 1X400 MG
ALL FLUKONAZOL 1X400 MG

Antifungal profilaksi i¢in verilen ajanlar hasta notropeniden ¢ikana kadar

devam edilmektedir.

K06k hiicre nakil alicilarinda antifungal profilaksi rejimleri:

Otolog nakilin ilk 30 giiniinde FLUKONAZOL 1X200 MG

Allojenik naklin ilk 75 giininde =~ FLUKONAZOL 1X400 MG

GVHH gelisen hastalarda steroid ve immunsupresif alanlarda POSAKONAZOL

3X200 MG baslanmaktadir. Haftalik galaktomannan takibi yapilmaktadir. Hasta

immunsupresif aldig1 siirece antifungal profilaksiye devam edilmektedir.
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6. BULGULAR

6.1 DEMOGRAFIK VERILER VE iFi iCiN RiISK FAKTORLERININ ANALIZi

TABLO 8: Demografik veriler ve iFi igin risk faktorlerinin dagilimi

N(%)
Cinsiyet Erkek 37(51,4)
Kadin 35(48,6)
Hematolojik tani AML 35(48,6)
ALL 15(20,8)
KML 1(1,4)
KLL 1(1,4)
Lenfoma 9(12,5
MM 5(6,9)
Diger* 6(8,3)
Hastalik fazi Yeni tani 30(41,7)
Remisyon 18(25,0)
Relaps 24(33,3)
KT fazi indiiksiyon 33(45,8)
Remisyon-indiiksiyon 8(11,1)
Konsolidasyon 6(8,3)
Relaps/kurtarma 25(34,7)
KIT ALLO-KIT 14(58,4)
OTO-KIT 10 (41,6)
AF proflaksi Flukonazol 23(42,6)
Posakonazol 30(55,6)
L-AmB 1(1,9)
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Tedavi tanimlan Empirik 29(40,3)

Preemptif 38(52,8)
Hedeflenmis 5(6,9)
Antifungal tedavi Kaspofungin 39(54,2)
L-AmB 22(30,6)
Vorikonazol 8(11,1)
Posakonazol 2(2,7)
Flukonazol 1(1,3)
Notropeni >10 giin 28(38,9)
<10 giin 31(43,1)
Steroid kullanimi Var 9(12,5)
Yok 63(87,5)
Cevresel kosullar YBU 5(6,9)
Hepa filtre oda 60(83,3)
Ozel korunmasiz tek kisilik 7(9,7)
oda
insaat -

Calismamizda yer alan 72 epizodun 37 si erkek 35’ 1 kadin hastalarda meydana
gelmis olup bir hastanin antifungal tedavi aldig1 her epizot ayr1 ayr1 kaydedildi.

Hastalarin en genci 19, en yaslis1 72 yasinda olup ortalama yas 43,46 saptandi.

72 fungal epizodun ¢ogunlugu AML ( 35; %48,6) ve ALL (15; %20,8) hastalarinda
meydana geldi. Fungal epizodlarin toplamda %80,5’1 indiiksiyon amaciyla (%45,8) ve relaps
nedeniyle (%34,7) kemoterapi almakta olan hastalarda gergeklesti .

Calismada degerlendirilen hastalarin 59’unda (%81,9) tedavi dozundan antifungal
ajanin baglandig1 giin hastanin nétropenik oldugu saptandi.

Primer antifungal tedavi baslangicinda ndétropenik oldugu belirlenen 59 hastanin
28’inde (%47,5) laboratuvar sonuglar1 retrospektif analiz edilerek noétropeninin 10 giinden
uzun siiredir devam ettigi tespit edildi. (grafik 1)
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Grafik 1. Notropenik hastalarda notropeni siiresinin
notropeni derecesine dagilimi
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Elli dort hastada (%75) antifungal profilaksi kullanildi. Antifungal profilakside
sirastyla Posakonazol 30 (%55,6), Flukonazol 23 (%42,6) ve L-Amfoterisin B 1 (%1,9)
hastada tercih edildi.

Tiim epizodlarin %83,3’ii HEPA filtreli odada yatan hastalarda meydana geldi.

Antifungal tedavi baslanan hastalarin ¢ogunlugunu %48,6 oranla AML grubu
olusturmakta olup epizodlarin %29,2’si yeni tant AML ve %15,3’i relaps AML hastalarinda
gelisti.

Tiim epizotlarin % 20,8’1 ALL hastalarinda meydana geldi.

Fungal infeksiyon tanimu ile iligkili parametrelere gelince; primer antifungal tedavi
baslangicinda hastalarda klinik olarak en sik ates (%87,5) , ikinci siklikta mukozit (%45,8) ve
tictincii siklikta okstirtik (%36,1) saptandi.

Daha az siklikla ishal (%23,6), balgam (%11,1) , cilt dokiintiisii- MSS anormalileri-
0zofajit (%9,7) ve hemoptizi (%2,8) tespit edildi.

Fungal infeksiyon iliskili odaklar Grafik 2” de belirtildi.
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Grafik 2. iFi odaklarinin dagilimi

Enfeksiyon odaklari sayisi (%)

Enfeksiyon odaklari

Primer antifungal tedavi ; hastalarin %59,7’sinde akciger infeksiyonlarina yonelik,
%23,6” sinda GIS infeksiyonlarma yonelik baslandi.

GIS infeksiyonu iligkili tedavi baslanmasi merkeze 6zgii bir yaklasimdir. Klinik
olarak Ozofajitten sliphelenilen ve bagirsaktan kandida translokasyon riski olan hastalarda
daha ¢ok kandida hedeflenilerek antifungal tedavi baslanmistir. Veriler hematoloji-enfeksiyon
konsey kayitlarindan elde edilmistir. Bu yaklasim multidisipliner c¢alismanin 6nemini
gostermektedir.

Primer antifungal tedavi baslangicinda atesle birlikte fungal infeksiyon diisiindiiren
klinik odagi olanlarin %50’sinde odak AC , %22,2 sinde GIS olarak tespit edildi.

Fungal infeksiyon odagi akciger olan 43 epizodun 7’sinde (%9,7) tani sirasinda ates
bulgusu yoktu.
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Tablo 9: Akciger tomografisinde bulgularin dagilimi

NODUL NODUL+ HAVA- KAVITASYON BULGU Toplam

HALO HiLAL
YOK

% 67,2 13,4 - - 19,4 100

Toraks BT 67 epizotta ¢ekilmis olup 13’iinde (%19,4) invaziv fungal infeksiyon
diisiindiirecek bulguya rastlanmadi.

Elli dort pozitif fungal bulgudan 45’1 ( %83,3) nodiil olup higbir epizotta hava-hilal
veya kavitasyon saptanmadi.

Tablo 10: Tani ve izlemde kullanilan biyobelirteglerin dagilimi

TESTLER SONUC n %

BAL GM POZITIF 3 4,2

NEGATIF 22 30,6




Tablo 11: Posakonazol profilaksi almakta iken antifungal tedavi baslanan hastalarda Serum ve BAL

GM Pozitifligi
SERUM GM BAL GM P

POZITiF NEGATIF POZITIF NEGATIF
POS 3 12 1 6 p>0,05
alanlar
POS 6 26 2 13 p>0,05
almayanlar
Toplam 9 38 3 19

Posakonazol profilaksisinin serum ve BAL GM pozitifligi lizerine istatistiksel olarak
anlaml1 etkisi saptanmadi (p>0,05).
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(grafik 3)

Galaktomannan degeri pozitif saptanan hastalarin %87,5” inde derin notropeni vardi
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Grafik 3. Notropeni derecesine gore Serum Galaktomannan

dagilimi
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Tablo 12: Tedavi Tanimina Gore Primer Antifungal Ajanlarin Dagilimi

FLU VOR POS CSP L-AMB TOPLAM
AMPIRIK 3 1 3 20 2 29
PREEMPTIF 0 13 3 17 5 38
HEDEFLENMi$ 0 0 1 3 1 5

Tedavi Tanimina Gore Primer Antifungal Ajanlarin Dagilimi

20
zY

BFLU mVOR
m POS m CSP
m -AMB

N
o

0o

(%),

I1SI1
=
D

BY

[y
o

Hasta sa

oON B O

EMPIRIK PREEMPTIF HEDEFLENMIS

Tedavi Tanimlari

Primer antifungal tedavide ampirik olarak kaspofungin ( %68,9) , preemptif tedavide
vorikonazol (%34,2) ve kaspofungin (% 44,7) kullanildu.
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Tablo 13: Enfeksiyon tanimlarina gore sonug dagilimi

TAM CEVAP KISMi CEVAP STABIL BASARISIZ TOPLAM
OLASI 21 2 2 3 28
YUKSEK 2 - 1 3 8
OLASI
KANITLANMIS 4 3 1 6 14
NBA 18 1 - 3 22
TOPLAM 45 6 6 15 72

Yetmis iki epizoddan 28’1 (%38.,9) olasi, 8’1 (%]11,1) yiksek olasi, 14’1 (%19,4)
kanitlanmus IF1, 22’si (%30,6) nedeni bulunamayan ates olarak tanimlandi.

Caligma sonucunda antifungal tedavi kullanilan 72 epizod i¢in 15 epizodda (%20,8)
basarisiz sonu¢ (mortalite) saptandi. Sag kalim (tam cevap + kismi cevap + stabil) ile
sonuglanan 57 epizod olup bunlarin 45’inde (%78,9 ) antifungal tedavinin 21.giin sonug
degerlendirmesinde tam cevap saptandi.

Tedaviye tam cevap alinan 45 hastay1 olast fungal enfeksiyon grubu (21; %46,7) ve
nedeni bulunamayan ates grubu (18; %40) olustururken tedavi basarisizligit %40 oranla
kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon grubunda goriildii.
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Tablo 14: Tedavi baslangicinda ve 21.giinde infeksiyon tanimlarindaki degisimin dagilimi ile AML ve

ALL hastalarinda hastalik fazina gére infeksiyon tanimlari dagilimi

NBA OLASI IFI YUKSEK OLASI  KANITLANMIS
(n) (n) IFl (n) IFl (n) TOPLAM
(n)
BAS*. 21.GUN BAS. 21.GUN BAS. 21.GUN BAS. 21.GUN

AMPIRIK 21 21 8 7 - 1 29
PREEMPTIF 1 1 28 22 9 8 - 7 38
HEDEFLENMIS - - - - - - 5 5 5
AML 35
YENi TANI 11 5 2 3 21
REMIiSYON 1 2 2 2 3
RELAPS 4 2 1 4 11
ALL 15
YENi TANI - - 3 1 4
REMIiSYON 2 2 - 2 6
RELAPS 1 2 - 2 5
*:baslangic

Baslangicta ampirik antifungal baslanan olast olgulardan biri tani siirecinde
kamtlanmis IFI tamis1 alirken, preemptif antifungal baslanan olasi olgulardan 6 tanesi ve
yiiksek olas1 olgulardan bir tanesi tedavi siirecinde kanitlanmis IFI olarak degerlendirildi.
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6.2 MORTALITE ANALIiZLERI

Tablo 15: Komorbid hastaliklarla risk faktorlerinin mortalite ile iligkisi

MORTALITE P

DM Var - - P>0,05

Yok 5(35,7) 9(64,3)

KBY Var - - P>0,05

Yok 5(35,7) 9(64,3)

KAH Var - - P>0,05

Yok 5(35,7) 9(64,3)

Notropeni Var 4(36,3) 7(63,6) P>0,05

Yok 1(33,3) 2(66,7)

GVHD Var 2(33,3) 4(66,7) P>0,05

Yok 3(37,5) 5(62,5)
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KIT tipi , serum veya BAL GM pozitifligi ve akciger tomografisinde fungal bulgu varligi ile
mortalite arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 16: Enfeksiyon tanimlarina gére mortalite dagilimi

NBA OLASI IFI YUKSEK OLASI KANITLANMIS* P
(n) (n) IFl  (n) IFl  (n)
MORTALITE 3 3 3 6
VAR
0,048
MORTALITE 19 25 5 8
YOK
TOPLAM 22 28 8 14

*; istatistiksel fark kanitlanmis grup ile diger gruplar arasindaki farktan kaynaklanmaktadir (p=0.024)

Diger gruplarin birbirleri ile arasinda mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.
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Tablo 17: Hematolojik Malignitelerde Olasi iFi- Yiiksek Olasi iFi- Kanitlanmis iFi ve NBA’ nin
Mortalite Dagilimlari

OLASI M* YUKSEK M KANIT. M NBA M T/M*
OLASI
IFI* IFI IFI
N(%) n/%  N(%) n/%  N(%) (n/%) N(%) (n/%) (n-%)
AML 9(%25,7) - 3(%8,6) 1/16,7 7(%20) 4/ 66,7 16(%45,7) 1/16,7 35/6 -17
ALL 4(%26,7) - 3(%20) 2/50 5(%33,3) 1/25 3(%20) 1/25 15/4 -26
MM 3(%60) - 1(%20) - - - 1(%20) 1/100 5 /1-20
KML 1(%100) - - - - - - - 1/ -
KLL 1(%100) - - - = 5 - - 1/ -
LENFOMA 6(%66,7) 2/100 - - 1(%11,1) - 2(%22,2) - 11/2-18
OKHN* 7(%70) 2/33,4 1(%10) - - - 2(%20) 1/66,6 10/3 -30
ALLO-KHN*
e HLA 3(%27,3) 1/25 1(%9,1) 1/25 4(%36,4) 2/50 3(%27,3) 1/25 11/4 -36
ESLESEN
iLiSKiLi
e HLA - - - 1(%100) - - - 1/-
ESLESEN
iLisKisiz
e HLA 2(%100) - - - - - - - 2/ -
ESLESME
YEN
iLisKisiz
*: IFI;INVAZIV FUNGAL INFEKSIYON NBA;NEDENI BILINMEYEN ATES M;MORTALITE

T/M;TOPLAM / MORTALITE ~ OKHN;OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ~ ALLO-KHN; ALLOJENIK KHN

Hematolojik malignite alt tiirlerinde AML taml1 olup kanitlanmis IFI gelisen
hastalarda fungal epizodlar %66 oranda mortalite ile sonuglandi.
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Tablo 18: KANITLANMIS IFl hastalarinin Hematolojik Malignite Tirii, Fazi, KT Fazi, AF Profilaksi ,
Serum ve BAL GM, Fungal izolat ve Mortalite Dagilimi

N H.M* FAZ KT FAZI AF* S, B. Kan KX BAL KX DIGERKX  MORTALITE
o TUR PFX GM GM

2 AML Relaps Relaps POS () (-) C.glabrata C.glabrata - EVET

4 AML Relaps Relaps POS () Yok - - Cilt: HAYIR
Aspergillus

6 AML Yeni tani indiiksiyon POS () (-) - C.glabrata - HAYIR

8 AML Relaps Relaps FLU (9) Yok  C.crusei - - HAYIR

10 ALL Relaps Relaps - (+) () C.crusei C.crusei - EVET

Yenitam  indiiksiyon C.albicans

14 ALL Remisyon indiiksiyon - () Yok  C.crusei - - HAYIR
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*: DIGER;Bifenotipik |6semi H.M. TURU; Hematolojik malignite tiiri
AF PFX;Antifungal profilaksi S. GM;Serum galaktomannan

B. GM ;Bronkoalveoler lavaj galaktomannan KX; Kaltar

Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyonlar yeni tani veya relaps hastalarda c¢ogunlukla
indiiksiyon veya relaps kemoterapisi sirasinda ortaya cikti. Etken olarak flukonazol profilaksi alan
hastalarda C.crusei ve C.glabrata izole edildi. Kif etkin profilaksi alan hastalarda aspergillus,
rhizopus ve fusarium izole edildi.

TABLO 19: YUKSEK OLASI IFI hastalarinin Hematolojik Malignite Tiirii, KT Fazi, AF Profilaksi , Serum
ve BAL GM, AF tedavi ve Mortalite Dagilimi

N. Tanm Tani tiirii KT AF Seru BAL ACBT Primer  Tedavi Tdv. Tdv 2.AF MORT
Fazi Pfx m GM Bulgu AF Tirii deg. Deg. tdv ALITE
GM tedavi siire
1 MM  REMISYON KONS FLU  (+) YOK YOK CSP PREEMPTIF  YOK - L- HAYIR
AMB
2 AML  RELAPS RELA  POS (+) YOK NODUL+  VOR PREEMPTIF  YOK - L- EVET
PS HALO AMB
3 ALL YENI TANI iND. FLU  (+) (+) NODUL+ L-AMB  PREEMPTIF VAR >7 CSP EVET
HALO GUN
4 AML  YENIi TANI iND. - (+) (-) NoDUL+  VOR PREEMPTIF VAR >7 L- HAYIR
HALO GUN  AMB
5 ALL YENIi TANI iND. FLU  (9) (+) NODUL VOR PREEMPTIF  YOK - = HAYIR
AMB
6 DIGE  RELAPS RELA  POS  (+) (+) NODUL VOR PREEMPTIF VAR <7 L- HAYIR
R* PS GUN AMB
7 ALL YENI TANI iIND. FLU  (+) () NODUL VOR PREEMPTIF VAR >7 L= EVET
GUN  AMB
8 AML  YENIiTANI iND. POS  (+) (-) NODUL POS PREEMPTIF VAR >7 L- HAYIR
GUN  AMB

Yiiksek olast IF1 olgular1 da kanitlanmislar gibi yeni tan1 veya relaps hastalarda
cogunlukla indiiksiyon veya relaps kemoterapisi sirasinda goriildii.
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Tablo 20: Enfeksiyon odagi akciger olan hastalarda primer antifungal ajan, tedavi tiirii ve ikincil AF
ajan ile mortalite dagihimi

OLGU PRIMER AF TEDAVI TURU IKINCIL AF MORTALITE
1 KASPOFUNGIN Preemptif L-AMB YOK
2 POSAKONAZOL Empirik L-AMB YOK
3 POSAKONAZOL Preemptif L-AMB YOK
4 POSAKONAZOL Preemptif L-AMB YOK
5 POSAKONAZOL Empirik L-AMB YOK
6 VORIKONAZOL Empirik L-AMB YOK
7 VORIKONAZOL Preemptif L-AMB YOK
8 FLUKONAZOL Empirik KASPOFUNGIN YOK
9 FLUKONAZOL Empirik KASPOFUNGIN YOK

Enfeksiyon odagi akciger olup primer antifungal tedavisi ilk 7 giinde degistirilen

hastalarda %100 sag kalim goriildii.

Enfeksiyon odag1 akciger olup primer antifungal tedavisi 7.giinden dnce degistirilen
hastalar ile 7.glinden sonra degistirilenler karsilastirildiginda, mortalite istatistiksel olarak

anlamli daha diisiik saptandi. (p=0,029)

Ikincil antifungal ajan olarak cogunlukla Lipozomal Amfoterisin B nin tercih edildigi

saptandi.
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Tablo 21: Enfeksiyon odagi akciger olan hastalarda Primer Antifungal tedavi olarak kullanilan
Vorikonazol ve Kaspofungin’in Mortalite agisindan farki

MORTALITE p
VAR YOK
KASPOFUNGIN 4 16 0,381
VORIKONAZOL 4 9

Primer enfeksiyon odagi akciger olup baslangi¢ antifungal tedavi olarak kaspofungin

kullanilan hastalar ile vorikonazol kullanilanlar arasinda mortalite a¢isindan anlamli fark
saptanmadi.
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7. TARTISMA

Invaziv fungal infeksiyonlar hematolojik maligniteli hastalar ve
immunsupresif tedavi alan kok hiicre nakil alicilarinda énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Yogun kemoterapi programlart ve basarii KHN
uygulamalari, trombosit transfiizyonlari, koloni stimiilan faktor kullanimi, santral
kateter yerlestirilmesi, daha genis spektrumlu ve etkin antimikrobiyallerin
kullanim1 ve gelisen tanisal teknikler sayesinde hematolojik maligniteli hastalarda
yasam siiresi uzamakta; hatta tam kiir saglanabilmektedir. Buna karsin, tiim bu
uygulamalar sonucu immunsupresif gegirilen siire uzamakta ve bununla iliskili
olarak da ¢ok sayida infeksiy6z komplikasyon ve daha fazla sayida firsat¢1 patojen

kanser hastalarinda morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir (4,8).

Fungal epidemiyolojide dinamik degisiklikler olmasi, etkenlerin direng
profilinin degisken olmasi, erken tani1 ve tedaviye olanak saglayan standardize
edilmis tekniklerdeki yetersizlik nedeniyle invaziv mikozlarin yonetimi zordur
(18-22,100,101). Bu nedenle invaziv fungal hastalik tedavi yaklagiminda en
uygun stratejiyi  belirlemek i¢in lokal epidemiyolojinin bilinmesi Onem

kazanmaktadir.

Bu calisma ile hastanemizde hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi
alan ve/veya kok hiicre nakil alicis1 olan hasta grubunda gelisen invaziv fungal
hastaliklarin EORTC/MSG kriterlerine gore (6) degerlendirilmesi, hastalarda
etken dagiliminin ve antifungal kullanim pratiklerinin analiz edilerek kendi

merkezimizin lokal epidemiyolojisinin belirlenmesi amaglanmaktadir.
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Calismamizda hematoloji servisi ve kok hiicre nakil iinitesinde Nisan
2013- Mart 2015 tarihleri arasinda yatarak izlenen 793 hematolojik maligniteli
hastada gelisen tedavi dozundan antifungal kullanilan 72 epizod, oncelikle etken
dagilim1 ve antifungal kullanim stratejileri agisindan irdelenmistir. ikincil olarak
merkezimizde izlenen hastalarin IFI risk faktorleri ve IFI gelisen hastalarda sag

kalima etki eden faktorler belirlenmistir.

Hasta demografisine ve IFI risk faktdrlerine baktigimizda ¢alismamizda
72 fungal epizod yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak cogunlukla AML ( 35;
%48,6) ve ALL (15; %20,8) hastalarinda meydana gelmistir. Calismada
degerlendirilen hastalarin 59’unda (%81,9) tedavi dozundan antifungal ajanin
baslandig1 giin hastanin nétropenik oldugu saptanmig, bu hastalarin 28’inde
(%47,5) laboratuvar sonuglar1 retrospektif analiz edilerek notropeninin 10 giinden
uzun siiredir devam ettigi tespit edilmistir. Daha Once yapilan calismalarda da
benzer sekilde invaziv fungal infeksiyonlar akut l6semili hastalarda daha sik
gelismektedir ve uzamis notropeni invaziv fungal infeksiyon gelisiminde tiim

hasta gruplarinda en 6nemli risk faktoridiir (9,18,20,102).

Hematolojik  maligniteli hastalarda yogun sitotoksik kemoterapi
maruziyeti, kok hiicre nakil tedavisi, myeloablatif rayoterapi, yiiksek doz
kortikosteroid, siklosporin ve yeni immiinsupresif ajanlarin kullanimi konak
savunma mekanizmalarin1 bozarak IFI riskini arttirmaktadir (20). Calismamizda
benzer sekilde antifungal tedavi baslanan hastalarin ¢cogunlugunu %48.6 oranla
AML grubu olusturmakta olup epizotlarin %29,2’si yeni tan1 AML ve %15,3’i

relaps AML hastalarinda geligsmistir. Antifungal tedavi baslanmasini gerektiren
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epizodlarin toplamda %80,5” i indiiksiyon amaciyla (%45,8) ve relaps nedeniyle

(%34,7) kemoterapi almakta olan hastalarda gergeklesmistir.

Invaziv fungal infeksiyonlar spesifik olmayan klinik bulgularla karsimiza
cikar. Bu durum tam1 metodlarinda, serolojik testlerde, molekiiler yontemlerde,
goriintiileme yontemlerinde gelismeler olmasina ragmen invaziv fungal infeksiyon
tanisinda gecikmeler yasanmasina neden olur. Primer antifungal tedavi
baslangicinda hastalarda klinik olarak en sik ates (%87,5) , ikinci siklikta mukozit
(%45,8) ve tliglincii siklikta Oksiirik (%36,1) saptanmustir. Genis spektrumlu
antibakteriyel tedavi altinda ates yaniti alinamayan hastalarda invaziv fungal
infeksiyonlar akla gelmektedir ancak konak savunma mekanizmalarindaki
yetersizlik nedeniyle fungal infeksiyon tablosu her zaman atesle karsimiza
¢ikmamaktadir. Bizim ¢alismamizda da fungal infeksiyon odagi akciger olan 43

epizotun 7’sinde (%9,7) tan1 sirasinda ates bulgusu saptanmamustir.

Yiiksek riskli hematolojik maligniteli hastalarda IFi tanisinda gecikmelerin
Online ge¢mek i¢in olusturulan tani Kriterleri (6) kullanilarak hastalara olasi,
yiiksek olas1 ve kanitlanmig IFI tanisi koyulmakta ve risk kategorilerine gore
ampirik veya preemptif tedavi planlanmasi onerilmektedir. Bu noktada hastanin
konak faktorii, radyolojik ve serolojik bulgularmin degerlendirilmesi Gnem
kazanmaktadir. Calismamizda degerlendirdigimiz 72 antifungal tedavi baslanan
epizodun 28’i (%38,9) olast iFI, 8’i (%11,1) yiiksek olast IFI, 14’ (%19,4)

kanitlanmus IF1, 22°si (%30,6) nedeni bulunamayan ates olarak tanimlanmustir.
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Calismamiza dahil edilen tiim hastalar hematolojik malignite nedeniyle
aktif KT alan ve/veya kok hiicre nakli yapilmis olan hastalar olmasi nedeniyle tiim
hastalar EORTC/MSG kriterlerinin IFI igin gerektirdigi konak faktoriine sahiptir.
Yiiksek olas1 veya kanitlanmis IFI tanisim1 koyarken serolojik, radyolojik ve/veya

mikrobiyolojik kanitlara ihtiya¢ vardir.

Merkezimizin IFI dagilimina baktigimizda biiyiik ¢ogunlugu olas1 IFI
olgular1 ve nedeni bulunamayan ates grubunun olusturdugunu goérmekteyiz.
Ancak yiiksek olas1 ve kanitlanmis iFI olgular1 da azzmsanmayacak oranlardadir.
Bu durum merkezimizde IFI tedavi yaklasiminda ‘hedefe yonelik tedavi’
stratejisine (103) gecilmesiyle birlikte ampirik stratejinin heniiz tamamen terk
edilmedigini gostermektedir. Calismamizda bu uygulamanin pratik hayata
yansimasi tedavi baslangicinda ve 21.giinde infeksiyon tanimlarindaki degisimin
dagilimi agisindan irdelenmis, baslangigta ampirik antifungal tedavi baslanan olasi
olgulardan biri tan: siirecinde kanitlanmis IFI tanis1 alirken, preemptif antifungal
baslanan olas1 olgulardan 6 tanesi ve yiiksek olasi olgulardan bir tanesi tedavi

siirecinde kamitlanmus IFI olarak degerlendirilmistir (tablo 14).

Cordonnier ve arkadaslarmin (98) yaptig1 calismada yiiksek riskli
hematolojik maligniteli hastalarda ampirik ve preemptif antifungal tedavi verilen
hastalar sag kalim ve IFI gelisimi acisindan incelenmis. Sonucta preemptif tedavi
kolunda antifungal kullanim orani azalmis ve ates basladiktan sonra tedaviye
kadar gecen siire artmis. Ampirik tedavi kolunda ise indiiksiyon KT alan AML

hastalarinda daha iyi sag kalim goriilmiis .
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Pagano ve arkadaslarinin (99) 397 atesli hematolojik maligniteli hasta ile
yaptig1 bir ¢calismada 190 hastaya ampirik antifungal tedavi baslanmis. 14 hastada
( %7,4 ) IF1 gelismis, 1 epizod (%7,1) mortalite ile sonuglanmis. Preemptif tedavi
kolunda izlenen 207 hastada ise 49 hastada ( %23,7 ) IFI gelismis, 11 epizod
(%22,5) mortalite ile sonuglanmis .Sonug olarak ampirik antifungal tedavi ile IF1

insidans1 azalmis (p<0,001) ve IFI ye atfedilen mortalite hiz1 azalmis (p=0,002) .

Calismalarda ampirik ve preemptif tedavi yaklasimlari birbirlerine
iistiinliikleri agisindan degerlendirilmis olsa da bu konuda fikir birligine
varilamamistir. Merkez 6zelinde yaklagimlarin gelistirilmesi en uygun secenek

olarak goziikmektedir.

Yiiksek olas1 IFI tanisi icin konak faktorii ile bir klinik kriter ve bir
mikolojik kriterin gosterilmesi gerekmektedir. Hastanemizde serolojik yontem
olarak aspergillus GM antijeni serum ve BAL 6rneginde calisilmaktadir. (1,3)-8-
D-glukan testi ¢alisilmamaktadir. Serum GM antijeni 65 hastada calisilmis ve
9’unda pozitif saptanmig, BAL GM antijeni calisilan 25 hastanin 3’{inde pozitif
saptanmistir. GM pozitifligi saptanan hastalarin %87,5 ‘inin derin ndtropenide
oldugu tespit edilmistir. Literatiirde de nétropeni derinliginin GM pozitifligine

etkili olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (70).
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Hematoloji servisinde izlenen yiiksek riskli notropenik hastalara (AML
indiiksiyon ve MDS ) ve kok hiicre nakil biriminde izlenen GVHH nedeniyle
immiinsupresif tedavi alan hastalara posakonazol ile antifungal profilaksi
uygulanmaktadir. Bu hastalarin izleminde gelisen febril notropeni ataklarinda seri
GM takiplerinde negatif degerler saptanmasina ragmen hastalarda fungal etkenler

izole edilmistir ( tablo 18) .

Yeni antifungal ajanlarin primer antifungal profilakside kullanilmaya
baslanmas1 hematolojik maligniteli hastalar ve kdk hiicre nakil alicilarinda invaziv
fungal hastalik insidansim1 azaltmuistir (73). Invaziv aspergilloz tamsi igin
kullanilan galaktomannan testinin duyarliligit bu hasta grubunda azalmstir.
Posakonazol ve vorikonazol profilaksisi GM sirkiilasyonunu 6nlemektedir (67).
Kif etkin profilaksinin GM pozitifligine etkisi c¢alismamizda irdelenmis,
posakonazol profilaksisinin serum ve BAL GM pozitifligi lizerine anlaml etkisi
saptanmamustir (tablo 4). Nosari ve arkadaglarinin yaptigr calismada (102) da
benzer sekilde posakonazol profilaksisinin GM pozitifligine etkisi bulunmamustir.
Antifungal profilaksi alan yiiksek riskli hematoloji hastalarinda test yiiksek negatif

prediktif degeri ile invaziv aspergillozu diglamak i¢in kullanilabilir (74).

Kanitlanmig IFI tanisi igin infeksiyon odagindan alman drnekte etkenin
histopatolojik olarak gosterilmesi veya Kkiiltiirde {retilmesi gerekmektedir.
Calismamizda kanitlanmis IF1 olgularmnin daha az oranda olmasi klinik pratikte
iki olasiliga isaret etmektedir. Bunlardan biri mantar hastaliginin kesin tanisi olan
doku biyopsi 6rneklemesi gibi invaziv tetkiklerin hastalarin genel durumlar1 veya

trombositopenik olmalar1 nedeniyle yapilamiyor olmasidir. Digeri ise erken
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donemde baslanan etkili antifungal tedavi ile ates yanitinin erken donemde

alinmasi nedeniyle ileri incelemeye ihtiya¢ duyulmamasidir.

Primer antifungal tedavi hastalarin %59,7’sinde akciger infeksiyonlarina
yonelik, %23,6” sinda GIS infeksiyonlarina yonelik baslanmistir. GIS infeksiyonu
iligkili tedavi baslanmasi merkeze 6zgii bir yaklasimdir. Klinik olarak 6zofajitten
sliphelenilen ve bagirsaktan kandida translokasyon riski olan hastalarda kandida
infeksiyonu hedeflenerek antifungal tedavi baslanmistir. Veriler hematoloji-
infeksiyon konsey kayitlarindan elde edilmistir. Bu yaklasim multidisipliner

calismanin 6nemini géstermektedir.

Primer antifungal tedavilerin 29/72 empirik, 38/72 preemptif, 5/72 hedefe
yonelik baglanmistir. Primer antifungal tedavide empirik yaklagim ile %68
kaspofungin (20/29) kullanilmig, preemptif tedavide %34,2 vorikonazol (13/38)
ve %44,7 kaspofungin (17/38) kullanilmistir. Primer antifungal tedavide en ¢ok
tercih edilen ajan kaspofungin (%55,6) olup 21 giinliik izlemde tedavi basarisi
%44,5 olarak bulunmustur. Invaziv aspergilloz primer tedavisinde &nerilen
Vorikonazol ve alternatif tedavide Onerilen Lipozomal amfoterisin B’nin tedavi
basaris1 hematolojik maligniteli hastalarda (kok hiicre nakil alicilarinda aktif
hematolojik malignitesi olanlardan daha diisiik olmak iizere) %50 civarindadir
(104). Kaspofungin birinci basamak ajanlara refrakter veya intoleran hastalarda
onay almis olmasina ragmen ¢alismamizda IFI yonetiminde primer antifungal

tedavide benzer basar1 oranlarina ulagsmistir (59).
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Maertens ve arkadaslar1 yaptiklar1 prospektif gozlemsel bir calismada
immunsupresif hastalarda invaziv aspergilloz tedavisinde kaspofunginin primer ve
kurtarma tedavisinde kullanimin1 degrlendirmis, notropenik ve aktif malignitesi
olan hasta grubunda %60 tedavi yanit1 ile efektif oldugu ve yan etki bakimindan

1yi tolere edildigi sonucuna varmislardir (105).

En ¢ok IFI gelisen odak akciger (%59,7) olarak tespit edilmistir. Akciger
infeksiyonlarina yonelik tedavi planlanirken radyolojik bulgular ve bu bulgularin
isaret ettigi etkenler gbz onilinde bulundurulmaktadir. Calismaya dahil edilen 67
hastaya izlemde toraks BT (YRBT) ¢ekilmis olup bunlarmn 13’inde (%19,4)
invaziv fungal infeksiyonu destekleyen bulguya rastlanmamustir. 54 pozitif fungal
bulgudan 45’1 ( %83,3) nodiil olup higbir epizotta hava-hilal veya kavitasyon
saptanmamustir. IFI gelisiminde tomografide nodiil ve halo erken dénem, hava-
hilal ve kavitasyon bulgularinin olusmasi ge¢ donem belirtilerdir. Hava-hilal ve
kavitasyon noétrofil sayisinin diizelmesiyle birlikte goriilir (54). Merkezimizde
invaziv fungal infeksiyon acisindan yiiksek riskli hastalara erken donemde,
uzamig ates ve radyolojik olarak nodiil saptanmasi ile primer antifungal tedavi

baslanmaktadir.

IFI* de ana patojenler aspergillus ve candida tiirleri olup son yillarda daha
yiiksek mortalite ile iliskili ve tedavisi daha zor patojenlerin siklig1 artmaktadir.
Merkezimizde kanitlanmis IFI olgularindan izole edilen ana patojenler candida
tirleri olup %71,4 oraninda saptanmistir. Maria Teresa Montagna ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada da hematolojik maligniteli

hastalarda maya etkenleri kiif etkenlerinden daha yiiksek oranda izole edilmistir
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(107). Calismamizda kandidalarin alt tiirlerine baktigimizda izole edilen suslarin
C.crusei ve C.glabrata oldugu goriilmiistiir. Literatiirle benzer sekilde uygulanan
profilaksi yaklasimlarinin invaziv fungal infeksiyon etkeni olarak izole edilen
albicans tiirii kandidalarin azalip azol direngli suslara dogru kayma meydana

getirdigi soylenebilir (23, 24).

Calismamizda bir hastada skapulada osteomyelit etkeni olarak Rhizopus,
bir hastada kan dolasim infeksiyonu etkeni olarak Fusarium spp izole edildi. Bir
hastada BAL Kkiiltiiriinde, diger bir hastada karin cilt alt1 apsesinde etken olarak
Aspergillus spp. iredi. Gegmiste yapilan ¢alismalarda candida infeksiyonlari
hematolojik maligniteli hastalarda IFI” den birincil sorumlu etken olarak
gosterilmis olsa da son 10 yilda yapilan otopsi ve epidemiyolojik ¢alismalar nadir

kiif infeksiyonlarinda artis oldugunu gostermektedir (15,19,20,21).

Calismamizda antifungal tedavi kullanilan 72 epizod iginde sag kalim (tam
cevap + kismi cevap + stabil) ile sonuglanan 57 epizod olup bunlarin 45’inde
(%78,9) antifungal tedavinin 21.giin sonu¢ degerlendirmesinde tam cevap
saptanmistir. Tedaviye tam cevap alinan 45 hastay1 olas1 fungal infeksiyon grubu
(21; %46,7) ve nedeni bulunamayan ates grubu (18; %40) olusturmaktadir. 15
epizodda (%20,8) basarisiz sonu¢ (mortalite) saptanmistir. Mortalite ile
sonuglanan 15 epizodun 12’si (%70.6) kanitlanmis invaziv fungal infeksiyonu

olan hastalardir.
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Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyonlar yeni tan1 hematolojik malignite
nedeniyle indiiksiyon kemoterapisi alan ve relaps fazinda olan hastalarda
gelismistir. Calismamizda antifungal tedavi gereksinimi olan ve tedavi
baslangicinda notropenik oldugu belirlenen 59 hastanin 28’inde mutlak nétrofil
sayisinin <100 hiicre/mm3 oldugu ve ndtropeni siiresinin >10 gilin oldugu tespit
edilmistir. Kanitlanmig invaziv fungal infeksiyonlarin %88’ bu grupta ortaya
¢ikmigtir. Bu bulgu uzamis nétropeninin invaziv fungal infeksiyon gelisiminde en

onemli risk faktorii oldugunu desteklemektedir.

FEN ataklarinda komorbid durumlarin mortaliteye etki ettigini gdsteren
caligmalar bulunmaktadir ancak bizim ¢alismamizdaki hasta grubunda komorbid
durumlarin invaziv fungal infeksiyonlarda mortalite iizerine anlamli etKisi

olmadig1 sonucuna ulasilmaistir.

Calismamizda mortalite ile sonuglanan 15 epizod incelendiginde 4 hastaya
(% 26,6) komorbid durumun eslik ettigi, mortalite ile sonuglanan ancak komorbid
durum eslik etmeyen FEN ataklarinda ise 9 hastanin altta yatan malignitesinin
remisyonda olmadig1 saptandi. Calismamizda, hasta sayimiz az olmakla birlikte
tedavi basarisizliginda altta yatan malignitenin kontrol altinda olmamasinin etkisi
oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ancak bu konuyla ilgili daha genis serilerle

randomize kontrollii ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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Son dénemde AML indiiksiyon, MDS ve AKHN alic1 hasta gruplarinda
kullanilan antifungal profilaksiler sayesinde yiiksek olasi ve kanitlanmis invaziv
fungal infeksiyon sayica azalsa da kiimiilatif antifungal kullannmimizda bir azalma
saglanamamistir. Uzamis febril notropeni ataklarinda antifungal kullanimi
gereksiniminin ortaya ¢ikmast bu durumun sebeplerinden biri olarak akla
gelmektedir. Sonu¢ olarak; her merkezin kendi hastalarmin IFI sikligmi
degerlendirip hastalar1 i¢cin hangi tedavi stratejisinin daha yararli olduguna karar

vermesi uygun bir segcenek olacaktir.

Yiiksek riskli hastalarda ampirik tedavi baslansa bile erken dénemde tani
araclarini kullanarak kanit elde etmeye calismak ve gereksiz durumlarda tedaviyi
erken sonlandirmak seklinde bir “dinamik™ yaklasimin kendi merkezimiz igin

uygun oldugu diistiniilmektedir.

75



8. KAYNAKLAR

1. Klastersky J. Scince and pragmatism in the treatment and prevention of
neutropenic infection. J Antimicrob Chemother 1998;41(supp D):12-24.

2. Pennington JE. Fever, neutropenia and malignancy: a clinical syndrome in
evolution. Cancer 1977;39(3):1345-1349.

3. Bodey GP, Buckley M, Sahte YS, Freireich EJ. Quantitive relationships
between circulating leucocytes and infection in patients with acute leukemia. Ann
Intern Med 1966;64:328-340.

4. Viscoli C. The evolution of the emprical management of fever and
neutropenia in cancer patients. J Antimicrob Chemother 1998;41(supp.D):65-80.

5. Febril notropenik hastalarda tan1 ve tedavi kilavuzu. Flora 2004;9(1): 5-28

6. De Pauw B, Walsh TJ, Donnelly JP, Stevens DA, Edwards JE, Calandra
T, et al. Revised definitions of invasive fungal disease from the European
Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus Group. Clin Infect Dis
2008;46(12):1813-1821.

7. Sipsas NV, Bodey GP, Kontoyiannis DP. Perspectives for the

management of febrile neutropenic patients with cancer in the 21st century.
Cancer. 2005;103:1103-1113

76



8. Viscoli C, Varnier O, Machetti M. Infections in patients with febrile
neutropenia: epidemiology, microbiology, and risk stratification. Clinical
Infectious Diseases 2005;40:240-245.

9. Akova M, Calik Basaran N. Notropenik hastalarda infeksiyonlar. In:
Topeu AW, Soyletir G, Doganay M, editorler. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Mikrobiyolojisi 3.baski Pstanbul: Nobel Tip Kitabevleri;2008. 641-650.

10. Lyman GH, Kuderer NM. Epidemiology of febrile neutropenia.
Supportive Cancer Therapy 2003;1(1):23-35.

11. Giamerallou H, Antonidou A. Infectious complications of febrile
neutropenia. Infect Dis Clin North Am 2001; 15: 457-482.

12. Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, Boyer M, Elting L, Feld R, et
al. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer risk index : A
multinational scoring system for identifying low-risk febrile neutropenic patients.
J Clin Oncol 2000;18:3038-3051.

13. Rubin M, Walsh T, Butler K, Lee J, Lecciones J, Weinberger M. The
febrile neutropenic patient: newer options for emprical therapy. Hematol Blood
Transfus 1990;33:531-538.

14. Antoniadou A, Giamerallou H. Fever of unknown origin in febrile
leukopenia. Infect Dis Clin N Am 2007;21(4):1055-1090.

15. Marr KA, Carter RA, Crippa F, Wald A, Corey L. Epidemiology and

outcome of mould infections in hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin
Infect Dis. 2002 Apr 1;34(7):909-17.

77


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marr%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11880955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carter%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11880955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crippa%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11880955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wald%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11880955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corey%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11880955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11880955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11880955

16. Camps IR. Risk factors for invasive fungal infections in haematopoietic
stem cell transplantation. Int J Antimicrob Agents 2008;32 Suppl 2:5119-23.

17. Enoch DA, Ludlam HA, Brown NM. Invasive fungal infections: a
review of epidemiology and management options. J Med Microbiol 2006;55:809-
18

18.Perkhofer S, Lass-Florl C, Hell M, et al. The Nationwide Austrian
Aspergillus Registry: a prospective data collection on epidemiology, therapy and
outcome of invasive mould infections in immunocompromised and/or

immunosuppressed patients.Int J Antimicrob Agents 2010;36;531-536.

19. Neofytos D, Horn D, Anaissie E, Steinbach W, Olyaei A, Fishman J, et
al. Epidemiology and outcome of invasive fungal infection in adult hematopoietic
stem cell transplant recipients: analysis of Multicenter Prospective Antifungal
Therapy (PATH) Alliance registry. Clin Infect Dis. 2009 Feb 1;48(3):265-73.

20. Pagano L, Caira M, Candoni A, Offidani M, Fianchi L, Martino B, et al.
The epidemiology of fungal infections in patients with hematologic malignancies:
the SEIFEM-2004 study. Haematologica. 2006 Aug;91(8):1068-75.

21. Pagano L, Caira M, Nosari A, Van Lint MT, Candoni A, Offidani M, et
al. Fungal infections in recipients of hematopoietic stem cell transplants: results of
the SEIFEM B-2004 study--Sorveglianza Epidemiologica Infezioni Fungine Nelle
Emopatie Maligne. Clin Infect Dis. 2007 Nov 1;45(9):1161-70.

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neofytos%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19115967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horn%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19115967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anaissie%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19115967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinbach%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19115967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olyaei%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19115967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fishman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19115967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=path+alliance+registry+2009+48%3A265-73
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagano%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16885047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16885047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Candoni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16885047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Offidani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16885047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fianchi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16885047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martino%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16885047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+epidemiology+of+fungal+infections+in+patients+with+hematologic+malignancies%3A+the+SEIFEM-2004+study
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagano%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17918077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17918077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nosari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17918077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Lint%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17918077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Candoni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17918077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Offidani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17918077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fungal+Infections+in+Recipients+of+Hematopoietic+Stem+Cell+Transplants%3A+Results+of+the+SEIFEM+B-2004+Study

22. Kontoyiannis DP, Marr KA, Park BJ, Alexander BD, Anaissie EJ, Walsh
TJ, Prospective surveillance for invasive fungal infections in hematopoietic stem
cell transplant recipients, 2001-2006: overview of the Transplant
Associated Infection Surveillance Network (TRANSNET) Database. Clin Infect
Dis. 2010 Apr 15;50(8):1091-100.

23. Pfaller MA, Diekema DJ, Gibbs DL, Newell VA, Ellis D, Tullio V et
al; Global Antifungal Surveillance Group Results from the ARTEMIS DISK
Global Antifungal Surveillance Study, 1997 to 2007: a 10.5-year analysis of
susceptibilities of Candida Species to fluconazole and voriconazole as determined
by CLSI standardized disk diffusion. J Clin Microbiol. 2010 Apr;48(4):1366-77.

24. Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of invasive candidiasis: a
persistent public health problem. Clin Microbiol Rev. 2007 Jan;20(1):133-63.

25. Pfaller MA, Moet GJ, Messer SA, Jones RN, Castanheira M
Geographic variations in species distribution and echinocandin and azole antifung
al resistance rates amongCandida bloodstream infection isolates: report from
the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2008 t02009). J Clin
Microbiol. 2011 Jan;49(1):396-9.

26. Imhof A, Balajee SA, Fredricks DN, Englund JA, Marr KA
Breakthrough fungal infections in stem cell
transplant recipients receiving voriconazole.  Clin  Infect Dis. 2004  Sep
1;39(5):743-6.

27. Bhatti Z, Shaukat A, Almyroudis NG, Segal BH. Review of

epidemiology, diagnosis, and treatment of invasive mould infections in allogeneic

hematopoietic stem cell transplant recipients. Mycopathologia 2006;162:1-15.

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20218877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marr%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20218877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20218877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alexander%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20218877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anaissie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20218877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20218877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20218877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prospective+Surveillance+for+Invasive+Fungal+Infections+in+Hematopoietic+Stem+Cell+Transplant+Recipients%2C+2001%E2%80%932006%3A+Overview+of+the+Transplant-Associated+Infection+Surveillance+Network+(TRANSNET)+Database
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prospective+Surveillance+for+Invasive+Fungal+Infections+in+Hematopoietic+Stem+Cell+Transplant+Recipients%2C+2001%E2%80%932006%3A+Overview+of+the+Transplant-Associated+Infection+Surveillance+Network+(TRANSNET)+Database
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfaller%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20164282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diekema%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20164282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibbs%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20164282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newell%20VA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20164282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ellis%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20164282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tullio%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20164282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Global%20Antifungal%20Surveillance%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PFALLER+MA+et+al.+JCM+2010%3B+48(4)%3A+1366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfaller%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17223626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diekema%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17223626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Epidemiology+of+Invasive+Candidiasis%3A+a+Persistent+Public+Health+Problem+M.+A.+Pfaller1%2C3*+and+D.+J.+Diekema1%2C2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfaller%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21068282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moet%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21068282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Messer%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21068282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20RN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21068282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castanheira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21068282
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geographic+Variations+in+Species+Distribution+and+Echinocandin+and+Azole+Antifungal+Resistance+Rates+among+Candida+Bloodstream+Infection+Isolates%3A+Report+from+the+SENTRY+Antimicrobial+Surveillance+Program+(2008+to+2009)%01
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geographic+Variations+in+Species+Distribution+and+Echinocandin+and+Azole+Antifungal+Resistance+Rates+among+Candida+Bloodstream+Infection+Isolates%3A+Report+from+the+SENTRY+Antimicrobial+Surveillance+Program+(2008+to+2009)%01
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imhof%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15356792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balajee%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15356792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fredricks%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15356792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Englund%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15356792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marr%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15356792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15356792

28. Trof RJ, Beishuizen A, Debets-Ossenkopp YJ, Girbes AR, Groeneveld
AB. Management of invasive pulmonary aspergillosis in non-neutropenic
critically ill patients. Intensive Care Med 2007;33:1694-703.

29. Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ, Ito JI, Mullen CA et
al, Infectious Diseases Society of America. Clinical practice guideline for the use
of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the
infectious diseases society of america. Clin Infect Dis. 2011 Feb 15;52(4):e56-
93.30. Klastersky J, Aoun M. Opportunistic infections in patients with cancer.
Ann Oncol 2004;15 (I 4):329-35.

30. Pappas PG, Kauffman CA, Andes D, Benjamin DK Jr, Calandra TF,
Edwards JE Jr et al; Infectious Diseases Society of America. Clinical practice
guidelines for the management of candidiasis: 2009 update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2009; 48(5):503-35.

31. Virgili A, Zampino MR, Mantovani L. Fungal skin infections in organ
transplant recipients. Am J Clin Dermatol. 2002;3(1):19-35.

32. Rodrigues Gda S, de Faria RR, Guazzelli LS, Oliveira Fde M, Severo
LC. Nosocomial infection due to Trichosporon asahii: clinical revision of 22
cases. Rev Iberoam Micol. 2006; 23(2):85-9.

33. Maschmeyer G, Beinert T, Buchheidt D, Cornely OA, Einsele H, Heinz
W et al. Diagnosis and antimicrobial therapy of lung infiltrates in febrile
neutropenic patients: Guidelines of the infectious diseases working party of the
German Society of Haematology and Oncology. Eur J Cancer. 2009 ;45(14):2462-
72.

80


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freifeld%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21258094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bow%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21258094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sepkowitz%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21258094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boeckh%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21258094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ito%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21258094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mullen%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21258094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Infectious%20Diseases%20Society%20of%20America%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21258094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+Infectious+Diseases+2011%3B52(4)%3Ae56%E2%80%93e93

34. Neuburger S, Maschmeyer G. Update on management of infections in
cancer and stem cell transplant patients. Ann Hematol. 2006;85(6):345-56.

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

36.Kontoyiannis  DP, Lionakis MS, Lewis RE, Chamilos G, Healy
M, Perego C et al. Zygomycosis in a tertiary-care cancer center in the era of
Aspergillus-active antifungal therapy: a case-control observational study of 27
recent cases. J Infect Dis. 2005 Apr 15;191(8):1350-60.

37.Kontoyiannis DP, Wessel VC, Bodey GP, Rolston KV. Zygomycosis in
the 1990s in a tertiary-care cancer center. Clin Infect Dis. 2000 Jun;30(6):851-6.

38.Roden MM, Zaoutis TE, Buchanan WL, Knudsen TA, Sarkisova
TA, Schaufele RL et al. Epidemiology and outcome of zygomycosis: a review of
929 reported cases. Clin Infect Dis. 2005 Sep 1;41(5):634-53.

39.Walsh TJ, Gamaletsou MN, McGinnis MR, Hayden RT, Kontoyiannis
DP.Early clinical and laboratory diagnosis of invasive pulmonary,
extrapulmonary, and disseminated mucormycosis (zygomycosis). Clin Infect
Dis. 2012 Feb;54 Suppl 1:S55-60.

81


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15776383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lionakis%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15776383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewis%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15776383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chamilos%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15776383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Healy%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15776383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Healy%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15776383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perego%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15776383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15776383
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10852735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wessel%20VC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10852735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bodey%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10852735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rolston%20KV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10852735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=clin+infect+dis+2000%3B30%3A851-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roden%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16080086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaoutis%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16080086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buchanan%20WL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16080086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knudsen%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16080086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16080086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarkisova%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16080086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaufele%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16080086
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=clin+infect+dis+2005%3B41%3A634-53
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gamaletsou%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22247446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGinnis%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22247446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayden%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22247446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22247446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22247446
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=clin+infect+dis+2012%3B54%3A(suppl+1)55-60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=clin+infect+dis+2012%3B54%3A(suppl+1)55-60

40.Garcia-Ruiz JC, Olazabal 1, Adan Pedroso RM, Lopez-Soria L, Velasco-
Benito V, Sanchez-Aparicio JA et al . Disseminated fusariosis and hematologic
malignancies, a still devastating association. Report of three new cases..Rev
Iberoam Micol. 2015 Jul-Sep;32(3):190-6.

4]1. Saba R. Febril notropenik hastalarda klinik degerlendirme. Febril
Notropeni. Ed: Akova M, Akan H. 97-101 pp. Bilimsel tip, Ankara, 2010.

42. Milovic M, Popov |, Jezdic S, Stojanovic S, Stankovic V, Radic S.
Monitoring levels of nephrotoxicity of different aminoglycosides during febrile
neutropenia caused by nephrotoxic chemotherapy: a single centre study. J buon.
2010;15(2):297-302.

43. Seyman D, Mamikoglu L. Febril Notropeni. Ed: Akova M, Akan H. 103-
115 pp. Bilimsel tip, Ankara, 2010.

44. Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn WC
(eds). Introduction to microbiology. Part I: The role of the microbiology
laboratory in the diagnosis of infectious diseases: Guidelines to practice and
management. In Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology. 5th ed.
USA: JB Lippincott Company, 1997:69-121.

45. Bille J. Laboratory diagnosis of infections in febrile neutropenic or

immunocompromised patients. Int J Antimicrob Agents 2000;16.87-9.

46. Sharma A, Lokeshwar N. Febrile neutropenia in haematological
malignancies. J Postgrad Med. 2005;51:(1):42-8.

47. Giamerallou H, Antonidou A. Infectious complications of febrile
neutropenia. Infect Dis Clin North Am 2001; 15: 457-482.

82


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Ruiz%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ad%C3%A1n%20Pedroso%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez-Soria%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velasco-Benito%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velasco-Benito%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Aparicio%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25936697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25936697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25936697

48. Mulinde J, Joshi M. The diagnostic and therapeutic approach to lower
respiratory tract infections in the neutropenic patient. J Antimicrob Chemother
1998;41.51-55.

49. Demirkazik FB, Akin A, Uzun O, Akpinar MG, Ariyiireck MO. CT
findings in immunocompromised patients with pulmonary infections. Diagn Interv
Radiol. 2008

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

51.Greene RE, Schlamm HT, Oestmann JW et al:Imaging findings in acute
invasive pulmonary aspergillosis: clinical significance of the halo sign,Clin Infect
Dis 2007;44(3):373-9.

52. Rieger CT, Herzog P, Eibel R, Fiegl M, Ostermann H. Pulmonary MRI--
a new approach for the evaluation of febrile neutropenic patients with
malignancies. Support Care Cancer. 2008;16(6):599-606.

53. Eibel R, Herzog P, Dietrich O, Rieger CT, Ostermann H, Reiser MF et
al. Pulmonary abnormalities in immunocompromised patients: comparative
detection with parallel acquisition MR imaging and thin-section helical CT.
Radiology. 2006;241(3):880-91.

54.Kim MJ, Lee KS, Kim J, Jung KJ, Lee HG, Kim TS:Crescent sign in
invasive pulmonary aspergillosis:frequency and related CT and clinical factors,
JComput Assist Tomogr 2001;25(2):305-10.

55.Lee FY, Mossad SB, Adal KA:Pulmonary mucor-mycosis: the last 30
years, Arch Intern Med 1999;159(12):1301-9.

83



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

57.Bruno C, Minniti S, Vassanelli A, Mucelli RP:Comparison of CT
features of Aspergillus and bacterial pneumonia in severely neutropenic patients, J
Thorac Imaging 2007;22(2):160-5.

58. Kontoyiannis DP, Lewis RE. How | treat mucormycosis. Blood. 2011
Aug 4;118(5):1216-24.

59. Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, Herbrecht R, Kontoyiannis
DP, MarrKA; Infectious Diseases Society of America.Treatment of aspergillosis:
clinical practice guidelines of the Infectious Diseases Society of America. Clin
Infect Dis. 2008 Feb 1;46(3):327-60.

60. Maschmeyer G, Beinert T, Buchheidt D, Cornely OA, Einsele H, Heinz
W et al. Diagnosis and antimicrobial therapy of lung infiltrates in febrile
neutropenic patients: Guidelines of the infectious diseases working party of the
German Society of Haematology and Oncology. Eur J Cancer. 2009 ;45(14):2462-
72.

84


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21622653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewis%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21622653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21622653
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18177225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anaissie%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18177225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Denning%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18177225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herbrecht%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18177225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18177225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18177225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marr%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18177225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Infectious%20Diseases%20Society%20of%20America%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treatment+of+Aspergillosis%3A+Clinical+Practice+Guidelines+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treatment+of+Aspergillosis%3A+Clinical+Practice+Guidelines+of+the+Infectious+Diseases+Society+of+America

61.Koo S, Bryar JM,Page JH,Baden LR, Marty FM Diagnostic
performance of the (1-->3)-beta-D-glucan assay for invasive fungal disease.Clin
Infect Dis. 2009 Dec 1;49(11):1650-9.

62. Karageorgopoulos DE, Vouloumanou EK, Ntziora F, Michalopoulos
A, Rafailidis PI, Falagas ME. B-D-glucan assay for the diagnosis of invasive
fungal infections: a meta-analysis. Clin Infect Dis. 2011 Mar 15;52(6):750-70.

63. Heng SC, Chen SC, Morrissey CO, Thursky K, Manser RL, De Silva
HD et al. Clinical utility of Aspergillus galactomannan and PCR in
bronchoalveolar lavage fluid for the diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis
in patients with haematological malignancies. Diagn Microbiol Infect
Dis. 2014 Jul;79(3):322-7.

64. Maertens J, Theunissen K, Lodewyck T, Lagrou K, Van Eldere J.
Advances in the serological diagnosis of invasive Aspergillus infections in

patients with haematological disorders. Mycoses. 2007;50:2-17.

65. Pfeiffer CD, Fine JP, Safdar N Diagnosis of invasive aspergillosis using
a galactomannan assay: a meta-analysis. Clin Infect Dis. 2006 May
15;42(10):1417-27.

66. Leeflang MM, Debets-Ossenkopp YJ, Visser CE, Scholten RJ, Hooft
L, Bijlmer HA et al. Galactomannan detection for invasive aspergillosis in
immunocompromized patients. Cochrane Database Syst Rev. 2008 Oct
8;(4):CD007394.

85


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19863452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bryar%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19863452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Page%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19863452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baden%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19863452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marty%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19863452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=c%C4%B1d+2009%3B+49(11)%3A1650-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=c%C4%B1d+2009%3B+49(11)%3A1650-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karageorgopoulos%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21367728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vouloumanou%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21367728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ntziora%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21367728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michalopoulos%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21367728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michalopoulos%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21367728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rafailidis%20PI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21367728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Falagas%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21367728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=c%C4%B1d+2011%3B52(6)%3A750-70
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heng%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrissey%20CO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thursky%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manser%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Silva%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Silva%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=diagn+microbiol+infect+dis+2014%3B79(3)%3A322-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=diagn+microbiol+infect+dis+2014%3B79(3)%3A322-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfeiffer%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16619154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fine%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16619154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Safdar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16619154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=c%C4%B1d+2006%3B42%3A1417-27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leeflang%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18843747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Debets-Ossenkopp%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18843747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Visser%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18843747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scholten%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18843747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hooft%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18843747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hooft%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18843747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bijlmer%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18843747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cochrane+database+syst+rev+2008+LEEFLANG+MM

67. Marchetti O, Lamoth F, Mikulska M, Viscoli C, Verweij P, Bretagne
S; European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) Laboratory Working
Groups. ECIL recommendations for the use of biological markers for the
diagnosis of invasive fungal diseases in leukemic patients and hematopoietic SCT
recipients. Bone Marrow Transplant. 2012 Jun;47(6):846-54.

68. Maertens J,Buvé K, Theunissen K, Meersseman W, Verbeken
E, Verhoef G et al. Galactomannan serves as a surrogate
endpoint for outcome of pulmonary invasive aspergillosis in neutropenic
hematology patients. Cancer. 2009 Jan 15;115(2):355-62.

69. Chai LY, Kullberg BJ, Johnson EM, Teerenstra S, Khin LW, Vonk AG
et al. Early serum galactomannan trend as
a predictor of outcome of invasive aspergillosis. J  Clin Microbiol. 2012
Jul;50(7):2330-6.

70. Cordonnier C, Botterel F, Ben Amor R, Pautas C, Maury S, Kuentz M et
al. Correlation between galactomannan antigen levels in serum and neutrophil
counts in haematological patients with invasive aspergillosis.Clin Microbiol
Infect. 2009 Jan;15(1):81-6.

71. Aubry A, Porcher R, Bottero J, Touratier S, Leblanc T, Brethon B et al.
Occurrence and kinetics of false-positive Aspergillus galactomannan test results
following treatment with beta-lactam antibiotics in patients with hematological
disorders. J Clin Microbiol. 2006 Feb;44(2):389-94.

72. Marr KA, Laverdiere M, Gugel A, Leisenring WClin Infect

Dis. Antifungal therapy decreases sensitivity of the Aspergillus galactomannan
enzyme immunoassay. 2005 Jun 15;40(12):1762-9..

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marchetti%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lamoth%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikulska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viscoli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verweij%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bretagne%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bretagne%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21927034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Conference%20on%20Infections%20in%20Leukemia%20(ECIL)%20Laboratory%20Working%20Groups%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Conference%20on%20Infections%20in%20Leukemia%20(ECIL)%20Laboratory%20Working%20Groups%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bmt+2012%3B47%3A846-54
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maertens%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19117035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buv%C3%A9%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19117035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Theunissen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19117035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meersseman%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19117035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verbeken%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19117035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verbeken%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19117035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verhoef%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19117035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maertens+J%2C+et+al.+2009.+Galactomannan+serves+as+a+surrogate+endpoint+for+outcome+of+pulmonary+invasive+aspergillosis+in+neutropenic+hematology+patients.+Cancer+115%3A355%E2%80%93362.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chai%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22553232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kullberg%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22553232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22553232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teerenstra%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22553232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khin%20LW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22553232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vonk%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22553232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Early+Serum+Galactomannan+Trend+as+a+Predictor+of+Outcome+of+Invasive+Aspergillosis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordonnier%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19154482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Botterel%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19154482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben%20Amor%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19154482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pautas%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19154482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maury%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19154482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuentz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19154482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cm%C4%B1+2009+%3B15%3A81-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cm%C4%B1+2009+%3B15%3A81-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aubry%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16455889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porcher%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16455889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bottero%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16455889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Touratier%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16455889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leblanc%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16455889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brethon%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16455889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=jcm+2006%3B44%3A389-94
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marr%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15909264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laverdiere%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15909264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gugel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15909264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leisenring%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15909264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leisenring%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15909264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=c%C4%B1d+2005%3B40%3A1762-9

73. Cornely OA, Maertens J, Winston DJ, Perfect J, Ullmann AJ, Walsh TJ
et al. Posaconazole vs. fluconazole or itraconazole prophylaxis in patients with
neutropenia. N Engl J Med. 2007 Jan 25;356(4):348-59.

74. Ullmann AJ, Lipton JH, Vesole DH, Chandrasekar P, Langston
A, Tarantolo SR et al. Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in severe
graft-versus-host disease. N Engl J Med. 2007 Jan 25;356(4):335-47.

75. Duarte RF, Sanchez-Ortega |, Cuesta |, Arnan M, Patifio B, Fernandez
de Sevilla A et al. Serum galactomannan-based early detection of invasive
aspergillosis in hematology patients receiving effective antimold prophylaxis. Clin
Infect Dis. 2014 Dec 15;59(12):1696-702.

76. Guinea J, Bouza E. Current challenges in the microbiological diagnosis

of invasive aspergillosis. Mycopathologia. 2014 Dec;178(5-6):403-16.

77. Buitrago MJ, Bernal-Martinez L, Castelli MV, Rodriguez-Tudela
JL, Cuenca-Estrella M. Performance of panfungal--and specific-PCR-based
procedures for etiological diagnosis of invasive fungal diseases on tissue biopsy
specimens with proven infection: a 7-year retrospective analysis from a reference
laboratory.J Clin Microbiol. 2014 May;52(5):1737-40.

78. Morrissey CO, Chen SC, Sorrell TC, Milliken S, Bardy PG, Bradstock
KF et al; Australasian Leukaemia Lymphoma Group and the Australia and New
Zealand Mycology Interest Group. Galactomannan and PCR versus culture and
histology for directing use of antifungal treatment for invasive aspergillosis in
high-risk haematology patients: a randomised controlled trial. Lancet Infect
Dis. 2013 Jun;13(6):519-28

87


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornely%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maertens%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winston%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perfect%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ullmann%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17251531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ullmann%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lipton%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vesole%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chandrasekar%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langston%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langston%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarantolo%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17251530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=nejm+2007%3B356%3A335-47
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duarte%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Ortega%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuesta%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arnan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pati%C3%B1o%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fern%C3%A1ndez%20de%20Sevilla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fern%C3%A1ndez%20de%20Sevilla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25165088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guinea%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24947167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bouza%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24947167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=mycopathologia+2014+guinea+j+bouza+e
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buitrago%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuenca-Estrella%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24574295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrissey%20CO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23639612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23639612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sorrell%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23639612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milliken%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23639612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bardy%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23639612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bradstock%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23639612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bradstock%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23639612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Australasian%20Leukaemia%20Lymphoma%20Group%20and%20the%20Australia%20and%20New%20Zealand%20Mycology%20Interest%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Australasian%20Leukaemia%20Lymphoma%20Group%20and%20the%20Australia%20and%20New%20Zealand%20Mycology%20Interest%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23639612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23639612

79. Heng SC, Chen SC, Morrissey CO, Thursky K, Manser RL, De Silva
HD et al. Clinical utility of Aspergillus galactomannan and PCR in
bronchoalveolar lavage fluid for the diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis
in patients with haematological malignancies. Diagn Microbiol Infect Dis. 2014
Jul;79(3):322-7.

80. Bretagne S. Advances and prospects for molecular diagnostics of fungal
infections Curr Infect Dis Rep. 2010 Nov;12(6):430-6.

81. Kozel TR, Wickes BCold Spring Harb Perspect
Med. Fungal diagnostics. 2014 Apr 1;4(4):a019299

82. Gautier M, Ranque S, Normand AC, Becker P, Packeu A, Cassagne C et
al. Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry:
revolutionizing clinical laboratory diagnosis of mould infections. Clin Microbiol
Infect. 2014 Dec;20(12):1366-71.

83. Thornton, C.R. Development of an immunochromatographic lateral-flow
device for rapid serodiagnosis of invasive aspergillosis. Clin. Vacc.Immunol. 15,
1095-1105 (2008).

84. Thornton, C., Johnson, G., Agrawal, S. Detection of Invasive Pulmonary

Aspergillosis in Haematological Malignancy Patients by using Lateral-flow
Technology. J. Vis. Exp. (61),e3721 (2012)

88


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heng%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrissey%20CO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thursky%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manser%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Silva%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Silva%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24768294
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bretagne%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21308551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=bretagne+s+advances+and+prospect+molecular+diagnostics+of+fungal+infections
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kozel%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24692193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wickes%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24692193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wickes%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24692193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=fungal+diagnostics+2014+kozel+tr
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gautier%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24995483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ranque%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24995483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Normand%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24995483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24995483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Packeu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24995483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cassagne%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24995483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24995483
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24995483

85. Winston DJ, Maziarz RT, Chandrasekar PH, Lazarus HM, Goldman
M, Blumer JL et al. Ann Intern Med.
Intravenous and oral itraconazole versus intravenous and oral fluconazole for long
-term antifungal prophylaxisin allogeneic hematopoietic stem-
cell transplant recipients. A multicenter, randomized trial. 2003 May
6;138(9):705-13.

86. Rogers TR, Slavin MA, Donnelly JP. Antifungal prophylaxis during
treatment for haematological malignancies: are we there vyet? Br J
Haematol. 2011 Jun;153(6):681-97.

87. Marks DI, Pagliuca A, Kibbler CC, Glasmacher A, Heussel
CP, Kantecki M et al; IMPROVIT Study Group.
Voriconazole versus itraconazole for antifungal prophylaxis following allogeneic
haematopoietic stem-cell transplantation. Br J Haematol. 2011 Nov;155(3):318-
27.

88. Kontoyiannis DP. Antifungal prophylaxis in hematopoietic stem cell
transplant  recipients: the unfinished tale of imperfect success.
Bone Marrow Transplant. 2011 Feb;46(2):165-73.

89. Girmenia C, Frustaci AM, Gentile G, Minotti C, Cartoni C, Capria S et
al. Posaconazole prophylaxis during front-line chemotherapy of acute myeloid
leukemia: a single-center, real-lifeexperience. Haematologica. 2012
Apr;97(4):560-7.

90. Akan H,Antia VP, Kouba M, Sink6 J, Tanase AD, Vrhovac
R, Herbrecht R. Preventing invasive fungal disease in patients with
haematological malignancies and the recipients of haematopoietic stem cell
transplantation: practical aspects. J Antimicrob Chemother. 2013 Nov;68 Suppl
3:iii5-16.

89


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winston%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12729424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maziarz%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12729424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chandrasekar%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12729424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazarus%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12729424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12729424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12729424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blumer%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12729424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Intravenous+and+Oral+Itraconazole+versus+Intravenous+and+Oral+Fluconazole+for+Long-Term+Antifungal+Prophylaxis+in+Allogeneic+Hematopoietic+Stem-Cell+Transplant+Recipients
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rogers%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21504422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Slavin%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21504422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donnelly%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21504422
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antifungal+prophylaxis+during+treatment+for+haematological+malignancies%3A+are+we+there+yet%3F+Thomas+R.+Rogers%2C1+Monica+A.+Slavin2+and+J.+Peter+Donnelly3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antifungal+prophylaxis+during+treatment+for+haematological+malignancies%3A+are+we+there+yet%3F+Thomas+R.+Rogers%2C1+Monica+A.+Slavin2+and+J.+Peter+Donnelly3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marks%20DI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21880032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagliuca%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21880032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kibbler%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21880032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glasmacher%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21880032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heussel%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21880032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heussel%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21880032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kantecki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21880032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=IMPROVIT%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21880032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kontoyiannis%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21042306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bone+Marrow+Transplantation+(2011)+46%2C+165%E2%80%93173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girmenia%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22102706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frustaci%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22102706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gentile%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22102706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Minotti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22102706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cartoni%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22102706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Capria%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22102706
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girmenia+C%2C+Frustaci+AM%2C+Gentile+G%2C+Minotti+C%2C+Cartoni+C%2C+Capria+S%2C+Trisolini+SM%2C+Matturro+A%2C+Loglisci+G%2C+Latagliata+R%2C+Breccia+M%2C+Meloni+G%2C+Alimena+G%2C+Fo%C3%A0+R%2C+and+Micozzi+A.+Posaconazole+prophylaxis+during+front-line+chemotherapy+of+acute+myeloid+leukemia%3A+a+single-center%2C+real-life+experience.+Haematologica+2012%3B97(4)%3A560-567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24155144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antia%20VP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24155144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kouba%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24155144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sink%C3%B3%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24155144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C4%83nase%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24155144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vrhovac%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24155144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vrhovac%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24155144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herbrecht%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24155144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Antimicrob+Chemother+2013%3B+68+Suppl+3%3A+iii5%E2%80%93iii15

91. Maertens J, Marchetti O, Herbrecht R, Cornely OA, Fliickiger U, Frére P
et al; Third European Conference on Infections in Leukemia. European guidelines
for antifungal management in leukemia and hematopoietic stem cell transplant
recipients: summary of the ECIL 3--2009 update.
Bone Marrow Transplant. 2011 May;46(5):709-18.

92. Mikolajewska A, Schwartz S, Ruhnke M. Antifungal treatment strategies
in patients with haematological diseases or cancer: from prophylaxis to empirical,
pre-emptive and targeted therapy. Mycoses. 2012 Jan;55(1):2-16.

93. Ruhnke M, Bohme A, Buchheidt D, Cornely O, Donhuijsen K, Einsele
H et al. Diagnosis of invasive fungal infections in hematology and oncology--
guidelines from the Infectious Diseases Working Party in Haematology and
Oncology of the German Society for Haematology and Oncology (AGIHO). Ann
Oncol. 2012 Apr;23(4):823-33.

94. Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C, Hiemenz J, Schwartz C, Bodensteiner
D, LiposomalAmphotericinB for empirical therapy in patients with persistent feve
r and neutropenia. National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group. N Engl J Med. 1999 Mar 11;340(10):764-71.

95. Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ, Lazarus HM, Petersen F, Raffalli J et
al; National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group.
Voriconazole compared with liposomalamphotericinB for empirical antifungal the
rapy in patients withneutropenia and persistent fever. N Engl J Med. 2002 Jan
24;346(4):225-34.

90


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maertens%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20661235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marchetti%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20661235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herbrecht%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20661235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornely%20OA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20661235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fl%C3%BCckiger%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20661235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fr%C3%AAre%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20661235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Third%20European%20Conference%20on%20Infections%20in%20Leukemia%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bone+Marrow+Transplantation+(2011)+46%2C+709%E2%80%93718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikolajewska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21554421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwartz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21554421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruhnke%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21554421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21554421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruhnke%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21948809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%B6hme%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21948809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buchheidt%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21948809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornely%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21948809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donhuijsen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21948809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Einsele%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21948809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Einsele%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21948809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Annals+of+Oncology+23%3A+823%E2%80%93833%2C+2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Annals+of+Oncology+23%3A+823%E2%80%93833%2C+2012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10072411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finberg%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10072411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arndt%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10072411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiemenz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10072411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwartz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10072411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bodensteiner%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10072411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bodensteiner%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10072411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10072411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pappas%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winston%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazarus%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petersen%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raffalli%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11807146
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=National%20Institute%20of%20Allergy%20and%20Infectious%20Diseases%20Mycoses%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh+TJ%2C+Pappas+P%2C+Winston+DJ+et+al.+Voriconazole+compared+with+liposomal+amphotericin+B+for+empirical+antifungal+therapy+in+patients+with+neutropenia+and+persistent+fever%2C+N+Engl+J+Med+2002%3B346(4)%3A225-34.

96. Walsh TJ, Teppler H, Donowitz GR, Maertens JA, Baden LR et al.
Caspofungin versus liposomal amphotericin B for empirical antifungal therapy in
patients with persistent feverand neutropenia. N Engl J Med. 2004 Sep
30;351(14):1391-402.

97. Mikulska M, Raiola AM, Bruno B, Furfaro E, Van Lint MT et al. Risk
factors for invasive aspergillosis and related mortality in recipients of allogeneic S
CT from alternativedonors:  an analysis of 306 patients. Bone  Marrow
Transplant. 2009 Sep;44(6):361-70.

98. Cordonnier C, Pautas C, Maury S, Vekhoff A, Farhat H, Suarez F et al.
Empirical versus preemptive antifungal therapy for high-risk, febrile, neutropenic
patients: a randomized, controlled trial. Clin Infect Dis. 2009 Apr 15;48(8):1042-
51.

99. Pagano L, Caira M, Nosari A, Cattaneo C, Fanci R, Bonini A et
al; HEMA e-Chart Group. The use and efficacy of empirical versus pre-emptive
therapy in the management of fungal infections: the HEMA e-Chart Project.
Haematologica. 2011 Sep;96(9):1366-70.

100. Pfaller MA Antifungal drug resistance: mechanisms, epidemiology, and
consequences for treatment. Am J Med. 2012 Jan;125(1 Suppl):S3-13.

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

102. Nosari AM, Caira M, Pioltelli ML, Fanci R, Bonini A, Cattaneo C et
al; Hema e-Chart Group, Italy. Hema e-Chart registry of invasive fungal
infections in haematological patients: improved outcome in recent years in
mould infections. Clin Microbiol Infect. 2013 Aug;19(8):757-62.

91


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15459300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teppler%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15459300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donowitz%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15459300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maertens%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15459300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baden%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15459300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walsh+TJ%2C+Teppler+H%2C+Donowitz+GR+et+al.+Caspofungin+versus+liposomal+amphotericin+B+for+empirical+antifungal+therapy+in+patients+with+persistent+fever+and+neutropenia%2C+N+Engl+J+Med+2004%3B351(14)%3A1391-402.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikulska%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19308042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raiola%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19308042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruno%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19308042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Furfaro%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19308042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Lint%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19308042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikulska+M%2C+Raiola+AM%2C+Bruno+B+et+al.+Risk+factors+for+invasive+aspergillosis+and+related+mortality+in+recipients+of+allogeneic+SCT+from+alternative+donors%3A+an+analysis+of+306+patients%2C+Bone+Marrow+Transplant+2009%3B44(6)%3A361-70.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mikulska+M%2C+Raiola+AM%2C+Bruno+B+et+al.+Risk+factors+for+invasive+aspergillosis+and+related+mortality+in+recipients+of+allogeneic+SCT+from+alternative+donors%3A+an+analysis+of+306+patients%2C+Bone+Marrow+Transplant+2009%3B44(6)%3A361-70.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordonnier%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pautas%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maury%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vekhoff%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farhat%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suarez%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19281327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+Infectious+Diseases+2009%3B+48%3A1042%E2%80%9351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagano%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21565903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21565903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nosari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21565903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cattaneo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21565903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fanci%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21565903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonini%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21565903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HEMA%20e-Chart%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=empirical+versus+preemptive+hema+e+chart+pagano
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfaller%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22196207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22196207
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ostrosky-Zeichner%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22196205
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=am+j+med+2012%3B125(suppl)%3As14-s24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=am+j+med+2012%3B125(suppl)%3As14-s24
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nosari%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23279327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23279327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pioltelli%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23279327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fanci%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23279327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonini%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23279327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cattaneo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23279327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hema%20e-Chart%20Group%2C%20Italy%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=hema+e-chart+registry+of+invasive+fungal+infections+in+haematological+patient%3Aimproved+outcome+in+recent

103. Morrissey CO , Gilroy NM, Macesic N, Walker P, Ananda-Rajah
M, May M et al. Consensus guidelines for the use of empiric and diagnostic-
driven antifungal treatment strategies in haematological malignancy, 2014. Intern
Med J. 2014 Dec;44(12b):1298-314.

104. Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, Bennett JE, Greene
RE, Oestmann JW et al. VVoriconazole versus amphotericin B for primary therapy
of invasive aspergillosis. N Engl J Med. 2002 Aug 8;347(6):408-15.

105. Maertens J, Egerer G, Shin WS, Reichert D, Stek M, Chandwani
S, Shivaprakash M, Viscoli C Caspofungin use in daily clinical practice for
treatment of invasive aspergillosis: results of a prospective observational registry.
BMC Infect Dis. 2010 Jun 22;10:182.

106. Kami M, Machida U, Okuzumi K, Matsumura T, Mori Si S, Hori A et
al. Effect of fluconazole prophylaxis on fungal blood cultures: an autopsy-based
study involving 720 patients with haematological malignancy. Br J
Haematol. 2002 Apr;117(1):40-6.

107. Maria Teresa Montagna, Osvalda De Giglio, Christian Napoli, Grazia
Lovero, Giuseppina Caggiano, Mario Delia et al. Invasive Fungal Infections in
Patients with Hematologic Malignancies (Aurora Project): Lights and Shadows
During 18-Months Surveillance. Int J Mol Sci. 2012; 13(1): 774-787.

92


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrissey%20CO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilroy%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macesic%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ananda-Rajah%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ananda-Rajah%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=May%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25482742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herbrecht%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12167683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Denning%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12167683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patterson%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12167683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bennett%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12167683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greene%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12167683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greene%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12167683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oestmann%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12167683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med+2002%2C+347(6)%3A408-415.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maertens%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Egerer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reichert%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stek%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chandwani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chandwani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shivaprakash%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viscoli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20569436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=maertens+et+al+bmc+infectious+diseases+2010%2C10%3A182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kami%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11918531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Machida%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11918531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okuzumi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11918531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsumura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11918531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mori%20Si%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11918531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hori%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11918531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11918531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11918531

9. OZET

Invaziv fungal infeksiyonlar (IFI) hematolojik malignitesi olan hastalar ve
kok hiicre nakil alicilarinda infeksiyon iligkili morbidite ve mortalitenin dnemli
nedenlerindendir. Yogun sitotoksik kemoterapi maruziyeti, kok hiicre nakil
tedavisi , myeloablatif rayoterapi, yiiksek doz kortikosteroid , siklosporin ve yeni
immiinsupresif ajanlarin kullanimi konak savunma mekanizmalarin1 bozarak IFI
riskini arttirmaktadir.

IF1> de ana patojenler aspergillus ve candida tiirleri olup son yillarda daha
yiiksek mortalite ile iliskili ve tedavisi daha zor patojenlerin siklig1 artmaktadir.
Invaziv fungal hastalik epidemiyolojisi farkli cografi bolgeler ve farkli saglk
merkezleri arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu anlamda her merkezin kendi
IFI hastalik spektrumunu, antifungal profilaksi ve sistemik antifungal tedavi
yaklagimlarini belirlemesi 6nem kazanmaktadir.

Calismamiz tek merkezli, gézlemsel kayit calismasi olup caligmamizda
merkezimizde kemoterapi ve immiinsupresif tedavi alan hematolojik malignite
ve/veya kok hiicre nakil alict hasta grubundan yatarak takip edilenlerde gelisen ve
tedavi dozundan antifungal ilag kullanmay1 gerektiren epizodlarda IFI spektrumu
ve antifungal kullanim pratiklerini degerlendirmek hedeflendi.

Hastanemizin hematoloji ve kok hiicre nakil iinitesine Mayis 2013 - Mart
2015 tarihleri arasinda 793 hematolojik maligniteli hasta yatis1 yapilmis olup 72
yatis epizodunda sistemik antifungal tedavi uygulandi. Tedavi dozundan herhangi

bir antifungal baslanan hastalarin verileri kayit altina alindi. Kayit altina alinan

93



hastalar 21 giin siireyle izlendi. Aym hastada gelisen her antifungal tedavi
epizodu ayr1 ayr1 kaydedildi. Veriler Mayis 2013- Haziran 2014 arasinda hasta
dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sisteminden retrospektif olarak , Haziran
2014-Mart 2015 tarihleri arasinda prospektif olarak kayit altina alindi.
Aragtiricilar iginde ilaca, tetkike ve tedaviye karar vericiler yoktu.

Demografik ozellikler ve klinik parametreler ile ilgili degiskenler
tanimlayict ve karsilagtirmali istatistikler kullanilarak analiz edildi. Kategorize
veri tipindeki degiskenler (kalitatif) icin sikliklar ve sayisal veri tipindeki
(kantitatif) degiskenler i¢in normal dagilima uygun ise ortalamalar + standart
sapma, normal dagilima uygun degil ise ortanca (min-max) degerleri belirtildi.
Kategorik degiskenler frekans ve ylizde olarak belirtildi. Degigkenlerin normal
dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uymayan degiskenler i¢in non parametrik testler kullanildi.

Alt grup analizlerinin degerlendirilmesinde degiskenler kategorik ise ki-kare
testi, numerik ise bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilip
P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Calismada yapilan istatistiksel
analizlerin hazirlanmasinda SPSS 20.0 paket programi kullanildi.

IF1 gelisen hastalarm 37’si erkek 35°i kadin olup yas ortalamasi 43,4 (19-72)
saptandi. 72 epizodun %48.6’s1 AML ( 35 hasta) ve %20,8’1 ALL (15 hasta) tanil
hastalarda meydana geldi. Fungal epizodlarin %45,8’1 indiiksiyon amaciyla,

%34.7’s1 relaps nedeniyle kemoterapi almakta olan hastalarda gerceklesti.
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Epizotlarm 28’1 (%38.9) olas1 IFI, 8’i (%11.1) yiiksek olas1 IFI, 14’i
(%19.4) kanitlanmis iFI, 22’si (%30.6) nedeni bilinmeyen ates olarak tanimlandh.
Kanitlanmis infeksiyonlarda izole edilen ana patojenler candida tiirleri olup
%71,4 oraninda saptandi. Bir hastada skapulada osteomyelit etkeni olarak
Rhizopus, bir hastada kan dolasim infeksiyonu etkeni olarak Fusarium spp. izole
edildi. Bir hastada BAL (bronkoalveoler lavaj) kiiltiiriinde, diger bir hastada karin
cilt alt1 apsesinde etken olarak Aspergillus spp. tiredi.

Primer antifungal tedavilerin 29/72 ampirik, 38/72 preemptif, 5/72 hedefe
yonelik baglandi. En ¢ok IFI gelisen odak akciger ( %59.7) olarak tespit edildi.

Sag kalim ile sonuglanan 57 epizod olup bunlarin 45’inde (%78.9)
antifungal tedavinin 21.giin sonu¢ degerlendirmesinde tam cevap saptandi.
Tedaviye tam cevap alinan 45 hastay1 olas1 fungal infeksiyon grubu (21; %46.7)
ve nedeni bilinmeyen ates grubu (18; %40) olustururken tedavi basarisizligi %40
oranla kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon grubunda goriildi.

Primer antifungal tedavide en c¢ok tercih edilen ajan kaspofungin (%55.6)
olup 21 giinliik izlemde tedavi basaris1 %44.5 olarak bulundu. Calisma sonucunda
antifungal tedavi kullanilan 72 epizod %20.8 oranla mortalite ile sonuglandi.

Son donemde AML indiiksiyon, MDS ve AKHN alic1 hasta gruplarinda
kullanilan antifungal profilaksiler sayesinde yiiksek olas1 ve kanitlanmis invaziv
fungal infeksiyon sayica azalsa da kiimiilatif antifungal kullanimimizda bir azalma
saglanamamigtir. Uzamis febril nétropeni ataklarinda antifungal kullanim
gereksiniminin ortaya ¢ikmast bu durumun sebeplerinden biri olarak akla

gelmektedir. Sonug olarak; her merkezin kendi hastalarinmn IFI sikligini
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degerlendirip hastalar1 i¢in hangi tedavi stratejisinin daha yararli olduguna karar
vermesi uygun bir secenek olacaktir.

Yiiksek riskli hastalarda ampirik tedavi baslansa bile erken donemde tani
araclarini kullanarak kanit elde etmeye ¢alismak ve gereksiz durumlarda tedaviyi
erken sonlandirmak seklinde bir “dinamik™ yaklasimin kendi merkezimiz i¢in
uygun oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: antifungal tedavi, epidemiyoloji, invaziv fungal infeksiyon
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10. SUMMARY

Invasive fungal infections (IFI) are one of the important infectious
associative morbidity and mortality reason in patients who have hemathological
malignancy or stem cell transplantation therapy. Exposure of intensive cytotoxic
chemotherapy, stem cell transplantation therapy, myeloablative radiotherapy, high
dose corticosteroids, cylosporine and new immunsupresant agents increases IFI
risk via disrupting the host protection mechanisms.

Main pathogens are aspergillus and candida species in IFI. Recently
incidence of some pathogens which are more difficult to treat and associated with
higher mortality increased. The epidemiology of IFI varies between different
geographical regions.and different madical centres. In this respect, each center has
to determine their own invasive fungal disease spectrum, systemic antifungal
prophylaxis and antifungal treatment approach.

Our study is a single-center, observational registry study that aimed to
evaluate IFI spectrum and practical use of antifungal agents in the group of
inpatient stem cell transplant recipients and/or chemotherapy and
immunosuppressive therapy receiving hematological malignancy patients who
developed IFI, that requiring treatment doses of antifungal medications.

Between May 2013 and March 2015; there were 793 inpatient admissions
made in hematology and stem cell transplantation units of our medical center and
systemic antifungal treatment was given to 72 inpatient episodes. One of an
antifungal medication in treatment dose initiated to patients and data from the

treatment were recorded. Patients who were recorded followed for 21 days. Each
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antifungal therapy episode were separately recorded in the same patient. Datas
between May 2013- June 2014 were recorded retrospectively from medical
records and hospital information management system and between June 2014-
March 2015 datas were recorded prospectively. Who decided the drug choice,
treatment options and examination types were not excist in the researchers group.

Variables related to demographic characteristics and clinical parameters
were analyzed with using descriptive and comparative statistics. Categorizing data
type variables (qualitative) were noted in frequencies. For numeric data types
(quantitative), if it is appropriate to the normal distribution we noted in the mean +
standard deviation; if it is not normally distributed than we noted in median (min-
max) values. Categorical variables are specified as a percentage and frequency.
Kolmogorov Smirnov test was used to determine whether the variables fit the
normal distribution. Non parametric tests were used for variables that are not
normally distributed.

If the vaiables are categorical chi square test, if it is numeric bonferroni
corrected Mann Whitney U test was used to evaluate the subgroup analyzis. The
relationship between the variables evaluated by Spearman correlation analysis, P
<0.05 was considered statistically significant. SPSS 20.0 software package was
used in the preparation of statistical analyzes performed in this study.

Thirty seven of the patients are men and 35 are women with a mean age of
43.4 (19-72) were detected in patients who developed IFI. 48.6% were acute
myeloid leukemia (AML) ( 35 patients) and 20,8% were acute lymphoblastic

leukemia (ALL) (15 patients) in this 72 episodes. Fungal episodes occured in
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patients who received chemoterapy; 45,8% for the purpose of induction, 34.7 %
for relaps.

Twenty eight of the episodes (38.9%) were possible IFI, 8 of them (11.1%)
were probable IFI, 14 of them (19.4%) were proven IFI and 22 of them (30.6%)
were defined as fever of unknown origin. The main pathogen that 71,4% rate of
isolated in proven episodes were candida species. One patient had a Rhizopus
scapula osteomyelitis, one had Fusarium spp. septisemia, Aspergillus spp. were
detected in one patient’s bronchoalveolar lavage ( BAL) and other’s abdominal
subcutaneous abscess.

Primary antifungal treatments initiated; 29/72 ampiric, 38/72
preemptive and 5/72 targeted. It was detected that lung was the main focus to
develop IFI (59.7%)

Fifty seven episodes resulted with survival, 45 (78.9%) of them had a
complete response to the 21th day of antifungal therapy evaluation. Probabale
fungal infection group (21; 46.7%) and fever of unknown origin group (18; 40 %)
form this 45 patient of complete response group. Treatment failure were seen in
proven invasive fungal infection group with 40% rate.

The main choice of primary antifungal treatment is caspofungine (55.6%)
had 44.5% treatment success rate at the 21th day of antifungal therapy evaluation.
At the end of the study 20.8% of 72 episodes resulted with mortality.

Recently, high potential and proven invasive fungal infections declined in
numbers, thanks to use of antifungal prophylaxis in the induction of AML,

myelodysplastic syndrome (MDS) and allogenic stem cell transplantation (ASCT)
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receiver but cumulative use of antifungal agents have not achieved a reduction.
One of the cause of this situation comes to mind that requirements of antifungals
in prolonged febrile neutropenia episodes. As a result; each center ought to
evaluate the incidence of IFI from their patients and decide which treatment
strategy is more useful for their patients.

Eventhough empirical therapy is started in high risky patients; a "dynamic"
approach is considered to be appropriate for our own center that trying to get
evidence in early stages with diagnostic tools and termination of the treatment in
unnecessary situations.

Key words: antifungal treatment, epidemiology, invasive fungal infection
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