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OZET

Bagisikhigl baskillanmig hastalarda ylksek mortaliteyle seyreden
invaziv pulmoner aspergilloz (IPA) insidansi son iki dekatta artis gostermigtir.
Basaril sonuglar igin erken tani oldukga 6nemlidir ancak mevcut yontemlerle
pek kolay olmamaktadir. Genel durumu bozuk olan hastalardan derin doku
drneklerinin alinmast oldukca zordur. Bu nedenle molekiler veya serolojik
teknikler gibi alternatif tani stratejileri gelistiriimektedir.

Bu calismanin amaci, IPA acisindan yiksek risk tagiyan bagrgikhgi
baskilanmis hastalarda, serum ve bronkoalveoler lavajda (BAL) (1-3)-beta-d-
glukan (BG) and galaktomannan (GM) dizeylerinin tam degerinin
arastiriimasiydi.

Galaktomannan ve BG testleri, 45 hasta grubu, 22 kontrol grubu olmak
Uzere toplam 67 hastanin serum ve BAL sivilarinda galigildl. Hastalar Avrupa
Kanser ve Mikozis Arasgtirma ve Tedavi Galisma grubunun (EORTC/MSG)
konsensus kriterlerine gbre 17 yliksek olasiikh 1PA, 22 daguk olasihikh 1PA
ve 6 non-IPA olarak siniflandinidi. Yiksek clasilikli IPA grubu igin serumda
GM ve BG duyarlilik sirasiyla %70.5, % 35.3, 0zguliik %98, %88 iken BAL
icin GM ve BG duyarlihgi %100, %82.5 ve 0zguligl %78 ile %80 olarak
saptandi. Bronkoalveoler lavaj icin kesim deferi henlz netlesmemistir.
Yaptigimiz ROC analizi sonucu BAL'da GM igin kesim degerini 1.2 olarak
hesapladik. Kesim noktast 2 1.2 olarak alinarak yeniden hesaplanan BAL
GM duyarlilik ve 6zgUlilk degerleri %94.1 ve %90 olarak izlendi.

Sonug olarak badisikhigr baskilanmis IPA agisindan ylksek riskii
hastalarda tanida bu iki testten GM, BG'a gore, testlerin BAL'da ¢aligilmasi
da serumda calisiimasina gore daha iyi sonug vermigtir. Gereksiz antifungal
tedavi uygulanmasindan kaginmak ve tanisal tetkiklerin ylikint azaltmak igin

BAL GM igin buldugumuz 1.2 kesim degerinin kullanilmasini Gneriyoruz.



Anahtar kelimeler: Bagdisikhgi baskilanmig hastalar, invaziv pulmoner
aspergilloz (IPA), serum, bronkoalveoler lavaj (BAL), galaktomannan (GM),
B-d-glukan (BG).
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SUMMARY

Evaluation of The Diagnostic Value of Serum and Bronchoalveolar Lavage
B-D-Glucan and Galactomannan Levels in immunocompromised Patients

with Invasive Pulmonary Aspergillosis

The incidence of invasive pulmonary aspergillosis (IPA) which is
associated with a high mortality, has increased over the last two decades,
especially among immunocompromised patients,. Early diagnosis is critical to
a favourabie outcome, but is difficult to achieve with current methods. Deep
tissue diagnostic specimens are often difficult to obtain from critically ill
patients. For these reasons, alternate diagnostic strategies have been
investigated, such as molecular and serological diagnostic techniques.

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of serum and
bronchoalveolar lavage (BAL) (1-3)-beta-d-glucan (BG) and galactomannan
(GM) antigen levels in immunocompromised patients with high risks of IPA.

The results of GM and BG tests, performed at serum and
bronchoalveoclar lavage were analyzed for 87 patients (45 study group, 22
control group) who were diagnosed 17 probable IPA, 22 possible IPA and 6
non-IPA according to the European Organization for Research and
Treatment of Cancer criteria. For the probable IPA group, the GM and BG
assay had 70.5% and 35.3% sensitivity and specificities of 98% and 88% at
serum samples and 100% and 82.5% sensitivity and 78% and 80% spesifity
at bronchoalveolar lavage. For GM, BAL cut -off value has not defined yet.
Analyzing the receiver-operating characteristic (ROC), we calculated cut-off
value of 1.2 pg/mL for BAL GM tests. With the cut offs1.2, the GM assay had
94.1% and 90% sensitivity and specificity at BAL samples, respectively.

In conclusion, among these two tests, GM fest was most sensitive
than BG and performing these tests at BAL samples was better than serum
samples at predicting the diagnosis of IPA in high-risk at
immunocompromised patients. We suggest BAL GM cut-off values1.2 for not



giving unnecessary antifungal therapy and reduce the burden of diagnostic

methods.

Keywords: Immunocompromised patients, invasive pulmonary
aspergillosis (IPA), serum, bronchoalveolar lavage (BAL), galaktomannan
(GM), g ~d-glukan (BG).



GIRIS

I. Bagisikhigin Baskidlanmas

Konakta yabanci bir antijene verilen yanitin normalin altinda oimasi
badisikli§in baskilanmas! olarak tanimlanabilir (1). Bagisikligi baskilanmig
hastalarin (BBH) sayisi son yillarda artmistir. Solid timora veya hematolojik
malignitesi olup kemoterapi alan olgular; organ fransplantasyon alicilary;
malignite disindaki hastaliklar nedeniyle kortikosteroid, imminmoduiatorler
veya kemoterapotik ajan kullananiar, dogumsal ve edinsel olarak (Human
Immunodeficiency Virus —HIV- enfeksiyonu gibi) badisikhgi baskilanmis olan
olgular bu hasta grubu iginde sayilabilir (2, 3, 4) .

Badisiklik Baskilanmasimin Tiirii: Bagdisiklir baskilanmis hastalarda
akciger sorunlarina hizila tani koymak ve tedaviye baglamak gereklidir. Ancak
ayirici tani listesi ok genistir ve kesin tani igin ileri incelemeler gerekébilir.
Ote yandan bu hastalar genel durumiarinin bozuk olmasi nedeniyle ileri
incelemelere dayanamayacak veya sonucunu bekleyemeyecek durumda
olabilir. Bu nedenle ¢odu zaman ampirik tedavi baslamak gerekmektedir.
Ampirik tedavi baslarken klinik ve radyolojik ipuglarindan yararlaniimalidir.
Oncelikle bagisikitk yetmezliginin tlir(t belilenmelidir.

Bagisikhk sisteminin 3 bileseninden (nétrofiller, hicresel bagisikhk,
salgisal bagisiklik) herhangi birinde sorun oldugunda infeksiyon olasihgi artar
ve badisiklik baskilanmasinin tiriine gére olasi etkenler degisir (Tablo-1) (2,
56,7,8,9).



Tablo—1: immun yetmezlik tirliine gore olasi enfeksiyon etkenleri

. Nétropeni Enterik gram hegatif bakferiler
" Pseudomonas aeruginosa
. Staphylococcus aureus, Koaglilaz negatif staphylococlar
Sptreptokokiar.Enterokoklar
Aspergifius, Candida

«obaikdeiller FurigUslat, Preumocystis jiravetii

Virusler, Toxoplasma gondsj, Strongyloides stercoralis

1. Nétropenik Olgular: Notrofil sayisinin 500 / mm>{n altinda olmast
nétropeni (0.5 x 10° /L), 100 / mm¥lin (1.0 x 10° / L) altinda olmasi ise derin
nétropeni olarak tanimlanir. Nétrofil sayisi 500-1000 arasinda olan, ancak bu
sayinin 48 saat icinde 500 / mm>iin altina dismesinin beklendigi olgular da
nétropenik  olarak degerlendirilir. Bu grupta etken ve prognozun
belirlenmesinde ndtropeninin siresi ve derinligi onem tagir. Notrofil sayisinin
100/mm>0n altinda olmas! ve 10 giinden uzun surmesi beklenen olgular
yiiksek risk grubu olarak degerlendirilir. Febril nétropeni, ndtropenik bir
hastada atesin bir kere 38.3°C'nin lizerine cikmasi ya da bir saat sUreyle
38°C ya da iizerinde ates olmasi olarak tanimlanir (2, 5, 8, 10). Bu olgularda
en sik rastlanan etkenler Gram negatif bakteriler (Pseudomonas
aeuroginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli gibi) , Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, koaglilaz negatif stafilokoklar, viridans
streptokoklar ve Aspergiflus'tur. Aspergillus basta olmak Uzere mantarlar
notropenik hastalarda sik pndmoni yapan ve yagamt tehdit eden etkenler
arasinda yer aimaktadir (2, 8, 10, 11, 12, 13).

1.2. Hiicresel immiin Yetmezlikli Olgular: T lenfosit fonksiyon bozuklugu
olan bu olgu grubunda virlsler, P jirovecii, mantar infeksiyonlari, bakteriyel
pndmoniler (Legionella, Nocardia, mikobakteriler) ve paraziter infeksiyonlar
gorlilebilir (5, 6, 7, 8).

I.3. Humoral immiin Yetmezlikli Olgular: B ienfosit fonksiyon bozukiugu
olan olgularda ve fonksiyonel ya da anatomik dalak yoklugunda himoral
imminite bozulur. Bu grupta kapsilili bakterilerin neden oidugu pnémoniler
sik goralir (5, 6, 7, 8).




Akciger komplikasyonlari badisikhidl baskilanmig olgular igin Gnemli
morbidite ve mortalite nedenierindendir. Stk gdrilen ve yasami tehdit eden
bu sorunlarin erken tani ve tedavisi gerekir. Ancak bu hasta grubunda klinik
ve laboratuvar bulgularin silik olmasi, 6zgul olmamasi, ge¢ olarak ortaya
cikmasi, infeksiyoz ve infeksiyon disi nedenlerin birlikte gorilebilmesi, birden
fazla infeksiyon etkeninin birlikte bulunabilmesi, klinik drneklerin alinabilmesi
icin invaziv islemierin gerekmesi ancak hastalarin genel durumu ve alita
yatan hastaligin bu tiir tanisal girisimlere izin vermemesi nedeniyle tan
giiclikleri yasanmaktadir

immunsipresif hastalarda mortalite orani, altta yatan hastaliga,
gelisen komplikasyonun tirine ve infeksiyon etkenine gore degigmekie
birlikte cok ylksektir (6, 14, 15). Altta yatan hastaiin ciddiyeti ve tam
koymadaki gliglikler nedeni ile bu hastalara erken ampirik tedavi baglanmasi
gerekmektedir (2, 5, 11, 16) .Hastalarda akciger probiemi ortaya ciktigs
zaman dahiliye uzmaninin yani sira gdégus hastaliklari, infeksiyon hastaliklan,
radyoloji, mikrobiyoloji, patoloji, gdgls cerrahisi ve yogun bakim
uzmanlarindan olusan bir ekibin de destedi gerekmektedir.

Akciger Komplikasyonlarina Neden Olan infeksiy6z Nedenler:
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda g6rilen pulmoner infeksiyon
etkenleri, konaktaki savunma defektinin tlrline gore degismektedir. Pek ¢ok
olguda bu savunma defektlerinin birkaginin bir arada bulunabilir (6, 7, 17).

a) Bakteriyel etkenler: BBH'da hastane kokenli infeksiyon etkenleri
olarak Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter basta olmak lzere Gram
negatif basiller, kalici intravenéz kateteri olanlarda ise Staphylococcus
aureus ve koagllaz negatif stafilokoklar gériilmektedir (5, 11, 17). Bu
etkenlerin % 85'i S. pneumonia, Hemofilus.influenza, Moraxella. catarhralis
iken % 15'i atipik etkenler olan Legionella spp ve Chlamydia pneumonia’dir
(8, 18).

b) Viral etkenler: Hulcresel bagisikhigin baskilanmasi durumunda,
ozellikle transplant alcilarinda viral pndmoninin  en o6nemli nedeni
sitomegalovirus'tir (CMV). Preemptif tedavi yaklagiminin uygulanmasi ile

CMV pndmonisi s:k'||g| azalmistir. Ancak ciddi hastalik tablolarina yol agabilir



ve immunmodilatdr virls oldugu icin diger patojenlerle (P.jirovecii, enterik
Gram negatif basiiler vb) birlikte bulunabilir (2).

c) Fungal etkenler: En dnemli fungal pnémoni etkenleri Aspergillus
spp.,Candida spp., Cryptococcus neoformans ve Mucor spp. dir. izole,
primer Candida pndmonisi ve Mucor spp.’ ye bagli pndmoni nadirdir.
Kriptokok dzellikle CD4+ hiicre sayist < 100 olan HIV pozitif ve agir T hiicre
disfonksiyonu olan hastalarda sorun olur.

Ozellikle yiksek riskli hastalarda (hematolojik maligniteli, aflogeneik
hematopoetik kdk hilcre alicilar, akcider transplant alicilar ve derin
notropenik olgular) en onemli fungal pnémoni nedeni Aspergiﬂué’tur. Bu
olgularda invaziv girisimlerin glicligl ve ylksek mortalite nedeniyle, doku
invazyonu gosteriimeden de, solunum sekresyonlarinda Aspergilius
saptanmasi tedavi endikasyonu olarak kabul edilebilir; buna karsilik,
Aspergillus saptanmamasi taniyi reddettirmez (2, 19, 20, 21, 22),. invaziv
pulmoner aspergillozlu (IPA) olgularnin {gte birinde solunum semptomiar

radyolojik bulgulardan sonra gikabilir (19).
. Aspergillus

Aspergillus tlrleri, dogada yaygin olarak bulunan hiyalen yapida kaf
mantarlandir. Kuzey yarim kiirede 6zellikle sonbahar ve kig aylar basinda
toprakta, giibrede, ciriiyen bitkilerde, havada, tahil ambarlan gibi kapalt
mekanlarda, insaat alanlari ile nemli ve tozlu ortamlarda sayilari hizla artar.
Asperygillus genellikle zararsiz, saprofitik olarak yagsayan kuf mantaridir ancak
uygun kosullar sadlandi§i zaman patojen hale geger ve cesitli hastaliklara
sebep olur (23). Ureme hiz ve kapasiteleri ylksektir. Atmosfere dagilan
konidyumlari havada asihi kalabilir, toz ve diger pargaciklaria her yere
tasinabiiir.

Aspergillus ik kez 1729 yilinda Micheli tarafindan tanimlanmig, ancak
hastalik olgulari 19. yiizyildan itibaren izlenmeye baslanmistir (24). Son
yillarda hava kaynakii potansiyel patojen olarak kargimiza cikmaktadir.

insanlarda sinlis ve bronslarda kolonize olabildigi gibi, toksikozlara, atopik



kisilerde alerjik hastaliklara, kaviteli ortamlarda kitlelere ve immunslpresif
hastalarda ciddi mortaliteyle seyreden invaziv infeksiyonlara neden olabilir.
fleri tedavi yontemlerinin geligmesi ile invaziv aspergilloz (lA) insidansinda
artis olmustur (25).

Aspergillus Tirlerinin Ozellikleri: Aspergillus, 2-4 pm genisliginde,
sik septal, hifleri 45°lk acilarla dallanan bir kif mantaridir. Invaziv
aspergilloza yol acan turlerin gorilme sikliklari ve mikrobiyolojik Gzellikleri

asagida belirtiimistir (26):

Tablo-2: Aspergillus turleri

- Aspergillus furnigatus %90

Aspergillus niger

Aspergillus nidulans <
Aspergillus tirlerinin bircogu aseksiel olarak sporlarla gogalir. Patojen
tirler kolay ve hizlica rutin bakteriyolojik ve mikolojik ortamlarda Greyebilir.
En hizli blyliyen tir A, fumigatus'tur, In vitro ortamda saatte 1-2 cm hizla hif
uzamas! olur. A. fumigatus'un izolatlar dlsik oksijen basinglarinda
(%0.1 O2) ve nadiren anaerobik olarak Ureyebilir. Hizl ilerleyen hastalikta
hifler degisik genislikte olabilir. Akcider ve sinls gibi hava igeren organlar
disinda dokuda sporulasyon olmadigindan doku &rneginde histopatolojik
olarak diﬁer mantariardan aynimast mimkin olmayabilir. A. fumigatus'un
itrakonazole kargl in vivo ve in vitro direnci korelasyon goésterir ancak
amfoterisin B direnci agisindan in vitro direng her zaman klinik direng ile
korele degildir. A. terreus ise amfoterisin B’ ye kargl hem in vitro ortamda
direnclidir hem de klinik olarak tedaviye yaniti ve prognozu kotaddr (26,27).
Aspergillus Hiicre Duvari Organizasyonu: Hdcre duvar, mantar
hiicresinin gevresi ile tim aligverisi sliresince bir elek ve konak hdcreleri ile

temas sUrecinde rol alan enzimler , antijenler agisindan da bir kaynak olarak



davranir(28). Hicre duvan oldukga kati bir katman olup, migelyum ve
konidiyayt  fagositlerin  6ldGriici  etkilerinden ve  diger gevresel
olumsuziukiardan korur(29). Aspergillus hiicre duvar temel olarak
polisakkarit, protein ve lipidlerden olusur. Baglica polisakkaritler, £-(1,3)
glukan, kitin, kitin- B(1,3) glukan, o1,3) glukan, galaktofuran ve
galaktomannandir (30). Bu polisakkaritlerden duvann dayaniklligindan
sorumiu olan galaktomannan, kitin ve £-(1.3) glukah alkalide c¢tzlnemez
{29).

Iii. Aspergilioz

Aspergillus insanda gesitli hastalik tablolar olusturabilen kuf
mantaridir. Insanda ilk aspergilloz olgusu, 1842 yilinda tlberklloz
kavitelerinde gelisen aspergillomu olan bir hastanin balgaminda etkeni goren
Bennett tarafindan bildirilmistir. Immun sistemi baskilanmig hastalarda 1A ise
itk kez 1953 yilinda firsatg! bir enfeksiyon alarak tanimtanmigtir.

Aspergillus turleri dinyanin her tarafinda yaygin olarak bulunur,
Bodrum ve kilerde, saksi bitkilerinde ve baharatlarda A. fumigatus yogunlugu
yuksektir. Hastanelerde, insaat faaliyeti sirasinda ha\}aya bol miktarda
mantarin dagildigi ve immun sistemi baskilanmis hasta grubunda salginlara
yol actig! bilinmektedir. (11,16)

Aspergiflus cinsi icinde 180’den fazla tir tamimlanmigtir. Bunlarin
ancak gok az bir kismi insanda hastalik yapmaktadir (7). Aspergiflus spp'nin
akcigerlerde yaphg hastahklar genis bir spektrum g&stermekte olup,
paranasal sinGslerde kolonizasyon, bagisikhd: baskilanmig kisilerde invaziv
ve yagsami tehdit eden Aspergillus infeksiyonlarina kadar degigsmektedir.
Aspergillus spp'nin neden oldugu akciger hastaliklari asagidaki tablo ve

semada Gzetlenmistir(31).



Tablo—~ 3: Aspergillus tUrlerinin neden oldudu hastaliklarin sinfflandinimasi
(1, 24, 32)




Aspergillus sporlarinin inhalasyonu

Kolonizasyon

Saglikh Kaviter Akciger Kronik akaiger hast) | jimunsiiprese Astim
hafif iImmunsiprese

Kronik

Sekel yok Aspergilloma nekrotizan A ABPA
Aspergilloz

Sekil- 1: Aspergillus spp'nin neden oldugu akciger hastaliklari (31)

M.1. Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA): Allerjik
bronkopulmoner  aspergilioz  (ABPA)  duyarlt  kisilerde  bronsgiyal
sekresyonlarda Aspergifius sporlarinin  yerlegsmesi sonrasi olugan bir
hipersensitivite reaksiyonudur {33, 34). Aspergillus'a maruz kalindiktan 4-8
saat sonra oksiirik,nefes daritdl, ates Uslme-titreme, kas agrilar ve halsizlik
ortaya cikar. Tekrarlayan ataklar granllomatdz hastalklara ve pulmoner
fibrozise yol acabilir. Cesitli kriterler tani konmasinda yardimci olmaktadir
(Tablo 4) (1).

Tablo—4: ABPA tani kriteri

2. Periferik kanda eozinofili (1000/mi'den az)

4. Aspergills antijenlerine kars! presipite edici antikorlar (presipitantar)

6. Serumda A. .fumtgatus’a dzgi yi}ksei.(. IgG ve IgE antikor diizeyleri

8. Santral brongiektazi



Tedavide oral kortikosteroidler kullanihir. Sistemik ve yuksek doz inhale
steroid kullamm alevienmeieri blylk oranda engelier(1).

ll1.2. Aspergilioma: Aspergillus’la iligkili akciger hastaliklan iginde en
iyi tanimlanmis ve en yaygin gorilen formdur (31). Aspergilloma, pulmoner
veya maksiller ve etmoid sinlis kavitelerinde Aspergiflus'un saprofitik
kolonizasyonu ile gelisir. Bu mantar topunu hifal elemaniar, fibrin, mukus,
konak¢imin dejenere olmusg dokusu ve az sayida inflamatuvar hucre
olusturur. Aspergilloma Aspergiflus’'un daha oOnceden mevcut olan bir
kavitede ¢ogalmasina ve drene edilememesine baghdir (1). Akcider kavitesi
bagta tOberkiiloz olmak (zere sarkoidoz, histoplazmoz, bakteriyel akciger
apsesi, bronsiekiazi, bronsiyal kist, bll, ankilozan spondilit ve akciger infarkt
zemininde gelisebilmektedir (31).

Yilarca asemptomatik seyredebilen hastalikta en sik rastlanan
semptom hemoptizidir (%75-90). Tani genellikle tesadifen gekilen akciger
grafileriyle ya da hemoptiziyle bagvuran hastada yapilan tetkikier sonucu
konulur. Tipik radyolojik goriinim, Ust loblar tutan, periferik, coguniukia tek,
3-5 c¢m boyutlarinda, degisen duvar kalinlil gdsteren bir kavite iginde
radyoliisent bir hilal ile kismen gevrelenen (Monod belirtisi) yuvartak veya
oval bir kitle seklinde gorulur. Kitle, kavite duvarlarina yapisik degilse farkh
pozisyoniarda cekilen grafilerde kavite iginde hareket ettigi saptanabilir.
Hastalarin %80'inda serumda Aspergillus IgG antikorlar pozitiftir.(1)

1I.3. Kronik Nekrotizan Pulmoner Aspergilloz (Semi-invaziv
Aspergilloz); Aspergillus tirleri ile olusan akciger destriksiyonu s6z
konusudur. Aspergillomadan akcider dokusuna invazyon olmasi ve daha
dnceye ait kavitenin olmamastyla aynlir. Invaziv aspergillozdan farki ise
kronik bir siiregte meydana gelmesi ve vaskiler yayilim yani diger organ
tutulumiarinin olmamasidir (31).

Bazi hastalarda HIV/AIDS, kronik granllomatéz hastalik, diabetes
mellitus, alkolizm, kronik akciger hastaligi icin kortikosteroid kullanimi gibi
predispozan faktérier saptanmasina karsin hastalarin cogunda altta yatan
immuUnslUpresyon yoktur. Semptomiarin basglamasi haftalar, hatta aylar

oncesine dek uzanir. Kronik produktif oksirik, hafif veya orta siddette



hemoptizi, genelde cok yiksek olmayan ates, halsizlik ve kilo kaybi s6z
konusudur. {1, 32).

ll.4. Akut invazif Pulmoner Aspergilloz (IPA): Immin sistemi
baskilanmis hastalarda en sik rastlanan hastalik tablosudur. Hastalarin
blylk ¢ogunlugu sitotoksik kemoterapi sonrasi uzun slreli nétropeni gelisen
ve yiiksek doz kortikosteroid alan kigilerdir. Nadir bir genetik hastalik olan
kronik graniiomatoz hastalikta fagositierin hidrojen peroksit ve Aspergillus
gibi katalaz olusturan organizmalarin duyarh oldugu mikrobisidal oksidanlar
olusturma yetenegi yoktur ve 1A geligebilir (1).

Ill.4.a. Epidemiyoloji ve Patogenez:

Aspergillus konidyalan inhalasyon yoluyla vacuda alinir. inhale edilen
ve alveollere kadar ulasabilen Aspergiflus konidyasina kargl konakgidaki itk
savunma noktasi alveoler makrofajlardir. Makrofaj disfonksiyonunun olmasi
ve konidyalarin yogun olarak inhalasyonu ile ya da tekrarlayan kemoterapiler
sonrasinda makrofajlarin sayica azalmasi sonucu normalde makrofajlar
tarafindan etkisiz hale getirilen konidyalar, savunma mekanizmalarindan
kacar ve gogalip hif formunu olustururlar (35).

In vitro insan alveol modelleriyle yapilan ¢ahsmalarda fungal invazyon
ve galaktomannan seviyeleri arasinda anlamli iligkiler gbsteriimistir (35,36).
Aspergillus hifalarinin olusumunu, kompleman aktivasyonuna ve notrofil
kemotaktif faktorlerin salinimina sekonder gelisen nétrofillerin gogaimasi
izler. Yeni gelisen notrofiller hifalara yapisip, yapisint bozabilirler. Hifal
gelisim sirasinda fungus tarafindan hifayr konakgt savunmasindan koruyacak
kompleman inhibitdrleri, proteazlar, gliotoksin ve aflatoksin gibi mikotoksinler
sahinir (35, 37, 38). Hifalarin konakgt savunmasindan kagmasini saglayan
faktorierle, endobronsiyal proliferasyon gelismeye baslar.

Histopatolojik olarak hiflerin endobronsial proliferasyonunu, pulmoner
arteriollere ve akciger parankimine invazyon ve sonunda dokuda geligen
iskemik nekroz izler. Aspergillus hiflerinin kan damarlann invaze etme
dzelligi, tromboz ve hemorajik infarktlarla seyreden hematojen yayilimdan

sorumiudur (1, 39).
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Hl.4.b. Risk Faktérleri:

Funguslar her yerde vyaygin sekilde bulunmaktadirdar ancak
bagisikligin baskilandigl durumlarda hayati tehdit eden ciddi infeksiyonlarla
karsimiza cikabilirler. Invaziv pulmoner aspergillozis igin risk fakiorleri;
uzamisg derin noétropeni (>3hafta) veya notrofil disfonksiyonu, uzamig ve
yiksek doz kortikosteroid tedavisi, kemik iligi ve solid organ
transplantasyonu, hematolojik maligniteler, sitotoksik tedaviler, AIDS, kronik
granOlomatdz hastaliklar ve solid tOmoérlerdir (22, 35, 36, 37, 38, 40, 41, 42,
43).

Solid timor gelisen hastalarda bagisiklik sistemi hafif baskilanmisg
olmasina ve digerlerine gbre daha nadir goriimesine ragmen IPA geligimleri
bildirilmistir {35).

Risk faktdrierini Aspergillus'a ait virulans faktdrleri ve hastaya ait
konak risk faktérleri olarak da siniflandirabiliriz.

s Aspergillus’a ait Viriilans Faktorleri:

Mantarnn virGlans faktorleri infeksiyon gelismesinde rol oynar.
Aspergillus tirlerinde gesitli virGlans faktérleri s6z konusudur (44) .

o Toksinler: A. flavus ve A. fumigatus'un hicre duvarinda yer alan
glikoproteinler  endotoksin  benzeri  aktivite  gbsterir.  Aspergillus
infeksiyonlarinda izlenen kanama ve nekrozdan bu toksinler sorumiu
olabiiir.

o Enzimler: Aspergillus infeksiyonu sirasinda salinan proteaziar pulmoner
epitelin déklimesine ve proinflamatuar sitokinlerin saiinmasina yol agabilir.

o Demir metabolizmasi: Demir, Aspergillus tlrleri icin gerekli bir mikro
besindir. Demir yiki fazla olan kigilerde fungal infeksiyonlara yatkiniik
goriimesi, demirin Aspergillus'un virllansinda rol oynayabilecegini
gostermektedir.

Genel olarak IA’'a en sik yol agan tir A. fumigatus'tur. Sportart kKGglk
(3-5 um) oldugu icin akcigere daha kolay ulagmasi, blylme hizinin yuksek
olmasi, laminin ve fibrinojene daha kolay baglanmasi A. fumigatus’a

patojenligini veren ozelliklerdir (26):
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e Hastaya ait Risk Faktdrleri

Aspergillus infeksiyonlarina karst immin sistemin kullandigi savunma
mekanizmalarn cesitlidir (26) .Bunlarin basinda; makrofajlarin konidya ve
spotlari fagosite etmesi, polimorfonikleer l6kositlerin  (PMN) hifleri
dldiirmesi,hiflerin ekstraselller ortamda 6ldUrlimesi ve &zeliikie kronik
hastalikta T hicre fonksiyonu gelir.

invaziv aspergillozda en oOnemli savunma mekanizmasi notrofil
fonksiyonu ve oksidatif 6ldUriimedir. Bu nedenle, PMN disfonksiyonu olan
AIDS ve kronik grantlomatdz hastalik gibi hastaliklarda 1A insidans! artmistir.
Son zamanlarda T hucrelerin Aspergillus'a karsi immin cevaptaki rolleri de
belirginlesmeye baslamistir. Noétrofillerin uyansiyla olugan yardimci T (Th)
hiicre cevabi, fagositik aktiviteyi arttirarak  fungal  infeksiyonun
sinirtandiriimasina yardimci olur (45). Bunun yaninda Th-2 aktivitesi,
dzellikle -4 ve L-10 araciidiyla, makrofaj ve notrofil aktivitesini
baskilayarak invazyonun ilerlemesine yol agabilir.

Hastanin Kortikosteroid kullanimi 1A agisindan 6nemli  bir risk
faktoridir. Kortikosteroidlerin Aspergilius'un blylimesini in vitro sartlarda
%3040 hiziandirdigt gosteriimistir (46).

Allojeneik kok hiicre transplantasyonu yapimis hastalar [A agisindan
yiksek risk altindadir ve bu hasta grubunda insidans artmaktadir (47). Aktif
akut veya kronik greft versus host hastahdi (GVHH) ve kortikosteroid tedavisi
bu hastalarin IA riskini daha da arttirmaktadir. Otolog kok hicre nakli
alictlarinda iA insidansi dlsuktar (48, 49)

llL.4.c. Klinik:

Degisik aspergillus tlrlerinin yaptidi infeksiyonlar klinik olarak ayirt
etmek mimkin degildir. invaziv aspergilloz, akut ve progresif gelisen
infeksiyon tablosuyla kargimiza c¢ikar. Semptom ve bulgular ise tutulan
anatomik alana gore degisiklik gosterir (35, 50).

Hastalarin bir kisminda bu hastalifa iliskin semptom ve bulgular
yoktur. Baslangigta kuru oOkslrik ve ates saptanan dozlarda hastalk
ilerledikce diger semptomlar da ortaya ¢ikar. Ancak kortikosteroid alan

hastalarda ates olmayabilir. Genellikle pidretik tarzda gégus agrisi vardir,
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bazen plevral frotman duyulabilir. Baglangig doneminde hemoptizi nadirdir.
Ploretik gogls agrisi, dispne ve hemoptizinin birlikte oldugu durumda
pulmoner emboli benzeri tablo ile kargimiza gikabilir ancak trombositopeninin
eslik ettigi notropenik hastalarda, fungal infeksiyonlara bagh vaskuier
invazyon akilda tutulmalidir (35, 51). Notropenik hastalarda pnomotoraks
olusabilir. Pulmoner zigomikozdan ayirt edici higbir semptom veya bulgu
yoktur (1, 52, 53).

Fokal hastalk dissemine ve bilateral hastaliktan daha iyi prognoza
sahiptir. Rezeksiyon uygulanabildigi gibi seyri de daha yavastir. Difflz
hastaligt olanlarda hipoksemi, bazen hipokapni saptanir. Lokosit sayisi ve
serum biyokimya degerleri normal olabilir ve bilirubin ile laktat dehidrogenaz
degerleri yilkselebilir. Koagiilopati gelisebilir. Akut 16semili hastalarda serum
fibrinojen degeri yikselebilir (1).

invaziv aspergilloz akciger grafisinde gok ¢esitli gérinimler izlenebilir.
Hastaligin baslangic déneminde akciger grafileri tamamen normat olabilecegi
gibi noduler lezyonlar, yamali infiltrasyonlar veya kaviter lezyonlar
gorilebilir(35,54) Kavitasyon ve tabam plevraya oturan kama seklindeki
lezyonlar invaziv aspergilloz igin tipiktir (1).

Bilgisayarh tomografik inceleme (BT) ile normal olarak izlenen akciger
grafisine ragmen lezyonlar gorilebilir. Notropenik konakgida beklenen
gorinim, kiiclik nodlller ve/veya tabani plevraya oturan keskin sinir,
cevresi buzlu cam gériniminde lezyonlardir. Bu radyolojik gorinim “ Halo
Sign Bulgusu” olarak adlandmilir (22, 55). Noddl etrafindaki buziu cam
goriniimd, fungal lezyonun etrafindaki hemorajinin radyolojik yansimasidir.

Antifungal tedavi ve nétropeninin dizelmesiyle infeksiyon kontrol altina
alinmaya baslar ve bu asamada nodiiller kavitelesir ve “hilal belirtisi” (air
crescent sign) ortaya cikar. Patolojik bulgular hilal belirtisinin akciger
dokusundaki nekrozu ve infarkti gosterdigini ortaya koymustur. Akciger
grafisinde ve bilgisayarli tomografide izlenebilir. Kavitede bakteriyel
stiperinfeksiyon gelisebilecedi akilda tutulmalidir.

Malo ve hilal belittilerine tipik olarak Aspergiflus infeksiyonunda

rastlansa da zigomikoz, trikosporonoz ve blastosizomikoz infeksiyonlarinda
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da gelisebilir. Bu gorintimlerin enfarkt alanlarini temsil ettigini gdstermistir (1,
55, 56).

.4.d. Tanisal Yaklagim:

fnvaziv pulmoner aspergillozda erken tani ve antifungal tedavinin
prognoza blyik etkisi olmasina ragmen rutin klinik kullanim igin 6zgln ve
duyarh bir metot henlz geligtirilmemistir. Bu nedenle 1PA tanisinda anamnez,
fizik muayene bulgulan ve radyolojik incelemelerin yanisira, invaziv ya da
noninvaziv yontemlerle elde edilen solunum yoltar drneklerinin mikrobiyolojik
ve patolojik acidan incelenmesi énem tagimaktadir (2, 58, 59). Solunum
yollarina ait klltlrier 1PA igin yiksek dzgulik ve diguk duyarkhiga sahiptirier
(60, 61, 62).

li.4.d.i. Solunum yollarina ait érneklerin incelenmesi:

.  Balgam incelemesi: Nitelikli balgam drnegi x100 blylimede, her
sahada 25 ten gok notrofil, 10" dan az epitelyum hicresi igermelidir. Ancak,
nétropenik  olgularda balgamda yeterli nétrofil  gdrllemeyebilecegi
unutulmamalidir (6, 11). Balgamin olasi etkenlere ydnelik fungal kaiturleri
yapiimahdir. Bu amacla nebdlizatér araciliiyla %3’'luk NaCl solutularak
indUklenmis balgam 6rnekleri elde edilebilir.

iI. Bronkoskopik Ornekler:

. Bronkoalveolar lavaj: Aspergillus igin uygun materyal saglanmasi,
tim laboratuvarlar icin yeterli materyal elde edilebilmesi ve maliyetinin dugik
olmasi nedeniyle en sik uygulanan bronkoskopik drnekieme yontemidir,
Bronkoskopi sirasinda hipoksemi gelisebilecegi igin oksijen destegine
ragmen PaQ, diizeyi 60mmHg’nin lzerine ¢ikanlamayan hastalarda riskli
olabilir. Trombosit sayisi 20.000/mm¥{in ({izerinde olan hastalarda
bronkoskopi ve lavaj yapilabilir. Daha disik trombosit degerleri oldugunda
trombosit siispansiyonu verilebilir. BAL'da yeni mikrobiyoclojik incelemelerle
tani konusunda da gelismeler vardir. Bunlar arasinda Aspergillus Antijeni en
gok umut veren yontemler arasindadir (63). Bronkoskopinin tanusal degeri
antifungal tedavi baslamadan once vyapimasi halinde daha ylksek
olmaktadir (60).
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® Korumall Firgalama (PSB): Tek kullanimlik kateterle yapihr. Oncelikle
bakteriyel bir etken distlintlen ve trombosit sayisi 50000/mm>{in {izerinde
olan olgularda yapilmalidir. Firga 6nce steril kogullarda, Gram boyali preparat
hazirlamak amaciyla steril bir lama yayiimall ve hemen steril bir makasla 1cc
Ringer laktat soliisyonu igeren tibiin icine kesilmeli ve mikrobiyoloji
laboratuvarina hizla transportu saglanmalidir (2).

« Transbronsiyal biyopsi (TBB): Bronkoskopik yontemier icinde en
invaziv ve en yitksek morbiditeye sahip olan yontemdir. Her olguda yarar ve
zarar hesabi yapilarak uygulanmalidir. Lezyonun oldudu bolgeden 4-6
biyopsi 6megi alinmahdir. Yiuksek komplikasyon orani nedeniyle orta lobdan
alinmamasi onerilmektedir. Hasta seciminde BAL igin belirtilen onkosullara
ek olarak trombosit sayisinin 70000 /mm3 (n {(zerinde olmasina dikkat
edilmelidir (64, 65, 66).

iil.4.d.ii. Tanmi Yontemieri

Mikrobiyolojik tanimlamada solunum yolu &rneklerinin mikroskobik
direkt boyasiz preparatlar Aspergillus taninmasinda yararli yontemlerdir. Bu
drneklerin fungal kiltGrleri dnemlidir. Pndmoniler siklikla fungemi ile birlikte
oldugu icin, bu olgulardan kan kiltird génderiimesi de gereklidir. Mikroskobik
baki ve kiiltlir yéntemleri disinda mikroorganizmaya 6zgl antijenlerin (direkt
- floresan antikor, lateks agliitinasyon, radyoimmunassay, enzim immunassay
vb) ve nikieik asitierin saptanmasi da (hibridizasyon,PCR vb) &zellikle hizli
tamida onemlidir. Aspergillus igin galaktomannan ve beta-D glukan
antijenierinin serumda veya viicut sivilarinda saptanmasina yonelik serolojik
testler degerlidir (2,12). Bu testler 2008 yilinda gincellenen invaziv fungal
infeksiyonlarin tarusinda Avrupa Kanser ve Mikozis Aragtirma ve Tedavi
Calisma grubunun (EORTC/MSG) konsensus kriterleri iginde de vyerini
almistir (67).

. Histoloji:

i. Mikroskopik inceleme: Direk mikroskopik ydntemierin hizli
sonu¢ vermesi ve duyarlihiklarinin yiiksek olmasina kargin Aspergilius’lann
mikroskopik  gorinimleri  Penicillium,  Fusarium,  Acremonium  ve

Scedosporium gibi mantarlarla benzerlik gdsterir (68). Gram boyama
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yontemiyle tim mantarlar gram pozitif boyanir ve sitolojik boyalar, mantar
boyalari, floresan boyama yontemlerinin kullaniimasi ile de mikroskopik
incelemenin duyarhhdini arttiridabilir. Mantarlara 6zgli boyalar Gomorinin
,metamin giimigleme boyasi (GMS) ve periyodik asit-Schiff (PAS)dir.
Bronkolaveoler lavaj sivilarinda da kullanilabilen bu boyalar Aspergillusa
spesifik olmamalarina ragmen genis kullanim alani bulmaktadiriar.

Monokolonal antikorlar kuilamiarak (WF-AF-1 veya RB-A1) yapilan
immunohistokimyasal, immunofloresan ve in  situ  hibridizasyon
yontemlerinden tanida yaralanilabilir (68, 69, 70, 71).

ii. Histopatolojik inceleme: Biyopsi ornekierinde Aspergilluslar
doku invazyonu gosterdiklerinde 45" ik aci ile dallanma gosterirler.Hifler
septali ve hif kenarlan simetriktir. Bu ozellikleri ile mukormikozlardan
ayriliriar.

Mantar elemaniarinin dokuda gosterilmesi i¢cin en sik kulianitan boyalar
PAS ve MGS giimisleme yontemidir. Etkenin dokuda gosteriimesi, kdlttrde
{retilmesinden daha degerlidir. Klturde Aspergillus Gretildiginde 3 olasiliktan
sb6z edilebilir;, etken, kolonizasyon, kontaminasyon. Ancak biyopsi
materyalinde gdsterilmesi, infeksiyonun karakteristik gostergesidir (68).

e Kiiltiir ve Diger Yéntemler: Kiltr; etkeni tanimlamada, duyarhihidini
beliremede ve A. nidulans ve A. Terreus gibi direncgli turlerin ortaya
konulmasi agisindan énemlidir

KGitir yontemlerinin dezavantajlari ise, degerlendirme igin uzman
gerekmesi, Ureme igin zaman gerekmesi ve duyarliliginin dislk olmasidrr.
Aspergiffus’tarin 37" de ureyebilmeleri saprofit suglardan aynminda kolaylik
sadlar. Aspergifius sujlart Ureme igin 6zel besiyerine ihtiyag duymazlar,
bakteriyolojik amagla kullanilan rutin besiyerlerinde kolayca ireyebilirler (62,
69).

invaziv pulmoner aspergillozda kan kiltlrleri oldukga dGsUk tani
degerine sahiptir. Hastalar genellikle pansitopenik oldugu igin invaziv tani
yéntemleri kontrendike olabilir. Tedaviye karar vermede kiitir sonuglarindan

once gesitli molekiiler testler de uygulanabilir. Bu amagla, doku 6rneklerinde
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18 S RNA'ya karsi in situ hibridizasyon teknigi onerilmigtir. Ancak bu
yontemde standardizasyon hala soruniudur (2).

e Serolojik Testler:Aspergillus spp’ nin kan kuitlrlerinde saptanmasi
oldukca nadirdir ve gogu zaman tani klinikk semptomlar ve radyolojik
gbérimine dayanarak konulmaktadir (72).

Invaziv pulmoner aspergillozun erken ve spesifik tanisinda etkin rol
oynamaya baslayan serumda Aspergiflus antijeni saptanmasina dayanan
serolojik testler IPA tanimlama ve siniflandirma kriterleri iginde de yer
almaktadir(67). Bu testlerden galaktomannan(GM) ve 8-D glukan(BG) testleri
son dénemlerde yaygin olarak kullanilan serolojik testlerdendir (2).

1. Galaktomannan Testi:

Aspergillus ve Hyalohyphomycetes grubundan bazi kif mantarlannin
duvar yapisinin ana elemanlarindan olan GM antijeni, a-mannoz
rezidillerinden olusan bir temel =zincir ve kisa p(1,5)-galatofuranoz
rezidUlerinden olusan yan zincirlerden olusan bir polisakkarittir (29,73).
Galaktomannan antijeni hifal gelisim sirasinda salinir ve infekte hastalarin
serumlarinda tespit edilebilir. Buna yonelik gelistirilen ELISA yéntemi yaygin
olarak kullanilmaya basianmistir. Ozellikle nétropenik hastalarda haftada iki
defa alinan kan o6rneklerinden GM bakilmasi ile bu hastalarda gelisebilecek
Aspergillus  infeksiyonlarinin = 3-4  giin  6nceden tespit edilebilecegi
gosterilmistir (73).

Galaktomannan testi, serum 6rnedi disinda, bronkolaveoler lavaj, idrar
ve BOS gibi materyallerde de kullamiabilir. Bronkoalveolar lavaj (BAL)
érneklerinde GM antijeninin tespit edildigi itk calisma 1982 yiinda Andrews
ve Weiner (74) tarafindan yayinlanmisgtir . Bu ¢alismada 6zguilok %81 olarak
saptanmig ve gelecekte GM antijen odlglumlerinin yol gésterici olacagi
disiniimustar.

Antifungal tedavi uygulanan hastalarda serum GM antijen dlzeyi
tedavinin basarisina gore artip azalma gosterebilir.

Galaktomannan Antijeninin invaziv Aspergilloziste Kullanimi:
Tanisal her testte oldugu gibi, GM antijen saptanmasini klinik pratikte

kullanmadan 6nce bir takim sorular yanitlanmalidir. Serum Ormeklenme
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sikhigi, hastah§in degisik formlan ve evrelerinde testin duyarlihgi, diger
tarisal iglemler sonug vermeden &nce testin taniya yardimi, altta yatan
hastaliklarin testin duyarliidina etkisi, kolonizasyonu ayirt edebilmesi,
prognozu belirlemedeki duyarlihd:, tedaviye cevabt ve tekrarlayan
infeksiyonu gosterebilmesi, mikroorganizmanin tirine 6zgullldgd ve olasi
yalanct pozitif sonuglarin hangi durumlarda gortlebilecedgi yanitianmasi
gereken sorulardir (75). '

Bu sorularin yanitlan verildikce GM'nin IPA’daki tanisal ve tedaviyi
yonlendirmedeki etkinligi ve glvenilirligi de artacaktir. Klinik ¢aligmalarda bu
sorularin 1sidinda hasta popllasyonu secilmekte ve GM OlgimU igin
ornekleme yapilmaktadir. Aspergilloz gelistiren hastalarin %90 1n! sitotoksik
kemoterapi veya kortikosteroid alan, kok hilcre veya solid organ -
tranplantasyonu yapimis, AIDS veya uzamig nodtropenisi olan hastalar
olusturur (22, 76). Bu hasta gruplarinda elde edilen bir klltdr Uremesinin
invaziv hastalik gdstergesi olma olasihgl, immiin sistemi baskilanmamisg bir
insana gbre daha ylksektir. On glnden uzun slreli ndtropenisi olan akut
l6semili ve myeloablatif allojeneik kdk hlicre transplantasyonu yapimis
hastalar en yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. Daha dnceden 1PA riskinin
yiksek oldugu disinllen otolog kdk hlcre transplantasyonu alictlar,
lenfoma ve solid timérlG hastalardaki nétropeni derin ve uzun degildir, bu
nedenle de IPA agisindan dusik riskli kabul edilir (77).

Bu bilgiler dogrultusunda, fungal infeksiyoniarin tanisi igin geligtirilen
testlerde de risk faktdrleri goz &nline alinarak hasta secimi yapiimalidir.
Hastaligin insidansi, tarama testlerinde pozitif ve negatif tan degerleri
belirleyici ¢cok onemli bir faktdrdlr. Fungal infeksiyonlanin gorilme sikhigi
arttikga kullanilan testin pozitif ve negatif tani degeri de artar. Bu bilgiler de
gbz 6nine alinarak GM olciimlerinin yapildig klinik galismalara dahil edilen
hasta popllasyonu IPA acisindan yiksek riskli olmaldir (78).

Galaktomannan  Antijeninin  Saptanmasi i¢in  Kullanidan
Yéntemler: GM antijeninin saptanmasi sicanlarda GM'a kargi gelistiriimis

antikorlar sayesinde mimkdn olmustur. Bu antikorlarin hem tutucu hem de
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isaretleyici olarak kullaniimalar ile testlerin GM'I yakalama esikleri
ddasurdimustir

a) Lateks Agliitinasyonu: Galaktomannana karst olugturuimus olan
monoklonal EB-A2 antikoru, lateks aglitinasyonu ile serumda GM
saptanmas! icin kullanilmistir. Duyarliigi %70 ve 6zgulligl %86 dolaylarnnda
bildirilmistir (79)

b) ELISA: Lateks aglitinasyonunda oldugu gibi monoklonal
antigalaktomannan antikoru EB-A2, Aspergiflus GM'sinin  (1—-5)-B-D-
galaktofuranosid yan zincirini tanir. Monoklonal EB-A2 antikorunun hem
yakalayict hem de peroksidaz ile isaretleyici olarak iki tarafh kuitamidigi
sandvi¢ ELISA yontemi (Platelia® Aspergillus; Bio-Rad Laboratories, Marnes-
la-Coquette, Fransa) gelistiriimistir (80) .

Bu yéntemle lateks aglitinasyonuna gore serum GM seviyeleri 10-15
kat daha duyarli olarak OlcUlebilmigtir. Seri 6rneklemelerde lateks
agliitinasyona goére 5 gin kadar daha erken tani koydurucu olabildigi gibi ardi
ardina iki pozitiflik kriter alndiginda 0zgllligli de yUksektir. Ancak
duyarlihkiaki artigla beraber yalanci pozitiflik de artmaktadir (79).

Yapilan bircok galismada galaktomannan antijen tespitinin aspergilloz
tarusinda duyarliiginin %67-100 ve 6zgllliginin %81-99 arasinda oldugu
gosteriimistir. Degisik calismalarda Platelia testinin duyarlilik ve 6zgulligunin
degisken bulunmasinin nedeni hasta popllasyoniarinin ve serum ornekleme
sikhiginin degisik olmasidir. Maertens ve ark. (81) 71'inde kanitlanmig 1A olan
186 hastada seri GM Odictimleri yaptiklari calismada duyariiigt %92.6,
6zgUlliGlu %95.4 olarak bulmusiardir . Hastalarin 2/3'inde her hangi bir klinik
ya da radyolojik bulgu ortaya gikmadan dnce GM pozitiflegmis, %72 hastada
ise ampirik antifungal tedavi baslanmadan oOnce pozitif GM dUzeyleri
saptanmistir. Ayni grubun bir baska galismasinda da duyarlihk %89.7,
6zglilliik %98.1 olarak bulunmustur (82) .

Bazi antibiyotiklerin {retiminde galaktomannan kontaminasyonu
sonucu kullanildiklar hastalarda yalanci pozitiflik gériilebilmektedir. Ozellikle

piperasilin-tazobaktam alan hastalarda yanls sonuglar izlenebilmekiedir (68).
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Testin en dnemli problemi ise erigkinlerde %14, ¢ocuklarda ise %60
civarinda ofan yalanci pozitif test sonuclandir (72). Galaktomannan igeren
bazi besin maddeleri; siit ve st Gr(nleri, tahillar, besin katki maddeleri)
yalanci pozitifije neden olabilir (72) Hastane yemeklerinde, konserve
sebzelerde, tahillarda, makarnada GM saptanmistir (27). Yiyecekleri
kontamine eden kifler 1siya dayanikli polisakkaritleri sayesinde yemeklerle
alinir. Ozellikle sitotoksik kemoterapi sonrast mukozit gelisen hastalarda,
yilksek proteinli besinler alanda ve gocuklarda daha siklikla olmak Uzere GM
barsaklardan transioke olabilir. Prematiir bebeklerde de yalanci pozitiflik
siktir (83) Galaktomannan yalanct pozitifligi teknik hatalara bagl olabilecegi
gibi kontaminasyon sonrasi ¢apraz reaksiyonla da gérilebilir (27). Penicillium
turleri disinda diger fungal patojenlerle ¢apraz reaksiyon kanitanmis degildir
(84). Penisilin turevieri gibi fungal kokenli antibiyotikierle de yalanc
pozitiflikler bildirilmigtir, piperasilin bunlardan birisidir (27, 85, 86-88).
Amoksisilin-klavulonik asit ile olusan GM vyalanci pozitiflikleri de bildiriimistir
(89). Sandvig ELISA teknigiyle yalanci pozitiflik yaklasik %8 olarak
bildirilmistir (79-81).

Antifungal tedavi ile fungal Ureme azaldikga GM salinimi ve serum GM
diizeyinde azalma gorilebilir. Bunun yaninda aspergillozun tutulum alani ve
genigligi de énemlidir; anjioinvazyonu sinirli olan, lokalize (abse gibi), GM
salimmi daslk ve antigalaktomannan antikor seviyeleri ylksek olan
hastalarda GM yalanci negatif olabilir.

Platelia testinin kesim degeri (cut-off) tartisma konusudur. Uretici
firma 1.5 ve Ustlindeki oranlarin pozitif olarak kabul edilmesini dnermektedir.
Ancak bu degerin duyarliigi azaltidini tartigan ve pozitiflik noktasinin 1.0,
0.8 ve hatta 0.7’ ye indiriimesi gerektigini, bunun 6zglliigu etkilemedigini
bildiren calismalar mevcuttur (82, 90-92). Ancak Amerika Birlegik
Devletlerinde Platelia testi 0.5 esik dederi icin FDA onay almistir (93). Bunun
yaninda esik deder ne olursa olsun artan antijen ftitreleri ve ardl ardina
pozitiflikler klinik agidan anlambidir.

Galaktomannanemi gegcicidir bu sebeple seri 6rnekiemelerle pozitif

degerlerin yakalanmasi daha kolaydir. Arka arkaya iki ornekte pozitifiik
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saptanmas: testin dzgdllik ve pozitif prediktif de@erini arttinrken, duyarfilikta
minimal bir azalmaya yol acar (82) .

invaziv aspergillozda tedavinin optimal sUresi bilinmemektedir. KGitr
tan! ve tedaviyi ydnlendiremedigi gibi tedavinin kesilmesinde de ydn gosterici
degiidir. Immiin baskilanmanm ortadan kalkmasi, tedavinin givenle kesilmesi
icin mutlaka gereklidir. Tedavinin kesilme karar zor bir karardir; tedaviyi
erken donemde sonlandirmak hastahigin tam iyilegmemesine veya
tekrarlamasina yol acabilecedi gibi, gereksiz olarak uzatiimasi da hastay: yan
etki ve maliyet ylik{iniin altina sokar. Bu sebeple GM antijen dlzeyi 6lgcimu
ve PCR ile fungal DNA saptanmasi gibi yeni yontemierle hastaligin ve
tedaviye cevabin izlemi yapilabilir, bu sekilde tedavinin glvenle kesilmesi
mimki{in olabilir (94). Pozitif ve dzellikle de negatif prediktif dederinin ylksek
olmasi nedeniyle atesi devam eden ve GM diizeyleri sUrekli olarak negatif
saptanan hastalarda ateg nedeni olarak bagka bir etiyoloji ddsuniimeli,
kontrol edilmis pozitif sonuglarda aspergillozun diger belirti ve bulgulari
olmasa da antifungal tedavinin baslanmasi veya mevcut tedavinin
degistirilmesi planlanmahdir (81, 82).

2. B -D Glukan (BG) Testi:

B-D glukan antijeni Aspergiflus tirlerinin duvar yapisinda oldugu igin
IPA tanisinda kullanilabilir. At nali yengeci igin bir pihtilasma faktért olan
Faktor G' nin bu antijene duyarli dogal saptayici olmasi prensibine dayanarak
gosterilmesi igin kolorimetrik bir tetkik gelistiriimistir (95, 96). Tetkik sadece
Aspergillus suslarina badh enfeksiyonlan saptamakla kalmayip Candida,
Fusarium, Trichosporum, Acremonium ve Sacchromyces enfeksiyonlanni da
gosterir. Ik olarak 1995 yilinda hematolojik maligniteli hastalarda invaziv
fungal infeksiyoniarin tanisina ydnelk yapian calismada BG testinin
duyarlihd %90, 6zgiillugh %100 olarak gdsterilmigtir. Antifungal profilaksisi
verilen akut myeloid i6semili 283 olguyla yapilan ¢alismada invaziv mantar
enfeksiyonu kanttlanmig veya muhteme! olgularin %100’Unde Klinik tanidan
medyan 10 gin 6nce serum Orneklerinden en az biri BG igin pozitif sonug
vermistir (97). Aspergiilus tdrlerinin de sebep oldugu invaziv fungal
enfeksiyoniar dahil, BG testinin duyarlihd %100 bulunmustur (95). Testin
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negatif prediktif degeri %100 ve birden fazla serum &rmeginde BG testinin
pozitif bulunmasi ile testin 6zgllligl %95 Uzerine gikmaktadir. BG testinin
Aspergillus konusundaki dezavantaji ise sadece belli bir mantar tlrine 6zgl
olmayip birgok diger fungal infeksiyon tlriinde pozitif sonug verebilmesidir.
invaziv aspergilloz vakalarinda BG ve GM antijenlerinin etkinliklerinin
karsilastinildi§i bir calismada her iki test de aynt oranda duyarli bulunurken
BG testinin GM testine gére daha erken pozitiflestigi gosteriimistir (73, 98).
Ancak bu tant yontemi ile henliz prospektif antifungal kullanimini dizenleyen
bir ¢alisma yapilmamistir.

Beta glukan testinin yanlig pozitif sonuglanmasina neden olarak
dzgulllgint  distren durumlar, hemodializ, Kkardiyopulmoner bypass,
immunglobulin tedavisi, glukan igeren gazli bez maruziyeti (major cerrahi) ve
gevresel glukan maruziyetidir (68).

Hangi Test Daha lyi?:

invaziv aspergilloz tamisinda konvansiyonel ydntemlerin yeterli
duyarlilkta olmamasi, doku d&rneklemesi ve kdltdrin  gogunlukla
yapillamamasi nedeniyle tedaviyi yonlendirmede rolleri kisithdir. Genig
spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen atesi devam eden hastalarda
ampirik antifungal tedavi yaklagimian bilinmektedir. Ancak yan etki ve maliyet
faktorleri gbéz éntine alindiginda esas gerekli olan preemptif tedavidir. Bu
tedavi yaklasiminda IPA igin yiksek riskli hasta grubunun yeni geligtirilen
hizli, duyarli ve 0zgUlligl ylksek tekniklerle taranmasi ve antifungal
tedaviden vyarar goérme olasihigi ylksek hastalarin erken dénemde etkili
dozlarda antifungallerle tedavi edilmesi esastir (99). GM dlzeyinin
monitorizasyonu, bu hasta grubunun belirlenmesinde bir ydntem olarak umut
vericidir.

invaziv aspergilloz riski yiksek nétropenik 40 hastada yapilan
galismada B-D glukan ve galaktomannan testleri kargilagtinimis, testlerin
duyarlihk ve &zgullikierinin esit oldugu izlenmigtir (98). Klinik invaziv
aspergilloz tanis1 6ncesi her iki test de pozitif sonug verirken BG testinin daha

erken donemde pozitiflesme egiliminde oldugu izienmistir. Testlerin
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kombinasyonunun vyalancl pozitifliklerin saptanmasinda oldukga faydali
oldugu gdriimistir (98).
Notropenisi olan hastalarda her iki testin kullaniminy destekleyen

yayiniar vardir (97).

e Molekiiler Tami: invaziv aspergilloz olgularindaki ylksek mortalite
nedeniyle daha gelismis, secici, duyarli ve tekrarlanabilir tanisal testler
gelistirimeye caligiimaktadir. PCR teknikleri de bu savdan yola gikilarak
klinik uygulamaya girmistir, ancak standart bir yontem tanimlanmamis
olmasindan dolayt bu testlerin tekrarlanabilirligi ve karsilastinimas: zordur
(78).

ll.4.e.Tedavi:

invazif pulmoner aspergilioz tedavi edilmezse %100 fatal sonuglanir.
Hastaligin ilerlemesi konakgi faktdrleriyle yakindan iligkilidir. Tedavi yanitt
hasta grubuna ve secilen tedaviye baglidir. En iyi yanit oranlari, risk altindaki
hastaya agresif tarusal yaklagim ve erken ampirik antifungal tedavi ile elde
edilir. Yanit yetersiz ise zaman kaybetmeksizin tedavi degistirilmelidir (1).

immunstipresif konakgida invazif aspergilloz tedavisinde itk segenek
hala amfoterisin B'dir. Amfoterisin B deoksikolat 1.0 mg/kg/gtin dozunda
uygulanir. Hastada bobrek yetmezligi gelisirse veya tedavi Oncesi renal
fonksiyon bozuklugu varsa, yeterli doz amfoterisin B deoksikolat
uygulamasina kargin tedavi altinda fungal infeksiyonda ilerleme saptanirsa
veya yanit alinamazsa amfoterisin B'nin lipid formdilasyonlarnindan biri
(lipozomal amfoterisin B -AmBisome®, amfoterisin B lipid kompleksi - ABLC
veya Abelcet®, amfoterisin B koiloidal dispersiyon - ABCD veya Amphocil®
ya da Amphotec®) kullanilabili. Ag¢ik c¢aligma sonuglan da incelenirse
amfoterisin B'nin lipid formilasyonlarnyla elde edilen yanit cranlari amfoterisin
B deoksikolatla benzerdir (1).

Amfoterisin B'nin lipid formUlasyonlarinin tedavideki optimal dozu
bilinmemektedir (100). Yeterli veri sadlanana dek, bu infeksiyonun ciddi
sonuglar ve daha iyi yanit elde etme olasiligi dikkate alimirsa yliksek dozda

uygulama rasyonel bir yaklagimdir.
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Triazol grubundan vorikonazolin oral ve IV formlari bulunmaktadir.
Vorikonazol ile IPA tedavisi 12 saatte bir 6 mg/kg'lik iki IV yikleme dozu ile
baslatilir, ardindan 12 saatte bir 4 mg/kg'lik dozlarla idame tedavisine gegilir.
Vorikonazol son konsensus raporlanna gore [PA tedavisinde primer ilagtir
{101).

itrakonazol, halen piyasada bulunan ve aspergillusa etkili oldugu
bilinen tek azoldir. Amfoterisin B deoksikolat ile kargiastirmali rastgele
yontemii ¢alisma verilerinin elde olmamasi, bu ilacin biyoyararanim sorunu
gbz dniine alindiginda dnemli bir dezavantaj yaratmaktadir.

invaziv aspergillozda tedavinin siuresi de olduk¢a tartigmalidir.
Bulgularda gerileme saglandiktan sonra en az bir ay slreyle stabil kalmasi
tedaviyi kesme olcUtinG olusturabilir (1). Ancak her hasta tek basgina
degerlendirilmelidir. immunsiipresyon devam ediyorsa ve altta yatan hastalik
kontro! altinda degil veya relapsta ise tedavi suresi uzatilabilir.

Cerrahi (rezeksiyon), fokal pulmoner aspergiliozda, kemik iligi
transplantasyonu veya yilksek-doz kemoterapi dncesi sebat eden pulmoner
infiltrasyonda, 6nemli hemoptizide veya ana damarlara ya da hava yoliarina
bast yapan lezyonlarda endikasyonu vardir (1).

liL.4.f. Korunma:

Korunmanin temelini, el yitkama basta olmak {zere, genel infeksiyon
kontro! dnlemleri olusturur. Aspergillus enfeksiyonlarindan korunmada
onanm ve tadilat sireglerinde uygun Onlemler alinmasi, bitkilerin hastane
ortaminda bulundurulmamasi 6nemlidir (2).

Allogeneik hematopoietik kok hiicre alicilarinda, indiksiyon
kemoterapisi alan akut |dsemililerde itrakonazol (iv-oral suspansiyon formu)
veya posakonazol ile aspergillusa ydnelik primer profilaksi énerilmektedir
(101) .Daha onceki notropenik atak sirasinda invazif fungal infeksiyon
gecirmis olaniarda yeniden ndtropeni gelistiinde sekonder antifungal

profilaksi dlstntImelidir (102) .
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lL.4.g Mortalite:

Tani ve tedavideki tim gelismelere ragmen aspergilloz halen
mortalitesi  ylksek bir hastaliktr. Ozellikle genel durumu  koti,
trombositopenik hastada kesin tanmin antemortem olarak konuimasi zor
oldugu icin mortaliteyle iligkili daha dogru bilgiler igin otopsi calismalar
gerekmektedir. Voseger ve ark. (103) yaptigt ¢alismada 1993-1996 vyillar
arasinda yapllan 1187 otopsinin incelemesinde IA tim o6lumlerin %4'iinde
(n=48) esas d6lim nedeni olarak bulunmustur . Denning (104), 1972-1995
yillari arasindaki 1223 IA olgusunu gdzden gegirmis ve serebral, pulmoner ve
sinus aspergillozisi icin olgu-6lim hizlarini sirasiyla %99, %86 ve %66 olarak
saptamistir. Aspergillozun tuttugu organ kadar hasta populasyonunun da
mortaliteyi etkiledigi gorilmistir. Kok hicre transplantasyonu yapiimis olan
hastalarda ortalama mortalite %90 iken; |6semi, kemoterapiye bagh nétropeni
ve aplastik anemilerde ortalama mortalite %77'dir. invaziv aspergilloza ait
kot prognostik faktorler; i6semi relapsi, devam eden nodtropeni, immun
baskilanmanin azaltifamamasi, yaygin puimoner hastalik, majoér hemoptizi,
gecikmis tedavi, dlslk doz amfoterisin B, distk veya saptanamayan
itrakonazo! seviyesi, ikinci ndtropeni epizodu sirasinda profilaksi yapimamasi
ve histolojik olarak gésterilmis anjioinvazyondur (104).

Erken dénemde uygun éntifungal tedavinin baglanmasi, ik tedavi etkili
olmazsa zaman gegirmeden tedavinin degistirilmesi prognozu olumlu
etkilemektedir. Tedavi slresi arttikga tedaviye yanit veren hasta sayisi da
artmaktadir. Tedavi verilen hasta populasyonu da tedavi yanitini degistiren
bir faktérdir(104) .

1.4.h Ekonomik yiik:

Genis spektrumiu antibakteriyel tedaviye ragmen atesi devam eden ve
ates odagt bulunamayan hastalarda 5.-7. glinden itibaren ampirik antifungal
tedavi glnimizde yaygin kabul goéren bir yaklagimdir (105). Ampirik
antifungal tedavi bazi hastalari hem gereksiz yere amfoterisin B gibi yan etki
profili yiksek bir ilacin riski altina sokmakia hem de hastalik maliyetini
arttirmaktadir. Hastane yatiginin  uzamasi:, antifungal tedavi ve

komplikasyonlan ekonomik agidan ek yik getirmektedir.
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Aspergillus infeksiyonu riski ylksek hasta popilasyonunun da
artmaslyla hem ilaca hem de yan etkilere ikincil olarak artan maliyet
preemptif tedaviyi giindeme getirmistir. Preemptif tedavi, laboratuvar testleri
kullanarak ylksek riskli hasta toplulugunu belirlemeyi ve ampirik tedaviyi bu
ylksek riskli topluluga yoneltmeyi Ongérir. Ampirik tedaviye goére daha
“kuvvetli” bir yaklasimdir (106). Sadece ylksek riskli hastalan secgerek
gereksiz ampirik fedaviden kaginmayi, bununla beraber hastaligi onlemek
icin de zamanlama acisindan en iyi etkiyi gostermeyi hedefler, Preemptif
tedavinin basaril olmas! icin yiksek riskli hastalari tedavinin etkili olabilecedi
en erken donemde saptamayi saglayan duyarhligi ve 6zgullagl ylksek bir
tanisal yontem olmalidir .

Bu bulgular géz énline ahinarak, hedefienmis {edavi karan verilmesi
icin yeni tani yontemlerinin kullaniminin, diger potansiyel yararlarinin yani
sira, maliyeti azaltacag) soylenebilir. Antibiyotik tedavisi altinda atesi devam
eden notropenik hastalarda yakin bir gelecekte ampirik tedavi degil,
hedeflenmis tedavinin agirlik kazanacagina inanimaktadir.

Bu calismanin amaci, IPA agisindan risk altinda olan hastalarda
spesifik veya nonspesifik radyolojik bulgu gelistiinde yapilan bronkoalveoler

lavaj sivisinin serolojik degerlendirilmesinin tanidaki degerlilidini saptamaktir.
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GEREC VE YONTEM:

Calisma Gruplarn:

Bu calismada; Temmuz 2007 - Temmuz 2008 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde takip edilen ve
bilgilendiriimis hasta onami alinan bagisikhgi baskilanmig, IPA &n tanisi ile
BAL yapiimis 45 hasta ile IPA acgisindan risk tagimayan, farkit nedenlerle
BAL vyapilan 22 kontrol grubu olgu prospektif olarak degerlendirildi.
Calismaya baslanirken Uludag Universitesi Tibbi, Cerrahi ve llag
Arastirmalarn Etik Kurulu'nun onayi alindi (Onay tarihi: 10.07.2007, Karar
numarast : 2007-13/34).

Olgularin demografik Ozellikleri ve yattiklan klinikler kaydedildi. Altta
yatan hastaliklari ve IPA icin risk faktorl olan kemoterapi, kortikosteroid,
antimikrobiyallerin ve immunsupresif ajanfarin son 30 gln igindeki kuflanimi,
solid timor varh@i, son 1 wil iginde kdk hicre nakli varhd sorgulandi.
Yattiklari siire boyunca ginliik hasta ziyaretleri ile hastalarin vital bulgulari,
varolan veya yeni geligen belirtileri, klinik ve laboratuvar bulgulan, almakta
olduklar kemoterapdtik, antibiyotik ve antifungal ajaniar izlendi. Gunde en az
dort defa olmak Gzere aksiller vicut isist Olglimleri yapildi. Haftada bir defa
cekilen Postero-anterior (PA) akcider grafisi, ates sUresi boyunca haftada 3-4
defa olmak Gzere tekrarlandi. Hastalarin o6rnekierindeki Gremeler,
gbrintiieme tetkiklerinin ve serolojik testlerin sonuglar kaydedildi. IPA
gelisen hastalarin tedaviye yanitlar: izlendi. Hastalarin izlemi eksitus veya
taburcu olmalanna kadar strdirilda.

Hastalar, yatiglan esnasinda klinik, radyolojik ve/veya laboratuvar
degerlerinde  degisik saptanmasi durumunda Hematoloji-infeksiyon
Hastaliklan-Gogis Hastaliklari Konseyi'nde dederlendirildi. Konsey karariar
dogrultusunda hastalarn tanilarina yoénelik yaklasimiarda bulunuidu ve

tedavilerinde uygun degisiklikier yapildi.
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Toraks Bilgisayarli Tomografisi (Toraks BT)

Hastalarda; ates yUksekligi gelismesi, genel durumun bozulmasi
sonucu uygulanan goklu antibiyotik tedavisine yanit alinamamasi ve gekilen
PA akciger grafisinde yeni infiltrasyonlarin izienmesi durumunda Toraks BT
gekildi. Toraks BT'de IPA ile uyumlu olarak nodul, “halo belirtisi”, kavite veya
*hava-sivi  seviyesi/air crescent® saptanmas: durumunda hastalara
bronkoskopi ve bronkoalveoler lavaj yapiimasi planlandi. Toraks BT bulgulan
&zgln olmadigt halde yiksek riskli oldukian i¢in az sayidaki bazi hastaya da,

bronkoskopi ve bronkoalvecler lavaj yapildi.

Bronkoskopi ve Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

IPA agisindan riskli hastalara ve risk tagimayan konrol grubuna
konvansiyonel teknik kullanilarak fiberoptik bronkoskopi uygulandi(108). IPA
agisindan riskli hastalar genellikle trombositopenik oldugu igin kanama
sorunu nedeniyle, nazal girisle karsilastinldiginda daha glvenli olan oral girig
yolu kullamldi(109). Trombosit sayisi 20x10° /L olan hastalara islemden 6nce
ve [izum halinde islem sirasinda trombosit slispansiyonu verildi. Fiberoptik
bronkoskop radyolojik lezyonlarin diffiz izlendigi olgularda sag orta lob veya
linguler segmentten, toraks BT'de lezyonun lokalize izlendigi durumlarda ise
ilgili segmentin bronguna sabitlenerek 20 mL steril salin solisyonu enjektér
yardimiyla brong igine manuel olarak verilip geri alindi. Bronkoskopi
prosedirine bagli gelisen komplikasyon olmadi. BAL sivisi sitolojik ve
mikrobiyolojik tetkik icin mikrobiyoloji laboratuvarina génderildi. Sividan
siraslyla direkt boyasiz mikroskopi, Gram ve aside direngli boyama ve

bakteri, tiiberkiiloz ve mantar izolasyonu i¢in kultGrier yapildi.
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Galaktomannan Antijen Testi

Bronkoskopi vyapilan hastalardan bronkoskopi iglemi sirasinda
bronkoalveoler lavaj sivisi ve islem sonrasinda kan érnegi alindi. BAL sivisi
ve kan dmekleri steril bir sekilde laboratuvara génderildi. Kan érneklerinin
serumlari ayrildi. BAL sivilart ve serum ornekleri GM testi ¢aligilana kadar —
70°C’ de saklandi. Toplanan dmekler, Uretici firmanmn (Platelia® Aspergillus;
Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-Coquette, Fransa) onerisi dogrultusunda
tek basamakii sandvi¢ enzim immun assay (EIA) teknigi ile ¢aligildi (Sekil 11).
ik islem olarak, olugmus immun kompleksleri ¢dzmek igin 300 ul ornekier
100 pl %4'luk EDTA sollsyonu ile karigtirildi. Ug dakika 100°C'de inklibe
edildikten sonra 10.000 devirde 10 dakika santrifllj edildi. Stpernatan bagka
bir tipe alinarak isleme hazir hale getirildi. Siganlardan elde edilmisg
monoklonal anti-GM EB-A2 antikoru ile kapll ELISA plaginin gukurlarina, 50
ul hazirianmis 6rnekler eklendi. Daha sonra peroksidaz ile isaretli konjugat
(anti-GM EB-A2 antikoru) da gukurlara 50 pl olacak sekilde eklendi ve 90
dakika 37°C'de inkiibe edildi. inkilbasyondan sonra beg kez yikama yapildi.
Yikama asamasindan sonra plaklann igine 200 ul kromojen-substrat
soliisyonu eklendi ve 30 dakika karanhkta oda 1sinda bekletildi. Reaksiyon
durdurulduktan sonra sonuclar 450/620 nm’de spektrofotometrik olarak
okundu. Her galigmada pozitif, negatif ve cut-off kontroller kullanildi ve
drneklerin optik dansitesi cut-off kontrollerin optik dansitisine oranlanarak
indeks degeri hesaplandi. indeks degeri 2 0.5 olan drnekler pozitif olarak
kabul edildi. Ancak BAL &rnekleri icin henlz kesin belirlenmis bir cut-off
degeri olmadigindan ayrica BAL igin cut-off beliflemek Uzere bu g¢alismada

roc analizi de yapildi.
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Sekil-2: Ticari Aspergillus galaktomannan enzim immiino assay (EIA) kit

B-D-Glukan Testi:

Hasta grubu ve kontrol grubundan bronkoskopi ile alinan BAL sivist ve
islem sonrasinda alinan kan 6rnegdi steril kosullarda laboratuvara gdnderildi.
Kan ¢rnedinin serumlan aynldi. BAL sivisi ve serum ornekleri galisilana
kadar =70°C’de saklandi. Toplama, saklama ve caligma strasinda kullanilan
tiip malzemenin entoksin ve 8-D-glukan icermeyen maizeme olmasina dikkat
edildi. Daha sonra tim 6rnekler Gretici firmanin (Fungitell assay; Cape-Cod
Inc, USA) o&nerisi dogruliusunda calisiidi. Oncelikle test sonuglarinin
yorumlanmasinda kullanilacak olan grafigin olusturulmasi igin gerekli
standartlar hazirlandi. Boylece 100pg/ml, 50pg/mi, 25pg/mi, 12.5pg/mi ve
6.25pg/ml B-D-glukan iceren standart serumiar olugturuldu. Daha sonra
hasta serumlan, Uglii heliks seklinde bulunan B-D-glukan’t daha aktif olan tek
zincir B-D-glukan’a cevirmek igin islemden gegirildi. Bu amacla esit miktarda
0,25M KOH ve 1,2M KCI kullanidi. Mikroptak kuyularina 5 pl. serum veya
BAL 6rnegi ve Gizerine 20 pl karisim konarak 10 dakika 37°C'da tutuldu. Bu
kansim, yukarda bahsedildigi gibi eger serumda varsa (¢ll heliks B-glukan’i
daha aktif olan tek zincir B-D-glukan’a ¢evirdi. Ayrica bu karigsimin pH’sinin
yiksek olmasi, serumda bulunabilecek ve yalanci pozitif veya yalanci negatif

sonuglarin olusmasina yol agabilecek serin proteaz veya serin proteaz
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inhibitorlerinin uzaklasmasini sagladi. Serumun islenmesi tamamlandiktan
sonra hazilanmis olan standartlar da 25 u! olacak gekilde mikroplak
kuyularina kondu. En son asamada ise g-D-glukan'in varhigini gosterecek
yapay substrat (Bac-Leu-Gly-Arg-pNA) tiim kuyucuklara 100 ul kondu ve
405nm’'de 37°C’da kinetik olarak okuma yapildi. Her 30 saniyede bir olmak
Gizere 40 dakikada 80 ckuma yapildi ve tim okumalarin ortalamasi alinarak
standartlar ile olusturulan grafikte denk distiigii noktaya gére pikogram (pg)
cinsinden serum veya BAL'daki 8-D-glukan miktarlan bulunmus oldu. Pozitif
sonug olarak hem serum hem de BAL igin 280pg/m! kabul edildi. Aynen GM
testinde oldugu gibi BAL igin bu teste de belirli bir pozitif deger olmadigindan

pozitif degeri belifemek i¢in BAL BG sonuglarina da roc analizi uygulandi.

IPA Degerlendiriimesi:

IPA tanimiamalan yapiiirken Avrupa Kanser ve Mikozis Aragtirma ve
Tedavi Calisma grubunun (EORTC/MSG) konsensus kriterlerine bagh
kalindi(67). Mikrobiyolojik, radyolojik ve klinik kriterler gbzden gegirilerek
hastalar kanitlanmus, yliksek ve disik olasilikli IPA ve IPA’'si olmayaniar
(non-1PA) olarak ayriidi. Kanitlanmig IPA (K-IPA) i¢in doku Omeklerinde
histopatolojik  invazyonun gosterilmesi velveya kiltirde Aspergillus
tirlerinden birinin remesi; yilksek olasilikli IPA (YO-IPA) igin bir konak
faktord, bir kiinik faktér ve bir mikrobiyolojik faktoriin varligi; diguk olasilikh
IPA (DO-iPA) igin ise mikrobiyolojik bulgu olmadan bir konak ve bir klinik
faktorin varligi arandi (Tablo 5-6).
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Tablo-5: EORTC-MSG Konsensus Kriterlerine gére Kanitlanmis Invaziv

Fungal infeksiyon Tani Kriterleri

" ikfdskopik analiz: steril materyal Hifa veya doku hasar bulgusuyla

birlikte birlikte izlenen kif benzeri

formlardan alinan ince igne
biyopsiterin veya biyopsi
materyallerinin histopatoiojik,
“sitopatolojik veya direk mikroskopik

‘incelenmesi

Kain_ - ‘Uygun enfeksiyon hastahg kiinigi
: -variginda kan kiitirinde kif mantar

-Uremesi (6r: Fusarium )
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Tablo—6: EORTC-MSG Konsensus Kriterlerine gore Yiiksek Olasilikl invaziv

Fungal Infeksiyon Tani Kriterleri

: Klinik Kriterler:
A) Alt Havayolian Fungat hastalikian:

Asagidaki BT bulgutanindan en az birinin olmasi

Nodul{ler) vefveya Halo igareti

Hava Hilal Belirtisi (Air Crescent)

Kavite
B) Trakeobrongit: _ _
Bronkoskopik analiz sirasinda izienen tlser, nodul, psddomembran, plak veya kurut
C) Sinonazal Enfeksiyon: ' _ ' -
Gorintiilemelerde sinuzit izlenmesi ve aﬁééldalkigbulguEarcian en az birinin varl@

Akut lokalize agn (gbze dogru yayilan)

Uzeri siyah kurutlu nazal iiser

‘Paranazal sinuslerden orbitay da igine alacak kemiksi bariyerleri _é$acak

sekilde genigleme |

D} Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu:

Goriintilemede fokal lezyon ve/veya MR veya BT de meningeal kalinlagma
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istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizleri Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan yapildi. Calismanin  analizleri
SPSS13.0 for Windows (Chicago, IL.) istatistiksel analiz programinda yapilds.
Sirekli deger alan degiskenler ortalama ve standart sapma, Kesikli deger
alan degiskenler sayi ve ylzde degerleri ile birlikte frekans dagihimiar ile
ifade edildi. Strekli defer alan degerierin normal dagihima uyumu Shapiro-
Wilk testi ile sinanmis olup test sonucuna g6re gruplar arasi
karsilagtirmalarda Student t testi kullanildi. Kesikli deger alan degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmalari Pearson Ki-Kare ve fisherin kesin ki-kare testi
ile degerlendirildi. Calismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Hem kan hem de BAL Ornekieri igin; galaktomannan testinde 0.5s
indeks degeri, B-glukan testinde ise 280pg/mL degerleri duyarhhik, ozgullk,

negatif tani ve pozitif tani de@erinin hesaplanmasinda kullaniidi {Tablo 11).

Tablo—7; Duyarliik, 6zgililk, pozitif ve negalif tant degerlerinin

hesaplanmasi

a (gergek pozitif) b (ya anci boz: if)

- Negatif ¢ (yatanct negatif) d (gercek negatif)

Ozgiliik - d/b+d) =gercek-negatif test
. sanuglari/hastaligi olmayan tim

hastalar

.Neg.at'if tan d.egje.ri d/(c+d) gergek-negatif test
- sonuglari/negatif test sonucu

olan butin hastalar
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BULGULAR:

A- Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik, Kiinik, Radyolojik ve

Mikrobiyolojik Verileri

Calismaya IPA agisindan ylksek riskli 45 hasta ve interstisyel akciger
hastahdr én tanisiyla tetkik edilen, IPA agisindan risk tagimayan 22 kontrol
olmak Uzere toplam 67 vaka alindl. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalan sirastyla 47,0£13,0 (22-72) ve 50,9+12,4 (28-72)
idi. Yas ortalamalarina gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Hasta grubu 11 kadin {%24,4), 34 erkek (%75,6)
hastadan olusmaktaydi (Tablo-8).

Altta yatan hastaliklar degerlendirildiginde; hasta grubundaki 45
hastanin 32'sinde (%71,1) hematolojik malignite, 6'sinda (%13,3) solid tUmaor
(akciger karsinomu), 1inde (% 0,2) hem solid hem hematolojik malignite ve
malign olmayan 6 (%13,3) hastada ise kollajen doku hastaligi mevcuttu.
Konak risk faktdrleri degerlendirildiginde; 27 (%60) hastada 10 giinin
{izerinde noétropeni, 9 (%20) hastada 3 haftanin Uzerinde kortikosteroid (KS)
kullanimi, 4(%8,9) hastada ise T hiicre baskilanmast yapan ilag kullanimi
oldugu izlendi (Tablo~8). Kontrol grubunda bulunan hastalardan higbiri IPA
acgisindan risk fakiord tagimamaktaydi.

Hasta grubunun Toraks BT ile elde edilen radyolojik gérintileri
degerlendirildiginde; 29 (%64.4) hastada nodllthalo isareti, 14 (%31.1)
hastada ise kavite saptandi. Hastalarimizin higbirinde hava-sivi seviyesi
bulgusuna (air-crescent sign) rastlanmadi. Alti (%10) hastanin Toraks BT
bulgulari IPA acisindan 6zgin degildi (Tablo—8). Kontrol grubunda bulunan

hastalarin hicbirinde IPA icin 6zglin radyolojik bulgu izienmedi.
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Tablo—8: Hasta ve kontrol grubunun genel ozellikleri

Demografik 6zeliikler _
Yas (araiik) 47,0413,0 (22-72)  50,0+12.4 (28-72)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) . 11/34 1111

Konak risk faktdrleri :
Nétropeni 27 (%60) ' -

Kortikosteroid kullanim ' 9 (%20) : -

T hiicre baskiayici ilaglar 4 (%8.9) -

Mikolojik bulgular

{Direkt testler) _
Mikroskopt (+) : 9 (%20} -
Kiltar (+) ' § 12 (%27) -

A fumigatus o 7 (%58)
A flavus | 3 (%25)
A niger 1 {%8)
A terreus : 1 (%8)
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Tam bu veriler isiginda baslangic tanisi olarak EORTC/MSG
kriterlerine gére hasta grubunun 17 tanesi YO-IPA, 22 tanesi DO-IPA ve 6
tanesi non—-IPA olarak degerlendirildi. Hasta grubumuzda K-IPA olgusu
bulunmamaktaydi. Kontrol grubundaki bitiin hastalar ise beklendigi gibi non-

IPA idi.
B- Mikolojik Bulgular

a) Direkt mikroskopi ile kiiltiiriin kargilagtirilmasi: Hasta grubunda
bulunan 12 (%26) BAL omeginde Aspergillus tirlerine ait Uremeler
saptanirken, Greme olan érneklerin 9'u (%75) direkt mikroskopi ile de pozitif
bulundu. Uremelerin %58 A. fumigatus (n=7), %25 A. flavus (n=3), %8 A.
niger (n=1) ve %8 A. terreus (n=1) idi. (Tablo 8). Direkt mikroskopisi pozitif
olan hastalarin tamaminda Ureme oldu ve Greme ile ilgili soruna rastlanmad).
Klltirde Ureme olan (¢ hastada ise direkt mikroskopi negatif olarak
degerlendiriidi. Kontrol grubundan alinan 22 BAL sivisinin higbirinde direkt
mikroskopi ile kif hiflerine rastianmadi ve yine higbirinde Aspergillus tarlerine
ait Uireme olmad.

b) indirek bulgular: Tablo 8'de hasta grubu ve kontrol grubundan
elde edilen serolojik testlerin pozitifliji gérulmektedir. iki grup arasinda serum

BG harig tim parametrelerde pozitiflik agisindan anlamii fark vardir (p<0,05).
C- Hasta Grubunda Ureme ile Serum ve BAL GM Karsilagtiriimasi

Tablo-9: Hasta grubunda Ureme ile serum ve BAL GM karsilastirimas:

* Serum GM (+) BAL GM (+)

Serum GM {-} 5 9 BAL GM (+)
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Tablo—9'da hasta grubundaki lremeler ile serum ve BAL GM iligkisi
gorilmektedir. Buna gore (reme olmayan hastalarin 19 tanesinde hem
serum hem de BAL GM dizeyleri negatif kalmistir. Bu 19 hastamin 14 tanesi
DO-IPA iken 5 tanesi non—IPA olarak degerlendirimistir. Ureme olmasi
nedeniyle YO-IPA olarak de@erlendirilen 12 olgunun hepsinde (%100} BAL
GM degerleri pozitif olarak bulunurken, serum GM degerleri sadece yedi
hastada (%68.4) pozitifti. Ureme ile hem serum hem de BAL GM degerleri
pozitifligi arasinda anlamii iliski saptandi (p<0.05).

Tablo—9'da gorildigl gibi serum GM duzeyi pozitif olarak
degeriendirilen 12 hastanin timinde (%100) BAL GM dlzeyi de pozitif
bulunmustur. Uremenin olmadi§l ancak serum ve BAL GM dlzeylerinin
pozitif saptandidi bes olgunun hepsinde de konak faktbrierinin yant sira IPA
icin dzgiin radyolojik bulgular da vardi. Yeni yayinlanan IPA kriterleride
dikkate alindiinda bu galismada yuksek olasilikli IPA tanisi konulan hasta
sayis| boylece serolojik testierin yardimiyla 12'den 17’e giknig oldu (67) .

Dokuz olguda Greme ve serum GM diizeyleri negatif kalirken yalmiz
BAL GM diizeyleri pozitif bulunmustur (Tablo—9). Bu @ hastanin bir tanesi

non—IPA, kalan 8 tanesi ise DO-IPA olarak degerlendirilmistir.

D- Serum ve BAL GM Pozitifliginin Duyarliik, Ozgiilliik, Negatif ve

Pozitif Tani Degerleri

EORTC/MSG'nin 2008 yilinda guncelledig invaziv Fungal Infeksiyon
Tan Kriterleri dikkate alinip sadece YO-IPA grubu (12 dUreme olan ve &
serum GM pozitif olan toplam 17 hasta) degerlendirildiginde; BAL GM
pozitifliginin duyarlihgi ve negatif tani degeri (NTD) %100, dzgullugld ve
pozitif tani degeri (PTD) sirasiyla % 78 ve % 60.7 olarak bulundu (Tablo—10).

Yiiksek olasihikli IPA ve DO-IPA gruplan (39 hasta) total olarak ele
alinip BAL GM degerlendirildiginde, duyarlilik %64.1, 6zgUliik %89.3, PTD
%89.3, NTD %®64.1 olarak degisti (Tabio—10) .
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Tablo—10: GM antijen testi serum ve BAL, duyarllik, 6zgtllik, NTD, PTD

%70.6 %98 %90.7 %92.3

YO-IPA (n=17)

- Serum GM

~ YO-IPA+ DO-IPA :
Serum GM (n=39) %30.8 %96.4 %50 %92.3
n= .

Tablo—10'daki hesaplamaya, vyapllan ik klink ve radyolojik

degerlendirme sonucu DO-IPA oldugu disiniilen 22 hasta dahil edilmistir.
Ancak bilindigi gibi DO-IPA tamsi stiphelidir ve baglangigta DO-IPA olarak
degerlendirilen hastalarin klinik seyirleri takip edildiginde farkl tanilara
ulasilabilir. Tablo—11'de baglangigta DO-IPA olarak dlgunuitp, izlem sonucu
farkh tam alan hastalann ozellikleri gérilmektedir.

izlem sirasinda hastalarin antifungal (AF) kullanimi, antifungalden
sagladiklar yarar, bronkoskopi esnasinda antifungal kullanip kullanmadiklari,
piperasillin tazobaktam gibi yalanci pozitiflik olusturabilecek ilag kullanimlari
takip edilmistir. Sonug olarak 14 hasta {%63.6) takipler sonucunda non—IPA
grubuna sokulurken sekiz hasta (%36.4) IPA olarak kalmigtir. Bu 8 hastanin
alt: tanesinde (%75) hem serum hem de BAL GM degerleri negatif kalmisg, iki
tanesinde (%25) ise sadece BAL GM degeri pozitif olarak bulunmustur. Her
ikisinin negatif kaldigi aiti hastanin Ug tanesi (%50) bronkoskopi esnasinda
antifungal tedavi (8, 23 ve 26 gilin) almaktayken, bir tanesi ise
bronkoskopiden iki giin sonra eksitus oldugundan tam degerlendirilememistir.
Kalan iki hastada ise sonuglarin negatif kaimasini agiklayacak herhangi bir
veri elde edilememistir. Son degerlendirmede non—IPA olarak kabui edilen 14
hastanin sekiz tanesinde her iki parametre de negatif kalmigtir. Alti tanesinde
ise serum GM degerleri negatif kalmaya devam ederken, BAL GM degerleri

pozitif olmustur.
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Tabio 11: Diis(ik olasilikli IPA grubunun izienmesi sonucu ulagilan son tanilar

Tiberk{ifoz (Th)

CMV phomonisi

Akciger kanseri

Non IPA : Hogdkin Akciger tutulumu

Mantar digi enfeksiyon

20 NoniPA - - - -+ - Bgin - -
L : : eksitus(EX)

2 giin AF aldi, genel

23 PA - - - -+ 2 - -
: Lo ; durumu kota. EX

BAL sonrasi lezyonlar

229 - {PA - - - - % - 8gln 7 giin
: : artt. EX

Oral candidiazis, Tb

' Hepatosplenik kandidoz
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Olgularin son degerlendirmelerine gdre tekrar edilen duyarhiik,
6zgullik, NTD ve PTD degerleri tablo—12'deki gibidir. Tablo—12'deki degerler
tablo 10'daki degerlerle karsilastiridiginda duyarlilidin, serum GM igin
%30.8'den %48'e BAL GM igin %64.1'den %76'ya yikseldigi gorUimustir.

Tablo—12: GM antijen testinin son degerlendirme sonucu serum ve BAL'da
duyarlihk, 6zgullik, NTD ve PTD

‘Serum GM  YO-PA(n=17)  %70.6 %98 %907 %923

oAt DOPA
(n=25)

Yo
Serum GM ;

%48 - %97.6 %75.9 %923

E- Hasta Grubunda Ureme ile Serum ve BAL BG Kargilastiriimasi

Tablo—13'de hasta grubundaki Gremeler ile serum ve BAL BG iligkisi
gorilmektedir. Buna gbre Ureme olmayan hastalarn 17 fanesinde hem
serum hem de BAL BG diizeyleri negatif kaimistir. Bu 17 hastanin bir tanesi
YO-IPA, 12 tanesi DO-IPA ve dort tanesi non—IPA olarak degeriendirilmistir.
YO-IPA olarak degerlendirilen hastada Ureme olmamakla beraber serum ve

BAL GM degerleri pozitif bulunmustur.

Serum BG (+) BAL BG (+}

e

Serum BG () 8 - 11 BAL BG (+)

BG karsiagtrimas

Tablo 13':‘ asté”gru unda Ureme ile

Ureme olmasi nedeniyle YO-IPA olarak degerlendirilen 12 olgunun 10

tanesinde (%83.3) BAL BG degerleri pozitif olarak bulunurken, serum BG
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pozitifligi sadece beg hastada (%41.6) gorildi. Bu dederler BAL ve serum
GM pozitifliginden (swrasiyla 12 ve yedi hasta) biraz daha dlsik olarak
bulundu ve GM pozitifliginden farkli olarak sadece BAL'da BG pozitifligi ile
Ureme arasinda anlami iliski saptandi (p<0.05); serum BG pozitifiigi ile
ireme arasinda anlamh iliski yokiu. A flavus Ureyen bir hastada hem
serumda, hem de BAL'da BG degerleri negatif kald:.

Ureme olmayip hem serum hem de BAL BG dizeyleri pozitif izlenen
iki olgu bulundu. Bunlardan bir tanesinde GM serum ve BAL degerleri de
pozitif olup, hasta zaten YO-IPA olarak degerlendirilmisti. Ancak diger hasta,
goriintileme bulgular 6zgiin olmadidl ve GM degerleri negatif saptandigi igin
non—IPA grubuna dahil edilmisti. Bu hastadaki BG pozitiflikleri takip sirasinda
kesinlesen kandidoza bagland.

Serum BG diizeyi pozitif olan toplam dort olguda BAL BG dizeyi
negatif bulundu (Tablo-13). Bu bulgu GM testinde saptanmamigti. Bu
olgulardan igii DO~IPA iken, bir tanesi lireme ve serum ve BAL GM pozitifligi
ile YO—IPA idi.

Toplam 11 hastada Ureme ve serum BG negatif saptanirken, sadece
BAL BG pozitif izlendi (Tablo—13). Bu hastalardan bir tanesi non—IPA, sekiz
tanesi DO-IPA ve iki tanesi YO-IPA olarak degerlendirildi.

F- Serum ve BAL BG Pozitifliginin Duyarlilik, Ozgiilliik, NTD ve
PTD Degerleri

Sadece YO-IPA grubu (12 Ureme olan ve bes kan GM pozitif olan
toplam 17 hasta) degderlendirildiginde; BAL BG pozitifiiginin duyarliligi ve
negatif tani de@eri sirasiyla %82.3 ve %93, 6zgulliglu ve pozitif tani degeri
siraslyla % 80 ve % 58.3 olarak bulundu (Tablo—14). Bu degerler BAL GM
pozitifligi icin bulunan duyarhilik ve dzgtillikten biraz daha diglktQ.

Yiiksek ve dlsik olasilikli IPA gruptari (39 hasta) total olarak ele alinip
BAL BG degerlendirildiginde ise, duyarihk %53.8, 6zgillik %89.3, PTD
%87.5, NTD %58.1 olarak dedisti. (Tablo—14)
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Tablo 14: BG testinin serum ve BAL'da duyarlilik, 6zgullik, NTD ve PTD

Serum BG YO-IPA (n=17) %353 %88 %80 %50

- Serum BG | YO-IPA+ DO-IPA (n=39) = %23.1 %89.3 %454 %75

Tablo 14'deki hesaplamaya, vyapillan ilk klinik ve radyolojik

degerlendirme sonucu DO—IPA oldugu distnllen 22 hasta dahil edilmistir.
Galaktomannan testi icin de bahsedildigi gibi DO-IPA grubu izlem esnasinda
farklt tanilara donebilmektedir. Tablo-11'de gbésterilen son tanilara gore
degderlendirme tekrar yapildiginda BG pozitifligi icin duyarliik, 6zgGllik, NTD
ve PTD degerleri tablo 15'deki gibidir. Tablo 15'deki degerler tablo 14'deki
degerlerle karsilagtiridiginda ozguilik ve PTD'in biraz digmekle beraber,

duyarlilik ve NTD'de ylkselme oldugu goriimustir.

Tablo 15: BG pozitifliginin son degerlendirme sonucu serum ve BAL'da
duyarlihk, 6zgiiiik, NTD ve PTD

- Serum BG YO-IPA (n=17) %35.3 %88 %80 %50

éSerum BG  YO-IPA+ DO-IPA (n=25) . %24 - %85.7 %65.4 ° %50

Tablo—16 ve tablo—~17'de ilk ve son degerlendirmeler i¢in her iki testin

duyarlilik, 6zgulliik, NTD ve PTD degerleri toplam olarak goriimektedir.
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Tablo-16: YO-IPA ve/veya DO-IPA gruplarinda serum ve BAL serolojisinin

duyarhlik, 6zgullik, NTD ve PTD karsilastirtimasi

Serum GM YO-IPA (n=17) %70.6 %98 %90.7  %92.3

BAL GM YO-IPA (n=17) %100 %78 %100  %60.7

Serum GM -~ YO-IPA+ DO-IPA (n=39)  %30.8  %96.4 ~ %50

BALGM  YO-IPA+ DO-IPA (n=39) = %64.1 . %89.3  %B4.1  %89.3

Tablo-17: Son degerlendirme sonunda YO-IPA ve/veya DO-IPA gruplarinda

serum ve BAL serolojisinin duyarlilik

7

6zgUlitik, NTD ve PTD karsilastinimasi

- Serum GM YO-IPA (n=17) %70.6 %98 - %90.7 %92.3

YO-IPA (n=17)

BAL GM

~ Serum GM  YO-IPA+ DO-IPA (n=25) %48 %97.6

BALGM  YO-IPA+DO-IPA (n=25) %76 = %786 %846 %67.8
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G- Serum ile BAL GM ve BG Sonuglarinin Crtak Degerlendirilmesi

Tablo—18'de, her iki testin {reme ile karsilagtirmal olarak beraber
degeriendirimesi gorilmektedir. TUm parametrelerin negatif kaldigr 14
 {%31.1) hastanin higbirinde Greme olmadi. Bu 14 olgunun dort tanesi zaten
non—IPA tanisi almisti. Kalan 10 olgu DO~1PA olarak degerlendiriimig, ancak
izlem sonucu bunlarin bes tanesinde farkh hastaliklar bulunmustur. DO-IPA
olarak kalan bes hastanin (g tanesinde ise bronkoskopi dncesi (8, 23, 26
glin) antifungal kullanimi bulunmaktaydi. Bir hastada, bronkoskopiden sonra
ikinci glinde eksitus oldugundan tam sonuca varilamamig, son hastada ise
tiim parametreler negatif kalmakla beraber IPA olarak dislinGlUp, uygulanan
antifungal tedaviye yanit alinmistir.

Dort parametreden yalnizca bir tanesinin pozitif oldugu alti olgu
bulunmaktadir (Tablo-18). Baslangicta bu alti olgunun tamami DO-IPA
olarak diistiniilmekle beraber, hastalarin takipleri sonucu bes tanesinin
(%83.3) IPA olmadigr anlagtimigtir.

Serum ve BAL BG degerleri pozitif iken GM degerleri negatif kalan bir
olgu olmustur (Tablo—18). Bu olguda herhangi bir Aspergifius turG Grememis
ve daha sonra olgunun kandidoz oldugu saptanmigtir. Tam tersi serum ve
BAL GM degerleri pozitif iken BG degerleri negatif kalan iki olgu
bulunmaktadir. Bunlarin her ikisi de YO-IPA olarak degerlendiriimistir. Bir
tanesinde ayrica Aspergillus flavus Gremesi de olmustur.

Tablo-18'de gérildigl gibi BG'da serum, GM'da BAL pozitifligi olan
uyumsuz bir serolojik profile sahip DO-IPA tanisi alan bir olgu ¢ikti. Ancak
takip sonrasi bu olgunun da IPA olmadigi anlagildi

Galaktomannan ve BG duzeylerinin serumda negatif kaldigi ve yalniz
BAL'da pozitif bulundugu 10 olgu saptanmistir (Tablo—18). Bu 10 olgunun
dort tanesinde (%40) Ureme olmus, YO-IPA olarak degeriendiriimis ve
olgular antifungal tedaviden yarar saglamistir. Ancak kalan alti cigunun
sadece iki tanesi (%20) takip sonunda da DO-IPA olarak kabul edilmig, diger
dort olguda (%40) ise non—{PA sonucuna varilmigtir.
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D&rt parametreden (¢ tanesinin pozitif oldugu yedi olgu bulunmaktadir
(Tablo 18). Bu olgularin dort tanesinde (%57.1) lreme de bulunmakta olup,
YO-IPA'dir. Ureme olmayan iic olgu da serum GM dizeyleri pozitif

oldugundan YO-IPA'drr.
Biitiin parametrelerin pozitif oldugu dért olgu bulunmaktadir. Bunun Gg

tanesinde de Ureme vardir (Tablo~18)

Tablo 18: Ureme ile her iki testin beraber degerlendiriimesi

© Kan BG (+)

" BAL BG (+) aer - Ty ! 6

Kan BG (-)

. 5@
 BALBG (+) |

- Toplam = 12

* Ureme olanlar

Tablo—18’den anlasiidigi tizere kullanilan parametrelerdeki pozitiflikler
arttikca IPA olma olasiligi da artmaktadir. Bu disiince ile li¢ ve daha fazla, iki
ve bir ve daha az pozitiflik olan olgularn IPA dadiimina bakilmig ve tablo

19'da dzetlenmistir.

Tablo 19: Son degerlendirmeye goére ayritan IPA gruplarinda serolojik

parametrelerin durumu

~ Non-IPA (42)* - 8 34
* 20 olgu hasta grubundan, 22 olgu kontrol grubundan
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Serolojik parametrelerde 2 3 pozitiflik olan 11 olgunun tamami YO—
IPA’dir. Serolojik parametrelerde < 1 pozitiflik olan olgularin sadece alti
(%15) tanesi DO-IPA olarak degerlendiriimistir. Iki parametrenin pozitif
oldugu durumda olgularin %50’si non-IPA iken %50 ihtimalle DO-IPA veya
YO—IPA ihtimali vardir. iki pozitif parametrenin oldugu grup degerlendirilmesi

en zor olan gruptur.
H- BAL GM ve BG icin Roc Analizi ile Kesim Noktasi Belirlenmesi

Her ne kadar bu ¢alismada BAL 6rnekleri igin de serum &rneklerinde
kullanilan kesim noktasi deferleri kullanilsa da gergekte BAL Orneklerinin
kesim noktas! degerleri kesin olarak bilinmemektedir. Bu nedenle BAL
drneklerine roc analizi uygulanmig ve roc analizi sonucu elde edilen bulgular

tablo 20°de ozetlenmistir.

Tablo 20: YO-IPA ve DO-IPA gruplarnna gore roc analizi
' - L : BALBG ' - BALGM

Duyarhhk

Kesim noktass >40,91 =0,59

" YO-IPA ve Do-IPA -
(n=39 olgu¥’

P ~ p=0,001 : p<0,001

. Duyarlihk

) AUC(Area Under Curve): Egr Allinda Kalan Alan;
® DO-IPA igin ik dederiendirme
. * DO-IPA igin son dederlendirme
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Galaktomannan icin en iyi egri altinda kalan ailan( AUC), duyarlilik ve
6zgiiitk verisi yalniz YO-IPA grubu ile alinmistir ve buna gore kesim noktast
21.2 olarak bulunmustur. Glukan i¢in yapilan roc analizi ise, tim olgularin
verilerinin ortalamasi gok disiik oldugundan gercekle uyumlu bulunamamig
ve 80pg/mi pozitif dederi kullanilmaya devam ediimistir.

Yeni tespit edilen kesim noktasi deerine gore BAL GM duyarliligt,
HzgGllugh, NTD ve PTD degerleri eski kesim noktasi ile kargilagtirmah olarak
tablo 21'de gériimektedir. Yalnmiz YO-~IPA'ya bakildiginda yeni kesim noktast
ite oldukga iyi Ozgllilk elde edilirken, duyarlilikta ¢ok fazia dusme
izlenmemektedir. Son degerlendirme ile incelenen 25 kisilik IPA grubundaki

sonuclar da kesim noktasi 0,5 ile alinandan daha iyi bulunmustur.

Tablo 21: Kesim noktas! 0,5 ve 1.2’nin BAL igin karsilastinimast

205  YO-PA(n=17) %100 %78 - %100 %60.7

' : ' YO-IPA+ DO-IPA : _ '
- BALGM = 205 (n=39) %64.1 1 %893 %641 %89.3
: ; n= Co

_ YO-IPA+ DO-IPA .
- BALGM . 2056 . %76 . %786  %84.6 :%67.8.
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TARTISMA VE SONUG

Antemortem tanist hala blylk sorun olusturan ve immunsiprese
hastalarda %50'lik olgu-6lim hizina sahip olan IPA giderek Onem
kazanmaktadir (110). Ginimiizde tanida histopatolojik inceleme igin doku
drneklerinin alinmasi altin standart olmasina ragmen hastalarda genel durum
bozukiugu ve derin sitopeniler nedeniyle ¢ogu zaman mumkin
olamamaktadir. Bunun yaninda tani amagh yapilan bilgisayarli tomografinin
ile balgam, BAL gibi alt solunum yolu 6rneklerinin 6zgUilk ve duyarhiikiart da
yeterli degildir. Hastaligin erken déneminde ortaya ¢ikan ve [PA agisindan
cok 6nemli olan halo belirtisi sadece aspergilioz igin 6zgul olmayip diger
mantar enfeksiyonlarinda ve pulmoner hemoraji gibi olgularda da olabilir.
Yine cok dnemli bir belirti olan hava-sivi bulgusu ise hastaligin gok geg
déneminde ortaya ¢ikmaktadir (1, 22, 55). Ayrica balgam ve BAL gibi alt
solunum yolu orneklerinin duyarhhg yiksek riskli hastalarda bile %50'nin
{izerine glkamamaktadir (68). Bu ¢aligsmada da hastalarin ancak %12’sinin
BAL drneginde Ureme saptanmis ve literatlirle de uyumlu olarak en fazla A
fumigatus Uremesi olmustur (26).

Kesin taniya ulagmadaki gliclik nedeniyle hastanin hayatini tehlikeye
atmamak amaciyla olgularin blylk bir kismina ampirik antifungal tedavi
baglanmaktadir. Ancak antifungal tedavi olduk¢a pahali ve toksik olup,
gercekte olgularin ¢cogunda gereksizdir. Bu nedenle son yillarda yiksek riskli
hastalarda IPA tanisini destekleyecek yeni yontemler gindeme geimistir. Bu
yontemlerden, Aspergillus hiicre duvarinda bulunan GM ve BG molekdlierinin
serumda aranmasi en populer olanlandir (2). Ancak serum digindaki diger
orneklerin  kullaniiabilirigi ile ilgili ¢alismalar kisithdir. invazivﬂpulmoner
aspergilioz agisindan serum disindaki drnekler arasinda en ilgi c;e'keni dogal
olarak BAL sivisidir. BAL sivisinda GM antijeninin aranmasi ve [PA tanisina
katkisi ile ilgili bazi cahsmalar olsa da, BG antijeninin degerini aragtiran
calisma hemen hemen hi¢ yoktur. Bugline kadar BAL'da BG aranmasi ile
ilgili iki deneysel hayvan galismasi diginda bir literatiire rastlanilmamistir

(111,112). Bu prospektif calismada da IPA agisindan ylksek (hasta grubu)
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ve dlsik (kontrol grubu) riskli hastalarin serum ve BAL sivilarinda saptanan
GM ve BG degerlerinin tanmya destegi, konuya katki saglamasi agisindan
arastinimigtir.

Calismada hasta grubu ve kontrol grubundan elde edilen serolojik
testlerin pozitifligi karsilastinidiginda iki grup arasinda serum BG degerleri
disinda tim parametrelerde pozitiflik agisindan anlamii fark izlendi (Tablo—8).
Hasta grubunda serum BG pozitif hasta sayisi 10 iken serum GM pozitif
hasta sayisi 12 olarak biraz daha yiiksek; kontrol grubunda ise serum BG
pozitif hasta sayisi 2 iken serum GM pozitif hasta sayisi 1 olarak biraz daha
distk bulundu. Aslinda arada gok blytk bir fark olmamasina ragmen
olasilikla galisma gruplarinin sayisinin az olmasi nedeniyle bdyle bir sonug
cikti. Ancak BAL sivilarinda pozitifiik her iki parametre icin de anlamhi olarak
hasta grubunda yiiksek olmasi, blylk molekiller olan GM ve BG'nin
serumdan daha hizli uzaklastiriidigini gésteren bir bulgu oldu.

Bu calismada, doku ornekleri alinamadigindan kanitianmig [PA olgusu
saptanmamistir. Ancak 17 hasta EORTC/MSG kriterlerine gbre YO-IPA
tanist almistir. Hasta grubunda olup serum GM'ni pozitif bulunan ve/veya
BAL sivisinda Ureme olan tim olgular YO-IPA grubuna sokulmustur ve bu
hastalarin tamaminda BAL GM degerleri pozitif bulunmustur. Boylece BAL
GM icin YO-IPA'da %100 duyarllik tespit edilmigtir. Literatlre bakildig:
zaman kanttlanmis ve YO-IPA olgularinda BAL GM duyarliginin %60-100
arasinda degistigi gorlilmektedir (113, 114). Duyarliliktaki bu farkhihigin en
onemli nedeni BAL sivist icin GM testinin kesim noktasi de@erinin hentz
standart hale getirilmemis olmast ve galismalarda 0.17-1.5 aras| farkli kesim
noktast degerlerinin kullaniimasidir. Dogal olarak kesim noktasi digtrildikce
duyarlilik artacak ancak ¢zgillikier dugecektir. Bu ¢aligmada esas olarak,
serum GM'ni igin kabul edilen 0.5 kesim noktast kullaniimistir. Ancak daha
sonra yapilan roc analizinde BAL GM igin kesim nokiasi 1.2 bulunmustur.
Yeni elde edilen kesim noktasi ile degerlendirme tekrar yapildiginda
duyarhlik bir miktar disse de (%100'den %94.1'e) 6zgilligin ve PTD'nin
belirgin olarak artmasi (Tablo-21) BAL sivilarinda kesim noktasi degerinin

biraz daha yiksek olmasimin daha dogru olacagini gosterir. Zaten benzer
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bulgular diger bazi calismalarda da gosterilmis ve BAL GM igin kesim noktasi
1 degderi Onerilmistir(114, 115).

Bu ¢alismada serum GM antijeni pozitif bulunan biitin olgularda BAL
GM'ni da pozitif alarak bulunmustur. Bilindigi gibi, IPA agisindan yiksek riskli
hastalarda, serumda GM antijeninin seri olarak haftada en az iki kez
aranmasi dnerilmektedir (73). Bu calismada gorldigu gibi serumda pozitiflik
oldugunda BAL'da da pozitiflik olacadi varsayilirsa; seri taramalarda serum
GM antijeni saptanan hastalara, Aspergiflus turlerinin  Uretilmesi
hedeflenmiyorsa invaziv bir iglem olan bronkoskopinin yapilimasina gerek
yoktur sonucu ¢ikarlabilir. Ancak bu calismada YO-IPA tanisi alan
hastalarda GM antijen testinin duyarlihdi BAL sivisinda %100 iken serum da
%70.6 olarak bulunmustur. Yani serumda antijen taramasi bazi hastalan
gozden kagirmistir. Dolayisiyla IPA agisindan riskli olan ve konak faktorleri
ve klinik bulgular olan hastalarda serum GM antijeni negatif oldugunda BAL
yaptimasinin anlamlili§i daha fazladir.

IPA acisindan yiksek riskli hastalara, klinik ve gorintileme bulgulart
mikrobiyolojik veriler ile desteklenmiyorsa EORTC/MSG kritelerine gore DO~
IPA tarsi konmaktadir ve bu ¢alismada da hasta grubundan 22 kisi DO-IPA
tanist almistir. Bu hastalarda hicbir mikrobiyolojik destek olmadigr igin IPA
tarus! slphelidir. Zaten DO-IPA grubu degerlendirmeye sokuldugu zaman
testlerin duyarlilk ve negatif tani degerleri dismektedir. Bu galismada da bu
bulgu saptanmis ve ¢zellikle serum GM antijen testinin duyarliig: belirgin
olarak (%71den %31e) dusmistir (Tablo~10). Distk olasihkli IPA tamsi
alan hastalar iyi takip edilmesi gereken hastalardir. Ozellikle antifungal
tedaviye yanitlari iyi irdelenmeli ve kesin taniya ulagabilmek igin de yapiimas!
gerken bitin iglemier yapilmalidir. Galismamizda bu grupta bulunan 22
hastanin sekiz tanesinde BAL GM antijeni pozitif (=0,5) olarak bulunmustur.
Ancak bu sekiz hastadan sadece iki tanesinde takipleri sirasinda DO-IPA
tanisint devam etmis, altl tanesinde ise tani degismistir. Dolayisiyla BAL GM
pozitifligi yalanct olarak degerlendiriimistir. Zaten kontrol grubunda da
literatiir ile uyumlu olarak %8 oraninda yalanci pozitifiik bulunmustur (68).

Bununia beraber ROC analizinde de gosterildigi gibi BAL GM antijeni igin
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kesim noktasmnin 1'e vylkseltimesi bu calismada da goraldagi gibi
duyarhiikta anlamii degisiklik yapmadan yalanci pozitiflikleri azaltacaktir
(Tablo—16). Benzer caligsmalarda da BAL GM igin 1 kesim degeri igin
egilimler fazladir (114, 115). DO-IPA tanisi alan 22 olgudan 14 tanesinde ise
BAL GM antijeni negatif bufunmustur. Antijen testi negatif olan bu olgularmn
sekiz tanesinin takiplerine IPA olmadi§i anlasiimis ve negatiflikler gergek
negatifiik olarak degerlendirilimigtir. Alti hastada ise yalanci negatiflik sz
konusudur. Ancak alti hastanin (¢ tanesi bronkoskopi esnasinda antifungal
kullanan hastalar (8, 23 ve 26 gin) oldugu i¢in yalanci negatifligin nedeni
antifungal tedaviye baglanmighir. Antifungal tedavinin GM antijen testinin
duyarhh@m disird0ga cesitli calismalarda gosterilmistir (68). Al hastadan
bir tanesi de bronkoskopinin hemen ardindan iki glin i¢inde kaybediidiginden
takipi yapilamamis ve negatiflik tam yorumlanamamistir. Kalan iki hastada
ise yalanci negatifligi aciklayan bir bulgu saptanamamistir. Dolayisiyla
ozellikle DO-IPA hastalarinda BAL sivida GM antijeninin aranmasi taniyi
desteklemektedir. Antifungal kullanim: yoksa negatif sonuglar hastaligi buyik
dlglide ekarte ettirecek olmakla beraber %8-10 gibi yalanci pozitif sonuglar
higbir zaman unutuimamalidir.

B-D-glukan, Aspergillus tirleri de dahil olmak (zere bircok mantarin
hicre duvarinda bulunan dider bir molekiiidir. Bu nedenle son yillarda
invaziv mantar enfeksiyonlarinin (IFl) tanisinda serumda aranmasinin yarari
Uzerinde birgok galigma yapiimis ve ticari olarak piyasaya ¢ikan fungitell kiti
2004 yiulinda IFI tanisinda serumda BG aranmasinda kullanilmak Gzere FDA
tarafindan onay almistir (116, 117). Ancak sadece aspergilloza 0zgu
olmadi§indan panfungal bir test olarak degerlendiriimektedir. £-D-giukan
testinin diger vicut sivilarindaki yararlihgr konusunda GM ile kiyaslandiginda
¢cok daha az sayida calisma bulunmakta ve yukarda da bahsedildigi gibi
BAL'daki kullanimi iki deneysel galisma disinda bilinmemekiedir (111, 112).

Bu galismada YO-IPA tanist yapilirken BG testinden yaralaniimamis
ve hem serum hem de BAL BG taramasinin duyarlilk ve 6zgulliiga
degerlendiriimistir. Ancak tablolarda da (Tablo 14-17) gorGldiGga gibi hem
YO—-IPA hem de DO-IPA olgularinda, hem serum hem de BAL icin duyarllik,
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6zgillik, PTD ve NTD tim hesaplamalarda GM testinden daha dUsuk
bulunmustur. g-D-glukan testi FDA tarafindan onay almus bir test olsa da, GM
testi ile kiyaslandiginda kromojenik ve kinetik bir test oldugundan uygulamas
daha zordur. B-D-glukan'n dogada yaygin olmast kontaminasyonlar
arttirmakta ve yalanci pozitifliklere yo! agmaktadir (68, 118). Testin enzim-
kromojenik yapida olmasi ise stabilitesinin gabuk bozulmasina ve yalanc
negatif sonuglarin olusmasina yol agmaktadir (68). Bu galigmada iki YO-IPA
olgusunda vyalanci negatiflik olmustur. Bunlardan bir tanesinde hem serum
hem BAL GM pozitifligi var iken BG testi serumda da BAL'da da negatif
kalmistir. Bir dijer hastada ise GM pozitifligi yan sira (reme de olmasina
ragmen BG testi hem serum hem de BAL'da negatif bulunmustur.

Tdm bu bahsedilen olumsuzluklara ragmen BG testinin panfungal bir
test oldugu unutulmamalidir. Nitekim GM testinin serum ve BAL'de negatif
kaldigi ve IPA acisindan 6zgln olmayan gorintileme bulgular nedeniyle
non—IPA olarak degerlendirilen ve BG testi hem serum hem de BAL sivisinda
pozitif bulunan bir oigunun daha sonra kandidoz oldugu saptanmistir.
Dolayisiyla IPA'lar tanisi zor olan hastaliklar oldugu igin kullandabilecek
biitiin testlerin hasta bazinda yarari vardir. Ozellikle hastalann tek bir test iie
dedil, birden fazla test ile takip edilmesi, birinin kagirdigini digerinin
yakalamasi acisindan énemlidir. Literatlirde bu iki test diginda mantar nikleik
asitlerinin aranmasina yonelik tani amach testler bu testler ile beraber
kullarulmaktadir (113).

Tanida birden fazia testin kuilanimasinin daha yarali oldugu
distnildiginden bu calismada iki testin ortak degeriendiriimesi de
yapiimistir. Her iki test Greme ile kargilastirmali olarak degerlendirildiginde
tim parametrelerin negatif kaldig: 14 hastanin higbirinde Greme olmamigtir
(tablo—18). Bu olgularin dort tanesi non-1PA tanist almigtir. Kalan olgular DO-
IPA olarak degerlendirilmig, ancak izlem sonucu doért olgunun da gergekte
non—IPA oldugu anlasilmistir. Tanilart izlem sonunda da DO-IPA olarak
devam eden 6 olgunun 3 tanesinde bronkoskopi éncesi (8, 23, 26 gln)
antifungal kullanimi bulunmaktaydi. Bu hastalarda seroloji negatifligini islem

6ncesinde uzun stire kullandan antifungal tedavi varligina baglayabiliriz.
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islem 6ncesinde kullanilan antifungaller mantar yUkinu azaltacagi icin
serolojik testlerin etkinligini de diistrecektir (68, 114, 115). Galaktomannan
icin bu bulgu cesitli caligmalarda belirtiimis olmasina ragmen heniiz BG ile
yapilan galisma yoktur (68). Bir hastada, bronkoskopiden sonra ikinci gunde
eksitus oldugundan tam sonuca varilamamig, son hastada ise tum
parametreler negatif kalmakla beraber IPA olarak digUndlip, uygulanan
ampirik antifungal tedaviye yanit alinmistir. Son hasta testler icin yalanc
negatiflik olarak degerlendirilmigtir.

Dért parametreden yalnizca bir tanesinin pozitif oldudgu olgularin
tamam baslangigta DO-IPA olarak dislniimekle beraber, izlem sonucu
%83.3'tinlin IPA olmadi§: anlasiimistir (Tablo—-18). Bu sonugla tek
parametredeki pozitifliklerin yalanct pozitiflik olarak degerlendirilebilecegi ve
glvenilir oimadigi sonucuna varilabilir. Bu yalanct poziflikler kontaminasyonu
disiindiirmektedir. Alti pozitifligin dort tanesi BG, iki tanesi GM'a aittir
(Tablo—18). pB-D-glukan'n dogada daha vyaygin buiunmasi ve test
asamasinda daha fazla kontaminasyona yol agmasi hipotezi ile de bu buigu
desteklenmektedir (68,118)

Uyumsuz serolojik profile sahip yani; serumda BG, BAL'da GM
pozitifligi olan DO-IPA tanis alan bir olgu saptandi. Ancak takipler sonrasi
bu olgunun da IPA olmadigi anlagidi ve pozitiflikierin kontaminasyondan
kaynaklandidi disGnildi. Serum ve BAL'da farkli testlerden birer pozitiflik
saptanmasi durumunda karsilastigimiz uyumsuz profillerin tani  degeri
oldukca disiiktir. Bu sonuglar testlerde kontaminasyona baglanmaktadir.

Galaktomannan ve BG diizeylerinin serumda negatif kaldigi ve yalniz
BAL'da pozitif bulundugu olgularin %40 inda Greme olmus, YO-IPA olarak
degerlendirilmistir. Takip sonrasi antifungal tedaviden yarar sagdladiklan
izlenmistir. Bu olgularda BAL verileri serumdan daha degerli bulunmustur.
Literatiir bilgisine bakildi§i zaman en iyi kosullarda bile BAL'da Ureme
%50ler civarindadir (119). Dolayisiyla, eger hastalar bu pozitiflikler
dogrultusunda uygun tedaviyi almis ve tedaviden yarar saglamiglarsa, -ki
bizim vakalarimiz sagladi- bu yanit bronkoskopiyi zorlamayi gerektirir ve

sonuc olarak pozitiflikier elde edilebilir. Kalan sadece %20 olgu takip
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sonunda da DO-IPA olarak kabul edilmis, diger %40 ise IPA olmayip veriler
yalanci pozitifik olarak degerlendiriimistir. Dort serolojik parametreden
sadece ikisinin BAL'da pozitif saptandi§i olgularda taniya seroloji ile
yaklasmak oldukga gugctir. Gergek pozitiflikleri yansittigi gibi yalanc
pozitifiiklerle de karsimiza gikabilmektedir. Ozellikie BAL'da izlenen yalanc
pozitifliklerin  steril  bir islem olan bronkoalveloler lavajin Gzellikle
immunsuprese hastalarda oral florada kolonize olan kandida nedeniyle
kontaminasyonla uyumiu oldudunu dislUndirebilir (120). Aynica BAL igin
kesim noktast cok Onemli olup, kesim noktasinin 1'e ¢ekilmesi yalanci
pozitifligi azaltacaktir.

Dort parametreden (¢ tanesinin pozitif oldugu olgulanin %57.1'inde
greme de bulunmakta olup, YO—IPA'dir. Ureme olmayan diger olgularda da
serum GM duUzeyleri pozitif oldugundan YO-IPA'dir. Dort parametreden
Uclndn pozitifligi YO-IPA tanisini kuvvetlendirmektedir.

Bitiin serolojik testlerin pozitif saptandig1 dért olgudan Uglinde (%75)
{iremenin de olmas|, serolojik testlerin YO-IPA tamisindaki degerini
arttirmaktadir.

Tim seroloji sonuglari 6zetlenecek olursa YO-IPA tanisi almig 17
olgunun 11 tanesinde (%64,8) Uc veya dort parametre pozitif olarak
bulunmustur (Tablo-19). Kullanilan parametrelerdeki pozitiflikier arttikga 1PA
olma olasihigi da artmaktadir. Dolayisiyla, elde edilen Uremeler veya bu
pozitifiikler dogrultusunda tedavi uygulanip yarar saglaniyorsa, bronkoskopi
uygun hastalarda mutlaka zorlanmali, bu Greme ve seroloji pozitifiikierine
ulagilmalidir. Parametrelerin hepsinin negatif veya bir tanesinin pozitif oldugu
40 olgunun takip sonucunda sadece alti tanesinde (%15) DO-IPA tansi
devam etmis digerlerinin (%85) non—IPA oldugu anlagilmigtir. Goraldaga gibi
serolojide bir ve birin altinda pozitifiik olmasi IPA tanisindan
uzaklastirmaktadir. Non—[{PA tanisina varilan hastalarda gereksiz antifungal
tedaviden kaciniimis boylece hem hasta igin doguracag: toksik etkilerden
hem de getirecegi ek ekonomik maliyetten uzaklasiimig olacaktir.
Parametrelerin hepsinin negatif veya bir tanesinin pozitif oldugu alti hastanin

U¢ tanesinde bronkoskopi Oncesi antifungal kullammi mevcuttur. Islem
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dncesinde kullanilan antifungaller mantar yikinG azaltacagi igin serolojik
testlerin etkinligini de disdrecektir (68, 114, 115, 121). Kalan ¢ hastadan bir
tanesi ise erken donemde eksitus oldugundan takip edilememistir. Diger iki
hastada testlerin negatif kalmasini agiklayan bir veri bulunamadigindan
yalanci negatiflik olarak degerlendirilmistir.

Bu calismadaki en karmasik veriler iki parametre pozitif gelen
olgularda olmustur. Tablo—19'da gorildudu gibi iki pozitif sonug geldiginde
%50 ihtimal ile IPA olma durumu soz konusudur. Bu kategorideki YO-IPA
olarak distndien 6 olgunun bes tanesinde {reme vardir. Ureme olan beg
olgunun 4 tanesinde yalniz BAL GM ve BG testleri pozitiflegmistir. Serumlar
negatif kalmistir. Bu da BAL'in tanidaki degerini gostermektedir. YO-IPA
olarak degderlendirilen 6 olgudan 2 tanesinde pozitif olan iki parametre serum
ve BAL GMa aittir. Dolayistyla bu iki olguya dayanarak da GM testinin
duyarhhginin BG testine gore daha iyi oldugu sonucuna varilabilir.

Bu calismada her ne kadar serum Orneklerinde kullanilan kesim
noktas! degerleri BAL O&mekleri icin de kullaniisa da gergekte BAL
orneklerinin kesim noktasi degerleri net olarak bilinmemektedir. Bu nedenie
lic hasta grubuna ait BAL 6rneklerine roc analizi uygulanmistir. Ilk grup YO-
IPA olarak siniflandirilan olgular, 1. Grup, YO~IPA ve itk degerlendirmelere
gbre DO-IPA tanisi alan oigulardan, [il. Grup ise YO-IPA ve takip sonrasi
yaptlan degerlendirmelerde tarist IPA olarak kalan olgulardan olugturuldu.
Galaktomannan igin en iyi edri altinda kalan alan (AUC), duyarliik ve
6zgullik verisi yalniz YO-IPA grubu ile ahinmigtir ve buna gore kesim degeri
21.2 olarak bulunmustur. £-D-glukan i¢in yapilan roc analizi ise, tum oigularnn
verilerinin orfalamas cok dislk oldugundan gercekle uyumlu bulunamamistir
ve serum icin alinan 80pg/ml pozitif dederi kullaniimaya devam edilmistir.

Roc analizi ile edilen yeni kesim nokiasi degeri ile eski kesim
noktasina gbre BAL GM duyariilidi, o6zgUlligl, NTD ve PTD degerleri
karsilastinidiginda YO-IPA grubunda yeni kesim noktasi ile iyi 6zgulllk elde
edilirken duyarlilk ¢ok fazla diigmemistir. Son degerlendirme ile incelenen 25
kisilik IPA grubundaki sonuglar da kesim degeri 20.5 ile alinandan daha iyi

bulunmustur. Kesim degeriz 1.2 ile elde edilen BAL GM igin 6zguliik ve
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duyarlilk degerlerinde yiikselme mevcuttur. Bu deger henluz net olmayan
BAL GM kesim degeri icin Onerilebilir bir degerdir.

Gorintiilemedeki eksiklikler, gecikmeler, mikrobiyolojik ve histolojik
incelemeler igin biyopsi drneklerinin gok nadir alinmasi bu calismadaki GM
ve BG testlerinin dodrulugunu etkileyen faktérlerden biridir. Kamitlanmig [PA
olgumugz hig yoktur. Yiksek olasilikli IPA sayisinin dusuk olmasi, postmortem
incelemeler olmadi§! icin tamilanin dogrulanamamasi, antemortem hastalann
durumlar geneliikle invaziv islemiere uygun olmadidi igin kanitlanmis IPA
tanist koyulamamasi gahismanin kisithlikiaridir.,

Yontemin duyarhhdr yikseldikce erken doénemde IPA’y1 yakalama
sans! artmaktadir, ancak beraberinde 0zglllik dlsthgi igin yapilacak tanisal
girisimler ve preemptif tedavide gereksiz uygulamalar sbz konusu (122).
Testin gluveniliriginin  degerlendirilmesi igcin daha genis, ante- velveya
postmortem patolojik inceleme ve kultir kontrollG ¢alismalara gereksinim
vardir. Ancak yine de Ozellikle ylksek riskli hastalarda erken tani ve
preemptif tedavinin planlanmasi acgisindan sonuglar umut vericidir.
Aspergillus'un in vivo dzelliklerinin ve antijenlerinin in vitro 6zelliklerinin daha
iyi anlagilmasi yanlis negatif ve pozitif sonuglarin nedenini bulmamiz
saglayacaktir. Yanhs pozitif olarak degerlendirdigimiz olgularda gizli kaimig
bir fungal infeksiyon dislanamamaktadir, Aym sekilde DO-IPA tanisinda
kullanttan klinik parametrelerin 6zglliigu oldukca dUsUktar, bu nedenle
calismalarda bu grubu hasta grubuna katip katmama konusunda tereddUtier
vardir. (123)

Kullaniiacak testin duyarliigi arttikga erken dénemde IPA'yl tanima
intimali daha yUksek olacaktir (122, 123). Hasta grubunda duyartilik degerleri
literatlr bilgileriyle karsilastinidiginda daha disik olarak izlenmistir. Olasi

nedenieri sunlar olabilir;

1- Galaktomannan ylksekliginin kinetidi degiskendir (122). Literatirde seri
alinan kan drnekleri ile calisilan GM degerlerinin IPA tarusinda duyariifigl
daha da yukselttigi bildiritmistir (73). Bizim ¢alisgmamizda BAL igleminden

hemen sonra alinan tek kan ornegi degerlendirmeye alinmistir. Son
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4-

degerlendirmeler sirasinda hematolojik maligniteli hastalarda seri serum
érnekleri gdz oninde bulundurulmus ve tekrar yapilan hesaplamalarda
duyarhlik ve 6zgiilligin yUkseldigi izlenmigtir.

Hastalardan alinan kanlarin ve BAL sivilarinin bekletiimeden laboratuvara
gotiriilerek serumun ve BAL sivisinin islenmesi her defasinda mumkin
olmamistir. Transporttaki degiskenlik ve kanlarin beklemesi yanlis
sonuclara yol agmis olabilir.

Serum anti-Aspergiflus antikor pozitifliginin GM antijeni ile baglanarak
ELISA yonteminin performansini diisirerek yalanci negatifliklere yol
acabilece@i bildirilmigtir (93, 124). Calismamizda hasta grubundaki
hematolojik maligniteli hastalann daha 6nce Aspergiflus ile kargilagmig ve
antikor iretmis olabilme ihtimali yliksekti. Serum anti-Aspergillus antikor
olciimleri yapilamadigindan bu olastlik kanitianamamaktadir.

Antifungal tedaviler mantar yikinl azaltacagl igin serolojik testlerin
duyarlih@ini dUstrecektir (125). Disik olasiikh ve non-IPA grubundaki
yiksek ampirik antifungal kullaniima orani gbz o6nine alindiginda
subklinik infeksiyonu olan hastalarda GM ve BG dlzeyleri baskilanmig
olabilir.

Serum GM ve BG élcimlerinde yalanc pozitif sonuglara yol agabilecek

ve dolayisiyla yontemlerin 6zgUlligini azaltabilecek bazi fakidrier ise

soyledir;

1.

Calismanin ylriithildGga itk donemierde Hematoloji BD'na ait klinik iginde
yenileme calismalari yapiimaktayd). Hastalar, hava filiresi olmayan
odalarda, has‘ta odalannin kapilari kapatilmak suretiyle izlendi. Ancak
haftada bir defa ki atesli donemde 3-4 defa PA akciger grafisi ¢cekilmek
Uzere odalanndan disan ¢ikmak zorunda kaldidar. Bu nedenle ilk
dénemde alinan hastalarin Aspergifius ile kolonize ve infekte oima
olasiliklar: ¢ok yuksekti.

Aspergillus ile kontamine olmug serum ve BAL oOrneklerinde mantar

tireyerek GM ve BG ylkinde artmaya yol agabilir, Uygun zamanda
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laboratuvara ulastirilamayan serum ve BAL orneklerinde yalanct ylksek
sonuclar elde edilmis olabilir.

3- Yalanci pozitif olarak nitelendirilen olgularda subklinik baska bir odak
atlanmis olabilir. Hastalarin gastrointestinal sistemlerinin Aspergillus ile
kontamine olmasiyla transmukozal GM salinimi bildirilmistir (27,81). Tam
gayta kiltirleri ve gaytada antijen bakiimas! ile konabilir. Ayni zamanda
yiyeceklerin kontaminasyonu da yalanci GM pozitifligine yol acabilir.
Polisakkarit yapisinda olmasindan dolay: 1stya dayanikli olan GM antijeni
yivecekler iginde yapisini koruyarak bu yolla da gastrointestinal kaynakli
yalanci pozitifiige yol acabilir. Bizim c¢alismamizda hastalarin ek
infeksiyon odaklarnn sorgulanmakia birlikte diger sistemleri icerecek
ayrintih tetkikler yaptimadi.

4- Bronkoalveoler lavaj islemi kontaminasyona oldukga acik bir iglemdir.
Islem sirasinda immunsdpresif olan hasta grubunda oral kandidoz
varhginda gelisebilecek kontaminasyonla testlerde yalanci pozitiflik
izlenebilir (120).

Hastanemizde vyatan yliksek riskli hematolojik hastalarin non-IPA
ataklari sirasinda da yiksek oranda ampirik antifungal tedavi
uygulanmaktadir. Mikrobiyolojik kanitlardaki yetersizliklerden dolayr IPA
tarnst erken donemde net olarak konamamakta veya diglanamamaktadr.
Sonucta antifungal tedavi preemptif bir yaklagimdan ziyade ampirik olarak
uygulanmaktadir. DisUk olasilikli IPA grubunda gereksiz baslanan veya YO~
IPA grubunda baglanmasinda ge¢ kalinan antifungal tedavi bu yaklasimin
sonucudur. YUksek riskli IPA grubunda erken donemde preemptif olarak
baglanan ve yamt alinan antifungal tedavi uygun zamanlama ile hayat
kurtarmaktadir. Birgok hasta, IPA lehine buigu olmamasina ragmen, uzamisg
ve genis kapsamli antibakteriyel tedaviye cevapsiz klinik ve radyolojik
bulgular nedeniyle ampirik antifungal tedavi almakiadir. Lizumsuz baslanan
antifungal tedaviler hastalar igin yan etkiler dogururken, saglik kurumiarini ve
devieti gereksiz ekonomik yiik altina sokmaktadir. Gerek serum gerek BAL
érnekleri ile caligilan GM ve BG testleri kiinik ve radyolojik parametrelerle

birlikte tani ve tedavi yaklagiminda yol gosterici olmasi bakimindan umut
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vericidir. Ayrica risk hasta poplilasyonu ile ¢alisan hemataloji ve onkoloji
hastalarini takip eden hekimlerin, gédis hastalikiar ile yakin iletisim halinde
olup, daha gergekgi tant vyaklagimini saglamak igin bronkoskopiyi
uygulamaya sokmalar hastanin yararina olacaktir. Bu caligsma serum ile
beraber BAL serolojisinin de negatif ¢tkmasi durumunda hastanin buytk
dlelide 1PA olmadigini gostermistir ve ashinda IPA olmayan hastalarda
maliyeti ylksek ve toksik bir tedavi olan antifungal tedavinin gereksiz
kullaniminin kisitlanmasina katkida bulunacaktir.

Ote yandan bu calisma gostermistir ki bazi olgularda serum serolojisi
negatif kalabilmektedir. Ozellikle hem GM hem de BG'nin BAL'da beraber
pozitif olmasi IPA'y1 daha glgli destekleyeceginden antifungal tedavi ampirik
dedil preemptif hale gelecek ve daha kanita dayali kullaniimig olacaktir. Her
iki testin glveniriliginin arttinimasi igin Aspergillus ve hastay.a ait fakidrierin
GM ve BG salinimini ne yonde etkilediginin bilinmesi, islemde
standardizasyonun (6zellikle &mek alimmi ve saklanma agamasinda)
saglanmast ve ayni tarimlamalara gére gruplanmis daha homojen hasta
gruplan {zerinde genis kontrolll cahgmalar yapiimasi gerekmektedir.

Sonug olarak;

1- Bu ¢alismaya gore BAL GM ve BG degerleri igin duyarhlik, 6zgdlidk,
negatif ve pozitif tani de@erleri seruma gore daha yiksek bulunmustur.
BAL serolojisinin serum serolojisine goére tanida daha degerli oldugu
stylenebilir.

2- Galaktomannan antijen testi icin elde edilen duyarhilik, 6zgUlitk, negatif ve
pozitif tani degerleri p-D-glukan testine gore daha ylksek oldugu
gdriimlstir. Galaktomannan testinin serum ve BAL'da BG testine gore
daha degerli oldugu izlenmistir.

3- Galaktomannan ve pB-D-giukan testlerinin  beraber kullaniimasi
durumunda (O¢ ve {clun Uzerinde pozitifik olmasi IPA  tanisini
guclendirmekte; tersi bir ve birin altinda pozitiflik clmasi IPA tanisindan
uzaklastirmaktadir. Ancak iki es de@er pozitifligi (her iki testin birden
sadece BAL veya serumda pozitifii§i ya da serum veya BAL'da ayni testin

pozitifligi) IPA veya invazif fungal enfeksiyon lehine olurken, iki uyumsuz
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pozitiflik (6r: serumda GM pozitifiigi, BAL'da BG pozitifligi) daha gok test
kontaminasyonunu gosterir.

Serum GM icin cahismalaria gosterilen ve FDA onayi ile kabul edilen
kesim degeri 0.5 iken BAL GM igin henliz netlesmis bir deger
bildirimemistir. Gereksiz antifungal tedavinin ve tanisal tetkiklerin getirileri
gdz éniine alindiginda preemptif tedavi verilecek hasta popilasyonunun
sinirlandinimasi istenirse galismada bulunan ve hesaplamalarda 6zgulluk
degerlerinde belirgin yilkselmeye neden olurken duyarllikta anlaml digme
Zlenmeyen kesim noktasiz1.2 degerinin kullanimas: 6nerilmektedir .

Testlerin yanhs pozitif olabilecedi penisilin tirevi antibiyotik kulianimi,
mukozit, diger funguslar ve bakterilerle gapraz reaksiyon gibi durumlar
g6z 6ntnde bulundurulmahdir.

Hastalarm GM ve BG ile izlemi, preemptif tedavi icin tek yodntem
olmamall, erken tani igin diger yontemler (gérintileme, PCR) de

kullaniimalidir.
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