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OZET:

invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) dzellikle immiin sistemi baskilanmis,
hematolojik maligniteli, yogun kemoterapi alan, solid veya hemapoetik kdk
hicre transplantasyonu uygulanmis hasta gruplarinda 1980’lerden bu yana
sikhgi giderek artan, ciddi mortalite ve morbiditeye yol acan tedavisi gug ve
oldukga pahali enfeksiyonlardir. Ayni zamanda bu hasta gruplarinda, altta
yatan ciddi hastaliklar, immun sistemin baskilanmasi, genel durum bozuklugu
ve kanama diatezi nedeniyle tanisal tetkikler gogu zaman yapilamamaktadir.
Bu neden ile bir cok hekim tani ve tedaviyi yonlendirecek “mikemmel” bir
belirte¢ arayisi icerisindedir. Bu belirtecgler igerisinde bir ¢cok patojen mantarin
dis hdcre duvarinda bulunan (1 —3)B-D glucanin (BG) enfeksiyon sirasinda
kana salindigi ve serum duzeyinin enfeksiyonun bir gostergesi olabilecegi

dusunulmektedir.

Bu calismada nétropenik hematoloji hastalarinda IFE tanisi icin BG
testinin sensitivite ve spesifitesi arastirildi. Yakin zamanda revize edilen iFE
olaslilik siniflamasina goére 81 ardisik yuksek riskli tedavi epizotu gruplandiril-
di ve testin tani1 degeri igin kullanildi. 4 proven, 14 probable, 7 possible ve 54
IFE olmayan epizot tanimlandi. Sensitivite ve spesifite tayini i¢in esik deger
80 pg/ml olarak belirlendi. 80 pg/ml cut-off dederi kullanilarak en iyi sensitivite
%68.75, spesifite %88.9 degerleri elde edildi.

IFE tanimlamasi icerisinde hasta gruplarinin heterojenitesi bu sonuc-
larda etkili olmakla birlikte istatistiksel analizlerde IFE gruplarinin tanimlamasi
ve alinan referans degerleri gibi bir cok degiskenlerden de etkilendigi goral-
mektedir. Baslangigta GM c¢alismalarinda oldugu gibi, sensitivitenin BG igin
de cok yuksek oldugu ve farkh calismalarda farkh sonuglarin ortaya c¢iktigini

gormekteyiz. Ginumuzde halen %100 sonug¢ veren bir non invaziv yonteme



gereksinim devam etmektedir. BG igcin de sonug olarak hasta sayisinin ve
degerlendirmenin daha rahat yapilacagi genis kapsaml ¢alismalara ihtiyag
oldugu asikardir. Yine de mevcut literatur verileri ve bizim verilerimiz bu hasta
gruplarinda BG testinin yardimci bir non invaziv yéntem oldugunu gostermek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: invaziv Fungal Enfeksiyon (IFE), (1—3)-B-D
glukan (BG), erken teghis



THE EFFECTIVENESS OF BETA GLUCAN TEST IN EARLY DIAGNOSIS
OF INVASIVE FUNGAL INFECTION IN PATIENT WITH HEMATOLOGIC
MALIGNANCY

SUMMARY

Invasive fungal infections (IFI) are common, rising, challenging infec-
tions that has serious morbidity and mortality seen particularly in immuno-
suppressive patients with hematologic malignancy, solid organ and hemato-
poietic stem cell transplantation and intensive chemotherapy recipient since
1980’s. It is a big problem to order further diagnostic tests for these immuno-
suppressed, bad general conditioned and hemorrhagic disordered patients.
Because of this most of the clinicians are looking for “the best marker” to
reach the diagnosis. (1—3)-B-D-Glucan (BG) is a marker which is secreted
from most of pathogen fungi’s wall during the infection. Serum BG level is

thought to be an indicator for fungal infection.

In this study we have investigated the sensitivity and specifity of BG
test for the IFI in neutropenic hematology patients. We use recently revised
IFI probability classification for grouping the 81 consecutive high-risk treat-
ment episode and diagnostic value of the test. 4 proven, 14 probable, 7 poss-
ible and 54 non-IFI episodes were defined. Threshold for sensitivity and spe-
cifity was defined as 80 pg/ml. By this cut-off level the best sensitivity and

specifity was determined as 68, 75% and 88, 9% respectively.

As initial Galactomannan (GM) studies it is observed that different
sensitivity values were observed in different BG studies. Today, a non-
invasive test with 100% sensitivity and specifity is still needed. Obviously,
comprehensive studies with large patient population are required to comment
on BG. In existing literature reviews and our study shows that BG is an aux-

iliary non-invasive test for the diagnosis of IFI.

KEYWORDS: Invasive fungal infections (IFl), (1—3)-B-D glukan (BG), early

diagnosis






1.GIRIS

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) 6zellikle immiin sistemi baskilanmisg,
hematolojik maligniteli, yogun kemoterapi alan, solid veya hemapoetik kok
hicre transplantasyonu uygulanmis hasta gruplarinda 1980’lerden bu yana
sikhgi giderek artan, ciddi mortalite ve morbiditeye yol agan tedavisi gug ve
oldukga pahali enfeksiyonlardir. Azol profilaksisi ile ylUksek risk grubunda
Candida enfeksiyonlarinin buyuk oranda 6nlenmesi fungal enfeksiyonlar ara-
sinda Aspergillus enfeksiyonlarinin daha 6n plana ¢ikmasina yol agmistir.
Fungal enfeksiyonlar, 6zellikle de Aspergillus enfeksiyonlari bu hastalara
hizmet veren hekimler i¢cin tam bir tani ve tedavi ikilemi olusturmaktadir. Ayni
zamanda bu hasta gruplarinda, altta yatan ciddi hastaliklar, immun sistemin
baskilanmasi, genel durum bozuklugu ve kanama diatezi nedeniyle tanisal
tetkikler cogu zaman yapilamamaktadir. Ayrica antifungal tedavinin kime ve
ne zaman baslanacadi bu hasta gruplarina bakan hekimleri tam bir karar
clkmazina sokmaktadir. Bu nedenle bir cok hekim tani ve tedaviyi yonlendi-
recek “mikemmel” bir belirte¢ arayisi igerisindedir. Bu belirtegler igerisinde
bir cok patojen mantarin dis hicre duvarinda bulunan (1 —3)B-D glucanin
(BG) enfeksiyon sirasinda kana salindigi ve BG serum duzeyinin enfeksi-

yonun bir gostergesi olabilecegi dusunulmektedir.

Bu calismada Uludag Univeristesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabi-
lim Dali Hematoloji Bilim Dali Klinigi'nde yatan yuksek riskli hematolojik
maligniteli hastalarda seri BG oOl¢gumleri ile invaziv fungal enfeksiyonlar ara-

sinda klinik korelasyonun olup olmadigi aragtiriimigtir.



2.GENEL BILGILER:

invaziv Fungal Enfeksiyonlar (IFE) ¢ok genis yelpazede immiin sistemi
baskilanmis hastalarda gorulen firsatgi enfeksiyonlardir. Baslica derin mikoz-
lar, fungemi ve endemik mikozlar baghgi altinda incelense de ¢ogu nadir
rastlanan enfeksiyonlardir. Klinik pratikte aspergillus enfeksiyonlarinin ¢ok sik
rastlanmasi nedeniyle genel bilgiler agirlikli olarak bu mantar enfeksiyonuna

yonelik verildi. Diger mantar enfeksiyonlarina ise sadece tablolarda deginildi.

2.1.Aspergillus Enfeksiyonlari

Aspergillus tanimi ilk olarak 1729’da Micheli tarafindan yapilmis, an-
cak insanlardaki ilk olgular 19. ylzyilin ortalarinda saptanmistir (1). Bundan
yaklasik 100 yil sonra, ilk kez 1953’te insanda firsat¢i bir enfeksiyon oldugu
ifade edilen invaziv aspergillozis (IA) insidansi yillar iginde giderek artmistir
(2). IA olgularindaki bu hizli artisin nedenleri arasinda kanser hastalarina
daha gucglu kemoterapi rejimleri verilmesi ve bu hastalarin yasam surelerinin
uzamasil, daha ¢ok sayida organ ve kok hicre transplantasyonu yapilmasiyla
immun sistemi baskilanmis hasta sayisinin artmasi ve graft versus host has-
taligi (GVHH) olgularinin artmasi, HIV/AIDS olgularindaki artig, otoimmuin
hastaliklarda immun baskilayici tedavinin yaygin bigimde verilmesi sayilabilir
(3-5). Bunun yani sira, basta bilgisayarli tomografi (BT) olmak tzere taniya
yonelik tekniklerin gelismesi de IA tanisi konan olgu sayisinin artmasinda rol
oynamistir. Azol profilaksisi ile ylksek risk grubunda Candida infeksiyon-
larinin buyudk oranda 6nlenmesi fungal infeksiyonlar arasinda Aspergillus

infeksiyonlarinin daha én plana ¢ikmasina yol agmistir (6).



Aspergillus turleri yeryuzinde yaygin olarak bulunan saprofitik kuf
mantarlandir. Dogal yasam ortamlar toprak ve gurtuyen bitkiler olup, temel
islevleri karbon nitrojen donglsu saglamaktir. Saprofit olarak yasayan bu kuf
mantarlari uygun kosullarda bitki, hayvan ve insanlarda patojen hale gegebi-
lirler. Ureme hiz ve kapasiteleri yliksektir. Atmosfere dagilan konidyumlar
(aseksuel sporlar) havada asili kalabilir, toz ve diger pargaciklarla heryere

tasinabilirler (7).

2.2 Aspergillus Tiirleri ve Ozellikleri

IA’a yol acgan tirlerin gorilme sikliklari ve mikrobiyolojik 6zellikleri

asagida belirtilmistir (8):

- Aspergillus fumigatus (%90)
- Aspergillus flavus (%10)

- Aspergillus niger (%2)

- Aspergillus terreus (%2)

- Aspergillus nidulans (<%1)

Aspergillus, 2-4 um genigliginde, sik septali, hifleri 45°lik agilarla dal-
lanan, bir cogu aseksulel olarak sporlarla ¢ogalan kif mantaridir. Patojen tur-
leri rutin mikolojik ortamlarda kolaylikla Urer. Genellikle 36-90 saatte kuguk,
tlyll, beyaz koloniler gorulur hale gelir . Kiltir 30-37 ‘C’de tutulursa 36-48
saat sonra sporulasyon olur. Daha nadir gorulen tirlerde sporulasyon ve bu-
na bagll olarak mantarin taninmasi gecikebilir; 24 saate kadar hif uzamasi
olur ve fungal kitle logaritmik olarak artar, sonrasinda platoya ulasir. Dokuda
en iyi olarak gumusg boyalariyla gorulir; hemotoksilen-eozin boyasiyla gorul-
meyebilir. Hizli ilerleyen hastalikta hifler degisik geniglikte olabilir. Akciger ve



sinUs gibi hava igeren organlar disinda dokuda sporulasyon olmadigindan
doku orneginde histopatolojik olarak diger mantarlarin ayrilmasi mumkuin
olmayabilir. Czapek-dox ve malt ekstresi gibi 6zel ortamlarda tanimlanma
gerekebilir (7,9 ).

2.3. Aspergillus Turlerinin Yol Agtigi Hastaliklar

Eskiden aspergillozis terimi, Aspergillus ile olusmus herhangi bir has-
taligr veya kolonizasyonu tanimlamak igin kullanilirdi; ancak gunumuzde
invaziv veya alerjik hastaliklari belirtmek i¢in kullaniimaktadir. Akciger veya
sinUs kavitelerinde olusan mantar toplari aspergillom olarak adlandirilir. Bir-

den fazla organ tutulumu var ise dissemine aspergillozis s6z konusudur.

Aspergillus turlerinin normal ve immun sistemi baskilanmis konakta yol

actigi hastaliklar asagida siralanmistir (10):

1.Normal konakta

A. Allerjik aspergillozis
I Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
. Allerjik Aspergillus sinuziti/riniti/astma
iil. Eksternal alerjik alveolitis/ hipersen-

sitivite pndmonisi

B. Ylzeyel veya invaziv olmayan enfeksiyon
I Pulmoner aspergillom
ii. Sinds aspergillomu

C. Invaziv enfeksiyon
I Otomikoz
ii. Onikomikoz
iii. Kutano6z aspergillozis

2. Doku zedelenmesi, cerrahi ve yabanci cisim iligkili
A. Keratit ve/veya endoftalmit



@ m.m

H.

Kutan6z veya yumusak doku enfeksiyonu (6rnegin; yanik)
Cerrahi alan enfeksiyonu (6rnegin; protez kapak endokarditi,
karaciger transplantasyonu sonrasi yara enfeksiyonu, subdural
ampiyem)

Yabanci cisimle iligkili enfeksiyon (6rnegin; kateter, vaskuler
greft)

Aspergillom

Osteomyelit

Ampiyem/plevral aspergillozis

Peritonit

3. Ozellikle immun sistemi baskilanmis hastada

A.
B.
C.

Primer kutan6z aspergillozis veya mukoza aspergillozisi
Sinoorbital aspergillozis
Pulmoner aspergillozis

I Akut invaziv

i. Kronik nekrotizan

i invaziv Aspergillus trakeobronsiti

Dissemine aspergillozis

E. Santral sinir sistemi aspergillozisi

Gastrointestinal enfarkt

2.4. invaziv Aspergillozis icin Risk Faktorleri

2.4.1. Aspergillus’a Ait Viriilans Faktorleri

insanlar, gogu patojen olan degisik mantar tiirleriyle her giin karsilasi-

yor olmalarina ragmen nadiren mantar enfeksiyonu gelistirirler. Hastaya ait

risk faktorlerinin yaninda mantarin virtlans faktorleri de enfeksiyon gelisme-

sinde rol oynar. Aspergillus turlerinde gesitli virilans faktérleri s6z konusudur

(11):



- Toksinler: A. flavus ve A. fumigatus’un hidcre duvarinda yer alan
glikoproteinler endotoksin benzeri aktivite gdsterir. Aspergillus enfek-
siyonlarinda izlenen kanama ve nekrozdan bu toksinler sorumlu olabi-
lir. Aspergillus turlerinin salgiladigi metabolitler ve toksinler (6rnegin;
aflotoksin, okratoksin A, fumagillin, gliotoksin) de dolayli olarak
toksisiteye yol acabilir.

- Enzimler: A. fumigatus tarafindan salinan elastazin fare modellerinde
invaziv  pulmoner aspergillozis (IPA) patogenezinde rol aldigi gdste-
rilmistir. A. flavus metalloproteinaz yapisinda elastaz ve proteinazlar
salgilar. Aspergillus infeksiyonu sirasinda salinan proteazlar pulmoner
epitelin dékilmesine ve proenflamatuar sitokinlerin salinmasina yol
acabilir.

- Demir metabolizmasi: Demir Aspergillus turleri icin gerekli bir mikro

besindir. Diger bazi fungus turlerinde oldugu gibi Aspergillus turleri de
demire karsi yuksek affinite gosteren sideroforlar salgilayarak demiri

transferrinden ve depolandigi dokulardan ayirip baglar.

Genel olarak iA’a en sik yol agan tiir A. fumigatus’tur. A. fumigatus’a

patojenligini veren 6zellikler asagida siralanmistir (8):

- Sporlari kiigtk (3-5 um) oldudu igin akcigere daha kolay ulasir,
- Buyume hizi yuksektir,

- Laminin ve fibrinojene daha kolay baglanir.

2.4.2. Konakgiya Ait Risk Faktorleri

Aspergillus infeksiyonlarina kargi immun sistemin kullandigi savunma
mekanizmalari gesitlidir (8). Bunlarin basinda; makrofajlarin konidya ve spor-

lari fagosite etmesi, polimorfonukleer |6kositlerin (PMN) hifleri éldurmesi,



hiflerin ekstraselUler ortamda olduridlmesi, 6zellikle kronik hastalikta T hlcre

fonksiyonu gelir.

iA’da en 6nemli savunma mekanizmasi nétrofil fonksiyonu ve oksidatif
oldirmedir. Bu nedenle, notrofil disfonksiyonu olan AIDS ve kronik
graniilomat6z hastalik gibi hastaliklarda iA insidansi artmistir. Son zamanlar-
da T hucrelerin Aspergillus’a karsi immun cevaptaki rolleri de belirginlesmeye
baglamigtir. Notrofillerin uyarisiyla olusan yardimci T (TY) hucre cevabl,
Ozellikle TY-1 tip cevap fagositik aktiviteyi arttirarak fungal enfeksiyonun si-
nirlandiriimasina yardimci olur. Bunun yaninda TY-2 aktivitesi, ozellikle I1L-4
ve IL-10 araciligiyla, makrofaj ve notrofil aktivitesini baskilayarak invazyonun
ilerlemesine yol acabilir. Bu nedenle dokudaki TY-1 hlcre/TY-2 hicre orani

Aspergillus enfeksiyonunun prognozunu etkiliyebilir (12).

Hastanin kortikosteroid kullanimi iA agisindan dnemli bir risk faktorii-
dir. Kortikosteroidlerin Aspergillus’un bayimesini in vitro sartlarda %30-40
hizlandirdigi gosterilmigtir (13). Bunun yaninda kortikosteroidler, makrofaj-

larin ve notrofillerin antifungal aktivitelerini bozar (14).

Degisik hasta gruplarinda iA insidansi degisiktir ve nétropeninin siiresi
ile dogru orantili olarak artar (15,16). Hematolojik malignitelere veya aplastik
anemiye bagli uzamis noétropenisi olan, allojeneik kdk hicre transplantasyo-
nu veya akciger transplantasyonu vyapilmis olanlar, AIDS ve kronik
granilomatdz hastaligi olanlar, yanik hastalari, uzun sureli kortikosteroid kul-
lananlar yuksek risk grubunda yer alir. Her gegen gun immun baskilayici te-
davi uygulamasinin artmasiyla otoimmun hastahidi, multipl miyelomu olan

hastalarda da IA goriilmeye baglamistir (12).

Allojeneik kék hiicre transplantasyonu yapilmis hastalar iA acisindan
yuksek risk altindadir ve bu hasta grubunda insidans artmaktadir. Hazirlayici



rejimlerin daha yodun immun baskilanmaya ve daha derin nétropeni donem-
lerine yol agmasi, hastalarin Aspergillus ile daha fazla kolonize olmasi, erken
donem komplikasyonlarin azaltilmasiyla ge¢ doneme ulasan hasta sayisinin
artmasi ve IA tanisinin daha kolay ve erken konulmasi, CD34 seleksiyonu,
insidans artisindan sorumlu tutulan faktorlerdir (14, 17). Aktif akut veya kronik
GVHH ve kortikosteroid tedavisi bu hastalarin IA riskini daha da arttirmakta-
dir, GVHH’nin olusturdugu riskin kortikosteroidden bagimsiz oldugu dusu-
nilmektedir. IA, allojeneik kék hiicre transplantasyonu sonrasi erken (ortala-
ma 16. gun) ve ge¢ donemlerde (ortalama 60-100. gun) olmak Uzere iki zirve
yapar (14,18,19). Ge¢ donem enfeksiyon genellikle taburculuk sonrasi ortaya
ciktigi icin risk faktorlerinin galisilmasi ve 6nlenmesi gugtir. Erken dénemde-
ki enfeksiyonda relaps olmus hematolojik malignite, HLA uyumsuz verici, yaz
mevsimi ve laminar hava akimi olmayan sartlarda yapilmis transplantasyon

anlamli risk faktorleri olarak saptanmistir (18).

Otolog kék hiicre nakli alicilarinda IA insidansi distktir. Otolog trans-
plantasyon yapilan ve IA gelisen hastalarin %86’s1 nétropenik dénemlerinde
tani alirken, allojeneik transplantasyon yapilan hastalarda engrafman sonra-
sI, sitomegalovirus (CMV) infeksiyonuna bagl immin baskilanma dénemle-
rinde ve kronik GVHH'nda IA riski daha yuksektir (18, 19).

2.4.3. Aspergillus Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Aspergillus, insanin dogal yasam ortaminda bulunur. Primer ekolojik
nisi, girimeye baslamis sebzeler ve tarlalardir. Hastane ortaminda iA icin en
onemli gevresel risk faktéri havadaki spor yogunlugudur. Spor yogunlugu
mevsimsel olarak degisir. Ayrica kontamine havalandirma sistemleri ve has-
tane ingaati sonucu da havadaki spor sayisi artar (20). IA genellikle
nozokomiyal infeksiyon olarak kabul edilir, ancak 6zellikle allojeneik kdk hic-

re transplantasyonu sonrasi ge¢ dénemde, GVHH'na bagh olarak gelisen iA



olgularinda tani genellikle hastane diginda konur ve bu hastalarda enfeksiyo-
nun kayna@: tartismahdir (18). IA’'nin enkiibasyon periyodu bilin-medigi igin
bu hastalarin enfeksiyonu nereden aldiklari saptanamaz. Epidemiler sirasin-
da genellikle havadan ve kontamine oldugu dusunulen yuzeylerden ornekler
alinir, ancak kisa sureli spor yayilimina yol agan kontaminasyon kaynaklari

bilinmemektedir; bu da enfeksiyon kontrolinu zorlagtirmaktadir (12).

2.5. invaziv Pulmoner Aspergillozisin Patogenezi

Aspergillus infeksiyonu icin gerekli olan inokulum buyukltgu belli de-
gildir ama immun sistemi baskilanmislarda daha disik oldugu disunidimek-
tedir. Aspergillus sporlarinin alinmasindan IA enfeksiyonuna kadar gegen
sure 36 saat ile 3 ay arasindadir. Notropenik hastalarda belirti ve bulgular 12.

glnden sonra ortaya ¢ikar (16).

Aspergillus damarlara olan affinitesi sonucu doku duzeyinde patolojile-
re yol acar. iA’da Aspergillus’'un en sik giris yeri akcigerlerdir ve genellikle
anjioinvaziv form gdrilir. immiin sistemi baskilanmis hastada, biiyiik cogun-
lukla damar invazyonu ve beraberindeki nekrotizan enflamasyon sonucunda
enfarkt, nekroz, 6dem ve kanama ile giden akut iA tablosu ortaya cikar. Hifler
radyal olarak dallanan kimeler olusturur. Kronik iA’da ise nekrotizan
granulomatdz (zaman zaman kazeifikasyon igeren) pndmoni ve alveolar kon-
solidasyon gorulur, hifler granulomlar icinde izlenebilir. Bronkopulmoner
aspergillozisin en sik gorulen formlari eksudatif bronsiolit ve kronik eozinofilik
pnoémonidir. Bronsiektazik kavitelerin fibr6z duvarlari invaze olabilir, kavite
veya ektazik bronglarda yerlesen Aspergillus etrafinda fibréz bir reaksiyon

olusturarak aspergillom gelismesine yol acabilir (7, 21).



2.6. Nétropenik Konakgida invaziv Aspergillozisin Klinik Tanimi

IFE tanisinda halen belirsizlikler ve zorluklar mevcuttur. Hastalik ta-
nimlarindaki belirsizlikler bir ilacin tedavi etkinliginin aragtiriimasini ve degisik
merkezlerden yapilan galismalarin beraber degerlendiriimesini olanaksiz kil-
maktadir. IFE’a ve dolayisiyla invaziv Aspergillus infeksiyonlariyla ilgili tanim-
lara bir standart getirmek amaciyla Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Birligi
(EORTC) ve Ulusal Allerji ve infeksiyon Hastaliklari Enstitiisii (NIAID) Mantar
Infeksiyonlari Calisma grubunun (MSG) olusturdugu IFE Grubu 2002 yilinda
uluslararasi bir anlasma bildirisi yayinlamistir (23). Konak faktorleri, klinik
belirti ve bulgular ile mikolojik calisma sonuglari kriter olarak alinarak tanim-
lamalar yapilmigtir (Tablo-1). Kanitlanmig (proven), yuksek olasilikli
(probable) ve disiik olasilikli (possible) IFE tanimlamalari altinda fungal
infeksiyonlar siniflandirilarak bundan sonra yapilacak klinik galismalarda
benzer gruplar olusturulmasi amaclanmistir. Ancak bu tanimlamalar rutin
klinik pratikte antifungal tedavi baglanmasinda kriter olarak kabul edilmemek-
tedir. Kanitlanmig enfeksiyon kategorisinin tani kriterleri, doku biyopsisi veya
igne aspirasyonunda fungusun histopatolojik veya sitopatolojik olarak gdste-
rilmesi veya enfeksiyon oldugu dusuntlen steril bir bolgeden alinan kiltirde
Ureme olmasidir. IA’ da kultir duyarliliginin disiik olmasi ve kontaminasyon
veya kolonizasyon sonucu kulturlerin pozitiflesebilmesi nedeniyle kanitlanmig
IA tanimi igin histopatolojik veya mikroskopik incelemenin kiiltiir ile dogru-

lanmasi kosulu aranmamistir.

EORTC-MSG tarafindan immun sistemi baskilanmis kanserli hastalar-
da IA enfeksiyonunun klinik arastirmalar igin standart 3 kategori belirlenmis-

” “* ” 1}

tir. Bu amagla tanisal kesinlik “proven”, “probable”, “possible” olarak tanim-
lanmigtir. GUnluk pratikte bu terimler yaygin olarak kullanildid1 ve genel kabul
goren karsiliklari olmadigindan burada da ayni sekilde kullanilacaktir. Tanim-

lamalar 2003’'de basladi ve 2005'de sonlandi. En son 2008’de revize edildi.
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En son revizyonda orjinal siniflamalar korundu. Probable tanimi genigletildi.

Bu nedenle possible kategorisi daraldi (24).

Proven IFE tanisi histolojik olarak saptanmis fungus veya uygun
ornekde kultir pozitifligi gerektirmektedir. Cryptococcus neoformans igin
Santral Sinir Sisteminde (SSS) kapsuler antijen varligi veya pozitif hint boya-

sI preparatlari yeterlidir (24).

Probable ve possible IFE ¢ kriteri dayanak noktasi alir;
o Konakgi faktorleri (hastalarin riski),
e Kiinik bulgu ve semptomlarin varhgi,
e KlUltlr ve mikroskopik analizler destegi

En son konsensus oncesine kadar yayinlanmis tanimlamalar kusursuz
degildir. Ornegin possible IFE kategorisi cok fazla stipheli olgulari icermek-
teydi. Ozellikle nétropeni, nonspesifik pulmoner infiltratlar ve genis spektrum-
lu antibiyoterapiye direncli ates ile beraber IFE kaniti olmayan hastalar bu
gruptaydi. Bu olgular IFE igin yiksek risk tasimaktadirlar. Ancak possible
olarak tanimlanan olgulardan farklidirlar. Possible olgularda spesifik bulgular
vardir (halo isareti, hava-hilal isareti gibi). Hatta bu tanimlamalar, mikrobiyo-
lojik kanit olmaksizin IFE gibi disinildigu igin klinik calismalarda benzer
olgularin kaydina izin verilecek sekilde modifikasyonlar yapiimisti. Ancak bu
son yaklagsimda mikolojik kanit igermeyen daha olasi olgulardan supheli olgu-
lari ayirmak amaci ile daha baska tanimlamalarin bulunmasi gerekliliginin alti
cizildi. Bunun igin gelisen kanitlar, yuksek rezolUsyonlu bilgisayarli tomografi
degerlerine, Galaktomannan (GM), BG, PCR ile fungal DNA gibi inceleme-
lerdir. Sonradan BG probable iFE icgin belirteg olarak dahil edilmistir. Aksine
PCR gibi molekiiler testler ise tanimlamalara katilmamistir (24).
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Kisaca proven IFE fungal invazyonun histopatolojik veya sitopatolojik
olarak gosterilmesini veya normalde steril olan ve radyolojik olarak anormal
olan bdlgeden alinan pozitif kiiltiir gerektirir. Probable IFE tipik konak faktor-
leri olan hastalarda klinik veya mikrobiyolojik kriter olarak tanimlanir. Possible
IFE ise konak faktorlerine sahip ancak mikrobiyolojik kriterlere sahip olmayan

olgulari ifade eder (24).

Tablo 1,2,3 ve 4'te EORTC-MSG'’ye gore invaziv fungal hastalik tani

kriterleri gorilmektedir.
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Tablo 1. EORTC- MSG invaziv Fungal Enfeksiyon Tani Kriterleri

Kanrtlanmis invaziv Fungal Enfeksiyonlar

Derin Doku Enfeksiyonlari

Kiifler*

Doku hasari kanitiyla (mikrosko-
pik olarak veya gorintilemede) birlikte
igne aspirasyonu veya biyopsi 6rneginde
hif veya sferil (maya formu olmayan
filament6z mantarlar) saptanmasi

VEYA

idrar ve miikéz membranlar haric,
klinik ya da radyolojik olarak enfeksiyon ile
uyumlu bulgular saptanan ve normalde
steril olan bir vicut bdlgesinden alinan
ornekten pozitif kiltir

Mayalar*

Miik6z membranlar hari¢ igne
aspirasyonu veya biyopsi 6rneginde maya
hiicreleri ve/veya psodohiflerin goriilmesi

VEYA

idrar, sintsler ve miikoz
membranlar harig klinik ya da radyolojik ola-
rak enfeksiyon ile uyumlu bulgular saptanan
ve normalde steril olan bir viicut bolgesin-
den steril bir girisimle alinan 6rnekten pozi-
tif kaltar

VEYA
BOS’da kriptokok icin mikroskopi

(¢ini murekkebi, misikarmin boyasi) veya
antijen pozitifligi

Fungemi
Kufler*

ilgili organizmayla uyumlu klinik be-
lirti ve bulgularla birlikte Aspergillus spp. ve
P. marneffei disindaki Penicillium spp. harig
pozitif kan kaltiri

Mayalar*

ilgili organizmayla uyumlu klinik
belirti ve bulgularin oldugu hastalarda
perkitan kan kaltiriinde Candida ve diger
mayalarin tGremesi

*Miimkiinse cins veya tiir diizeyinde tanimlama yapin

parakoksidioidomikozis):

Endemik Fungal Enfeksiyonlar (Histoplazmosis, blastomikozis, koksidioidomikozis ve

Sistemik veya sadece akcigerlerle sinirh; fungal infeksiyona bagli semptomlari olan bir
konakgida ilgili bolgeden yapilan kiltlirle kanitlanmali. Kiltlirler negatif ise veya yapilamiyorsa,
serolojik destekle birlikte uygun morfolojik yapilar histopatolojik olarak gosterilmelidir.
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Tablo 1. devami

“Proven” ve “Probable” invaziv Fungal Enfeksiyon Kriterleri

Konakgi Faktérleri

1. Notropeni: 10 glinden uzun slreyle PMN<500/mm>

2. Yiksek riskli hastalarda genis spektrumlu uygun antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen 96 saatten uzun siiren persistan ates

3. Vicut 1sisinin >38°C veya <36°C olmasi VE asagidaki predispozan neden-
lerden herhangi biri :

a. Son 60 giin icinde uzun siiren nétropeni (>10 giin)

b. Son 30 giin icinde anlamh immunosupresif ajan kullanimi

c. Daha 6nceki bir episodda kanitlanmis veya yiksek olasilikl invaziv
fungal enfeksiyon

d. Birlikte semptomatik AIDS bulunmasi

4.  GVHH belirti ve bulgulari
5. Son 60 glin iginde uzun sureli (>3 hafta) kortikosteroid kullanimi

Mikrobiyolojik Kriterler

1. Kilturde kif (Aspergillus spp., Fusarium spp., Zygomycetes, Scedosporium
spp. dahil) Gremesi
Balgam, BAL orneklerinden C. neoformans veya endemik bir fungal patojen

Uremesi

2. Sinls aspiratunin  kiltirinde  kif  Gremesi  veya  sitoloji/direkt
mikroskopide kif saptanmasi

3. Balgam, veya BAL d&rneklerinde sitoloji/direkt mikroskopide kif veya
Cryptococcus saptanmasi

4. BAL, BOS veya > 2 kan 6rneginde pozitif Aspergillus antijeni,
Kanda kriptokokkal antijen pozitifligi
Steril viicut sivilarinin sitoloji/direkt mikroskopisinde fungal elemanlar
idrar kateteri olmadigi durumlarda iki idrar kiiltiirinde maya iiremesi
idrar kateteri olmadigi durumlarda idrarda Candida silendirleri
. Kan kiltiiriinde Candida spp. Gremesi

10. Kan, idrar veya BOS oOrneklerinde Histoplasma capsulatum antijen testi
pozitifligi

© 0N
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Tablo 1. Devami

Klinik Kriterler

Mikrobiyolojik kriterlerin yeriyle ve halihazirdaki episodla iligkili olmali

Major

Minor

Alt solunum yollari enfeksiyonu

BT  goriintiilemesinde asagidaki yeni
infiltrasyonlardan herhangi biri: halo belirtisi, hava-hilal

belirtisi veya konsolidasyon alaninda kavite

1. ASYi semptomlar (8ksirik, go-
gus agrisi, hemoptizi, dispne)

2. Plevral frotman bulgusu

3. Major kriter olusturmayan yeni
infiltrasyon

4.  Plevral efflizyon

Sinonazal Enfeksiyon

Sinuslerde invaziv infeksiyon dustundiren rad-

yolojik  bulgular (6r: sints duvarlarinin  erozyonu,

infeksiyonun komsu yapilara gegmesi, yaygin kafa kaidesi
harabiyeti)

1. Ust solunum yollarina iligkin
semptomlar (burun akintisi, burun tikanikhgi vb.)

2. Burunda Ulserasyon veya nazal
mukozada eskar veya epistaksis

3.  Periorbital sislik

4.  Maksiller hassasiyet

5.  Sert damakta siyah nekrotik lez-
yon veya perforasyon

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu

SSS infeksiyonunu disindiren radyolojik bul-
gular (6r: mastoidit veya diger parameningeal odaklar,
ekstradural ampiyem, intraparenkimal beyin veya spinal
kordda kitle lezyonu)

(Kaltar ve mikroskopide BOS’da baska pa-
tojenlerin ve malign hiicrelerin saptanmamasi)

1.  Fokal norolojik semptomlar ve
belirtiler (fokal nobetler, hemiparezi ve kraniyal
sinir paralizileri dahil)

2. Mental degisiklikler

3. Meningeal irritasyon bulgulari

4.  BOS biyokimyasi ve hiicre sayi-
sinda anormallikler (Kultir ve mikroskopide bas-
ka bir etkenin olmamasi ve malign hiicre sap-
tanmamasi kosuluyla)

Dissemine Fungal Enfeksiyon

1.  Bagka bir sekilde agiklanamayan papiiler veya noddler deri lezyonlari
2.  Hematojen fungal koryoretinit veya endoftalmiti disiindlren intraokiler bulgular

Kronik Dissemine Kandidiyasis

Karacigerde ve/veya dalakta BT, MRG veya USG ile gésterilen kiigiik, periferik hedef-benzeri lezyonlar

(“Bull’s eye) ve alkalen fosfataz yuksekligi

“Dusiik olasilikh” Kandidemi

Kan kulturiinde Candida lireyen hastada infeksiyon belirti veya bulgularinin olmamasi

15




TABLO 2. Proven invaziv Fungal Hastalik (endemik mikozlar hari¢) (EORTC/MSG 2008)

ANALiZ KUF MAYA
MiKROSKOPIK ANALIZ: Histopatolojik veya direkt | Steril  bélgelerden alinan
(STERIL MATERYAL) mikroskopik incelemelerde, | (miik6z membranlar harig)

ince igne aspirasyonu veya
biyopsi orneklerinin immu-
nohistopatolojik, sitopatolo-
jik incelenmesinde hif veya
maya formlarinin doku hasa-
ri ile saptanmasi

biyopsi veya inceigne aspi-
rasyon biyopsi orneklerini
histopatolojik, sitopatolojik
veya direkt mikroskopik in-
celemelerinde maya hiicre-
lerinin  (Cryptococus i-gin
kapsil antijeni, Candida icin
pseudohif veya gergek hifa-
larin) varhgi

KULTUR(STERIL MATERYAL)

Steril prosedirlerle normal
steril veya klinik veya radyo-
lojik olarak anormal infekte
alanlardan (bronko-alveolar
lavaj, kraniyal sinls kaviteleri
ve idrar 6rnegi harig) alinan
orneklemde kiaf formlarin
gbzlemlenmesi

Steril prosedirlerle normal
steril veya klinik veya radyo-
lojik olarak anormal enfekte
alanlardan alinan 6rneklem-
de maya formlarin gozlem-
lenmesi

KAN

Kan kaltirinde treme (or-
negin Fusarium tarleri)

Kan  kiiltirinde  {reme
(Cryptococcus veya candida)
veya maya benzeri fungus
Gremesi (Trichosporon)

SEROLOJIK ANALIZ

Uygun degil

Cryptococcal antijen (Beyin
Omurilik sivisinda)
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TABLO 3. Endemik Mikozis Disinda “Probable” invaziv Fungal Hastalik Kriterleri  (EORTC-
MSG 2008)

KONAKCI FAKTORU;

e Notropeni; 10 giinden uzun sire ile PMN <500/mm3

e Allojenik kék hiicre transplant dykiisi

e  Uzun sureli kortikosteroid kullanimi (ortalama minimum doz 0.3 mg/kg/giin dozunda ve >3
hafta stre ile )

e Thicre imminoslpresanlari ile tedavi alan (6rnegin siklosporin, TNF alfa blokerleri, spesi-
fik monoklonal antikorlari 6rnegin alemtuzumab gibi veya niikleozid analoglari ile tedavi)
hastalar

e  Ciddi immin yetmezligi olan (6rnegin kronik graniilomatoz hastalik, ciddi kombine immiin
yetmezlik gibi) hastalar

KLINIK KRITERLER;
e  Alt solunum yolu fungal hastalik;
Bilgisayarl tomografide 3 bulgudan biri;
1. Dens iyisinirlilezyon (halo isareti ile birlikte veya degil)
2. Hava-hilal isareti
3. Kavite
e Trakeobronsitis;
Trakeobronsial Glserasyon, nodil, pseudomembran, plak veya bronkoskopik gorintiileme-
de eskar
e Sinonazal enfeksiyon;
Goriintilemede sinlzit ile birlikte 3 bulgudan biri;
1. Akut lokalize agri
2. Nazal Ulser siyah eskar ile birlikte
3. Paranazal sintslerde kemik bariyere dogru genisleme, orbitaya ilerleme
e Santral sinir sistemi infeksiyonu;
Bulgulardan biri;
1. Gorintlilemelerde fokal lezyon varhgi
2. BT, MRI'de meningeal tutulum
e Dissemine kandidiazis;
Kandidemi epizodundan 2 hafta 6ncesinden 2 bulgudan birisinin olmasi;
1. Kuguk hedef benzeri kitlelerinin (boga gozli) dalak veya karacigerde olmasi
2. Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudasyon varligi

MIKOLOJIK KRITERLER;
e Direkt test (sitoloji, direkt mikroskopi veya kultlr)
Kif icin balgam, bronkoalveoler lavaj sivisi, bronsial firga veya siniis aspirat drneklemesin-
den birinde;
1. Kiife ait fungal elementlerin varlgi
2. Kdaltarde kif Gremesi (6rnegin, Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes veya
Scedosporium tiirleri)
e indirekt test (antijen veya hiicre duvar yapilarini belirlemek)
Aspergillozis
1. Plazma, serum, bronkoalveoler lavaj sivisi veya beyin omurilik sivisinda
galaktomannan antijeninin varliginin tesbiti
Cryptococcus ve zygomycozis disinda olusan diger invaziv fungal hastaliklarda;
Serumda B-D-glucan varhgi
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Tablo 4. IFE tanimlamalari

Kanitlanmis iFE: Steril olarak alinan infekte dokunun histopatolojik incelemesinde
(Proven) pozitiflik ve/veya ayni 6rnekten pozitif kiltir
Yiiksek olasilikli iFE:  iFE icin klinik kriterler ve/veya iFi diisiindiiren radyolojik bulgular
(Probable) ve hastalik bolgesinden pozitif kiiltir ( balgam, bronko-alveolar
lavaj sivisi bronsial firca veya sinis aspirat gibi steril kabul edilme-
yen orneklerde) ve pozitif seroloji (galaktomannan, B-glukan)
Diisiik olasilikl iFE: iFE icin klinik kriterler ve/veya

(Possible) iFE duisiindiiren radyolojik bulgular

2.7. invaziv Aspergillus Enfeksiyonlarinda Tani

2.7.1. Radyolojik Tani

IA’da fungusun giris yerinin genellikle akciger olmasina karsin akciger

grafisi yeterli bilgi vermez ve ¢ogu zaman normal olabilir. Akciger, sinUs ve

beyinde iA’dan siipheleniliyorsa, taninin diisiiniildiigi andan itibaren 24 saat

icinde yapilan BT veya MRI ile gorintilenmesi, tani icin gegen zamani alti

gunden bir gune indirebilir (25).

iPA’'un tanisinda, 6zellikle de erken dénemde siiphesiz ki radyolojik

tetkiklerin énemi fazladir. Ozellikle yiiksek ¢dziinlrliiklii BT (HRCT) akciger-
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deki Aspergillus infeksiyonunun erken donem bulgularinin goérintilenmesin-
de degerlidir. Anjioinvaziv hastalikta orta veya genis ¢apl arterlerin fungal hif
tikaclari ile tikanmasi sonucunda kanamali, enfekte enfarktlar gelisir. Bunun
sonucunda da iPA’nin géstergesi olarak kabul edilen iki radyolojik isaret orta-
ya cikar: “halo” isareti ve “hava-hilal” isareti. “Halo” isareti noduler bir
infiltrasyon ve gevresinde buzlu cam dansitesinden olusur. IPA'nin erken bul-
gusu olarak nétropenik donemde %95-96 oraninda goérulir (26, 27). Ortadaki
infiltrasyon santral fungal nodulin, c¢evredeki halo da kanama ve
koagulasyon nekrozunun gostergeleridir. Nekroz ilerleyip kavitasyona gider-
ken, nodulin kontrakte olmasiyla “hava-hilal” isareti olusur. Notropeniden
cikan hastada IPA'nin ge¢ dénem isareti olarak goériilen “hava-hilal” isareti,
IPA icin 6zgiil olmamakla beraber 6zellikle hematolojik maligniteli hastalarda
buyuk olasilikla fungal enfeksiyonun gostergesidir (28).

Seri BT'ler ile hastanin izlenmesi ve mumkun olursa erken dénemde
cerrahi tedavi ile kombine edilmesi IPA’ll olgularda prognozu iyilestirmektedir
(26).

2.7.2. Mikrobiyolojik Tani

Taze yaymanin dogrudan incelemesinde potasyum hidroksit tek basi-
na veya kalkuflor beyaz ile beraber kullanilabilir (25). Doku 6rneklerinde ise
Gomori metanamin gumus boyasi en iyi goruntilemeyi saglar. Periyodik asid
Schiff boyasi septal hifleri gosterebilir. Hematoksilen-eozin ile canli doku
bazofilik, 6l0 doku eozinofilik olarak izlenebilir ancak guvenilir degildir. Akut
IA’da tipik hyalin septall hifler paralel veya radyal olarak uzanim gdsterebilir.
Aspergillomda ise genellikle birbirinin igine girmis hifler seklinde gorulir. Kro-
nik formlarda hifler tipik yapilarini kaybederek siser ve septalari belirsizlese-
bilir. Fusarium ve Scedosporium turleri benzer mikroskopik gérinime sahip-

tir; bu, ayirici tanida akilda tutulmahdir.
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Mikrobiyolojik tani igin 6rnek alinan bolge kultarin duyarhlik ve 6zgul-
lGgunu belirleyen faktorlerdendir. Hastanin trombositopenisi, hipoksemisi ve
kritik durumu sebebiyle invaziv islemler genellikle yapillamaz ve bu da

antemortem tani konulmasini zorlastirir (29).

Kan, BOS ve kemik iligi orneklerinden yapilan kultirlerde Aspergillus
nadiren Urer. Aspergillus tiirleri anjioinvaziv olmalarina ragmen tiim IA olgula-
rinin %10’'undan az bir boliminde kan kualtirld dremesi mevcuttur (30). Bi-
yopsi, transtrakeal aspirasyon ve balgam ornekleri kullanilabilir ancak mukoz
membran ve deriden alinan yaymalar uygun degildir. Steril olmayan bir bol-
geden alinan kultirde Ureyen izolatin etken olup olmadigini belirlemek her
zaman mumkun olmaz. Lésemi, kok hicre transplantasyonu alicilari gibi cid-
di immun sistem baskilanmasi olan ylUksek riskli hastalardan alinan érnekler-
deki tremeler %80-90 oraninda invaziv hastalik goéstergesidir (25). Biyopsi
ile alinan kulturlerdeki Ureme daha degerlidir, ayrica biyopsi histopatolojik
dogrulamaya olanak verir. IA’da kan kiiltiriniin yarari gok sinirhdir. Ornekler
optimal olarak 28-30°C’de besiyerlerine ekilmelidir. Vicut i1sisinda veya yaki-
ninda (35-37°C) ureyen turlerin patojen olma olasiligi daha yuksektir. Kulttr
uremeleri her ne kadar kontaminasyon sonucu olabilirse de hasta ve risk fak-
torleri de g6z onune alinarak mutlaka kolonizasyon ve invaziv hastalik agi-

sindan degerlendirilmelidir.

2.7.3. Serolojik Tani
Antikorlar

Aspergillom ve ABPA olgularinda serumda IgG tipinde presipite edici
antikorlar saptanabilir (31). ABPA olgularinda taniya yardimci olarak
Aspergillus antijeni ile pozitif deri reaksiyonu, IgE dizeylerinde artis ve 6zgul
IgE molekulleri de bulunabilir. Aspergillozis olgularinda olusan antikorlar saf-
lastirimig veya rekombinant antijenler kullanilarak saptanir. Antijenlerin ha-
zirlanmasindaki degigkenlikler ve diger antijenlerle rastlanan gapraz reaksi-
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yonlar sebebiyle henlz standart bir antijen yoktur. Antikor pozitifligi
aspergillom ve ABPA olgularinda yol gésterici olmasina ragmen, IA'nin goé-
raldugu immun baskilanmis hastalarda antikor cevabi olugsmayabileceginden
antikor negatifligi taninin dislanmasinda glvenilir bir gésterge degildir. Ote
yandan, Aspergillus turlerinin dogada sik bulunmasindan dolayi bazal bir an-
tikor pozitifligi olabilir. Degisik fungus ve bakterilerle olan ¢apraz reaksiyonlar

da yalanci pozitiflige yol agabilir.

Molekuler biyoloji teknikleri ile rekombinant A. fumigatus antijenlerinin
ve bunlari kullanan ELISA ydntemlerinin gelistiriimesi ile antikorlarin daha

segici kantitasyonu mumkun olabilecektir.

Antijenler

Fungal infeksiyonlarin tanisinda dayanikli olmalari ve 6rneklerin is-

lenmesi sirasinda bozulmamalari nedeniyle karbonhidrat antijenler kullanilir.

Glukan

Glukozun (1—-3)-p-D bagh polimeri olan glukan Zygomycetes ve
Cryptococcus neoformans disindaki funguslarin hicre duvarinda bulunan
yapidir (42). BG saptanmasinda kullanilan 3 ticari kit mevcuttur. Fungitell
(Associates of Cape Cod Inc., East Falmount MA), Fungi Tec G (Seikagaku
Kogyo Corporation, Tokyo) ve turbidimetrik test Wako-WB003 (Waco Pure
Chemical Industries, Osaka). Butun bu testler “horseshoe crab” (atnali yen-
geci) hemolenfinin glukan varliginda koagtlasyon yolaginda G proteini aktive

etmesi Ozelligine dayanir. Eser miktarda BG ile karsilasan atnali yengeci
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amebositleri degranule olarak aktif serin proteazlara (faktor G) donusen
zimojenleri  saliverir. Kromojenik testlerde aktive pihtilasma enzimi
kromojenik substrat p-nitro anilidini ayirir ve bu saliverme 405 nm’de
absorbans ile élgulebilir. FDA tarafindan tanida yardimci bir test olarak onay-
lanan glukan testi ile deneyim nispeten kisithidir. 60 pg/ml esik degerde haf-
tada 2 kez orneklemenin negatif prediktif degeri %100 olarak saptanmistir
(34). Test sonuglari profilaktik veya empirik antifungal kullanimindan etki-
lenmemektedir. Ancak galaktomannanda oldugu gibi arastirma populasyonu-
nun heterojeniteliginin sonuclan etkiledigi ifade edilmistir. Yapilan bir ¢ok
arastirmalar, endotoksinsiz, glukansiz cam gere¢ kullanma zorunlulugu,
albumin, immunglobulinlerle yalanci pozitif sonuglar, bazi ilaclarla ¢apraz re-
aksiyon ve gram pozitif bakteremide yalanci pozitiflik gibi test ile ilgili bazi
guclukleri gostermigtir (33). Aspergillus ve Candida gibi sik gorulen patojen-
ler bu yontemle pozitif sonug verir. Hematolojik malignensili hastalarda yapi-
lan bir calismada duyarlilik ve 6zgullik sirasiyla %90 ve %100 olarak bildiril-
mistir (32).

Galaktomannan

Aspergillus’'un hicre duvarina 6zgu bir polisakkarittir. Yapisi, o-
mannoz rezidulerinden olusan bir temel zincir ve kisa B(1,5)-galaktofuranoz
rezidulerinden olusan yan zincirlerden olusmaktadir (35). GM antijenin
Aspergillus enfeksiyonunun ve doku invazyonunun gostergesi olabilecek bir
parametre oldugunun anlagilmasindan bu yana enzim immunoassay,
radyoimmunoassay ve lateks agglutinasyonu gibi degisik yontemler gelistiril-

mistir.
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Lateks Aglutinasyonu

GM’a karsi olusturulmus olan monoklonal EB-A2 antikoru, lateks aglu-
tinasyonu ile serumda GM saptanmasi igin kullaniimigtir. Duyarlihgr %70 ve

Ozgullugu %86 dolaylarinda bildirilmistir (36).

ELISA

Lateks aglutinasyonunda oldugu gibi monoklonal antigalaktomannan
antikoru EB-A2, Aspergillus GM’inin (1—5)-B-D-galaktofuranosid yan zincirini
tanir. Bir GM molekulinde bir ¢ok (1—5)-B-D-galaktofuranosid epitopu olma-
sindan yola ¢ikarak monoklonal EB-A2 antikorunun hem yakalayici hem de
peroksidaz ile isaretleyici olarak iki tarafli kullanildigr sandvi¢ ELISA yontemi
(Platelia® Aspergillus; Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-Coquette, Fransa)
gelistirilmistir (37). Bu ydntemle GM saptanma esigi 1.0 ng/mL™ e kadar dii-
surtulmas, lateks aglutinasyonuna gore serum GM seviyeleri 10-15 kat daha
duyarli olarak Olculebilmistir. Lateks aglutinasyonu ile karsilastirildiginda
yuksek duyarlihginin yaninda, 6zellikle ardi ardina iki pozitiflik kriter alindi-
ginda 6zgulligu de yuksektir. Seri 6rneklemelerde lateks aglttinasyona gore
5 gun kadar daha erken tani koydurucu olabilir. Ancak duyarhliktaki artisla

beraber yalanci pozitiflik de artmaktadir (36).

2.10.6. Molekiiler Tani

IA olgularindaki yiiksek mortalite nedeniyle daha gelismis, secici, du-
yarli ve tekrarlanabilir tanisal testler gelistirimeye caligiimaktadir. Boylece
hastalara erken tani konularak uygun tedavi baglanabilecek ve bir yandan da

enfeksiyonu olmayan hastalarin gereksiz yere empirik tedavi almasi 6nlene-
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bilecektir. PCR teknikleri de bu savdan yola cikilarak klinik uygulamaya gir-
mistir, ancak standart bir yontem tanimlanmadigindan bu testlerin tekrarla-
nabilirligi ve karsilastiriimasi zordur. Baglangigta tek bir cins veya turl hedef
alan primerler kullanilirken giinimuzde panfungal PCR, 18s ribozomal DNA
gibi tum funguslarda korunmusg bir gen sekansi hedeflenerek, hasta seru-
mundaki fungal etkenler belirlenip tur duzeyinde tanimlanabilmektedir (29).
Konvansiyonel PCR 10 fg Aspergillus DNA’sini tespit edecek kadar duyarlidir
ancak kantitatif bilgi vermez (38). Gergek zamanl PCR ydnteminde floresan
ile isaretlenen amplikonlar es zamanli olarak kantitasyona olanak saglamak-
tadir. Kantitasyon, floresan sinyalinin bazal sinyali gectigi esik degerine gore
yapilmaktadir. Sekansa 6zgu hibridizasyon problari ile floresan rezonans

enerji transfer sistemi kullanilarak PCR ile 6zgullik arttirlmaktadir (39).

Kan, idrar, bronko-alveolar lavaj (BAL) sivisi, beyin omurilik sivisi
(BOS) ve doku 6rnekleri gibi degisik érneklerde PCR ile Aspergillus DNA’sI
saptanabilir. Aspergillus DNA’sI, ciplak DNA seklinde olabilecegdi gibi notrofil
ve eritrositlere bagli veya fagositik hucrelerin iginde dolasabilir (40). Fungal
DNA'nin hangi formda salindigi ve kanda dolastigi tam olarak bilindigi zaman
ideal ornek hazirlama ve PCR tekniklerinin geligtiriimesi mumkun olabilecek-

tir.

Gergek zamanli PCR teknikleri sayesinde 13.2 fg A. fumigatus genom
DNA’sI veya 1-5 CFU/ml tespit edilebilmektedir. Gergek zamanli PCR’In iPA
tanisindaki degerinin arastirildigi ilk calismada PCR, galaktomannan ELISA
ve plasma (1—3)-B-D-glukan olgimleri karsilastiriimistir (41). Duyarhliklar
sirasiyla %79, %58, %67; dzgullikler ise %92, %97 ve %84 olarak bulun-
mustur. Gergek zamanli PCR’in pozitif ve negatif prediktif degerleri ise sira-
siyla %79 ve %92 olarak saptanmistir. Gergek zamanli PCR ile Aspergillus
DNA’sinin kantitasyonu mumkun oldugundan gegici Aspergillus antijenemisi

ile gergek IA'nin ayrimi mimkin olabilir (38).

24



Fungusun ortama buyuk miktarlarda antijen saldigi durumlarda GM
antijeninin PCR ile DNA tespitinden daha ylUksek oranlarda saptandigini gos-
teren galismalar mevcuttur. Bu gibi durumlarda GM antijeni ile PCR’In bera-

ber pozitifligi IA tanisinin glvenirligini arttirabilir (42).

Konvansiyonel PCR ile GM ELISA testlerinin Aspergillus enfeksiyonla-
rinin alt gruplarinda karsilastirildig bir calismada ise IPA’ll hastalarin timiin-
de (n=4) hem PCR hem de ELISA pozitif sonug¢ verirken aspergillom,
Aspergillus piyotoraks ve ABPA'da PCR’In GM ELISA’dan ustin oldugu go-
ralmastur (43).

IA blyik gogunlukla primer bir akciger enfeksiyonu olarak gelistigi igin
bronkoalveolar lavaj orneklerinde Aspergillus DNA tespitinin hem hizli hem
de dusuk fungal yuku tespit edebilme avantaji ile etkin bir yontem olacagi

dusunulmustuar (44).
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GEREG VE YONTEM

01 Nisan 2008 tarih, 2008-7/40 no’lu etik kurul karari ile onay verilen “Hema-

tolojik maligniteli hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin erken tanisinda

beta-glukan testi etkinliginin arastiriimasi” isimli bu galismada Nisan 2008 ve

Ocak 2009 tarihleri arasinda invaziv fungal enfeksiyon riski artmis olan 45

hastadaki 81 ardisik tedavi epizotu prospektif olarak izlendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardi;

1.
2.

6.

18 yas Uzeri olanlar

Hematolojik malignitesi nedeniyle kemoterapi uygulanan veya
immunosupresif tedavi alan, uygulanan kemoterapi rejimi ile 14 gun-
den uzun noétropeni suresi beklenen olgular

Yuksek doz kemoterapi alanlar veya genel durum bozuklugu veya ileri
yas gibi nedenlerle yuksek doz kemoterapiyi tolere edemeyeceqgi icin
daha diguk yogunluklu tedavi planlanan ancak hastaliginin seyri ne-
deniyle notropenisinin iki haftadan uzun surmesi 6ngoérulen akut l6se-
mi veya yuksek riskli myelodisplastik sendrom olgulari

Daha onceden calismaya alinmamis olanlar veya daha onceden ca-
ismaya alinmig olsalar da dnceki kemoterapisini basarili bir sekilde
tamamlayanlar

invaziv fungal enfeksiyon ile ilgili higbir klinik, laboratuvar ve goriinti-
leme bulgusu olmayan ve yeniden konsolidasyon amagli kemoterapi
verilenler

Yazili onam veren hastalar

Diglama kriterleri sunlardi;

1.
2.

18 yas alti olanlar

Hematolojik malignite digsinda nétropenisi ve atesi olanlar
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3. Standart tedavi alan ve beklenen notropeni suresi 14 gun ve altinda
olan lenfoma ve miyelom olgulari

4. Dusuk yogunluklu kemoterapi alan, ancak genel durumu bozuk ve
beklenen yasam suresi 1 ayin altinda olan hematolojik maligniteli olgu-
lar

5. Son 1 ay icerisinde profilaksi veya tedavi amaci ile antifungal ila¢ al-
mis olanlar

6. Yazili onam vermeyen hastalar

Hastalar hastanede yattiklari sure boyunca sinopulmoner semptom ve
bulgularin tespiti icin yakindan izlendiler. Bu amacla gunlik fizik muayeneleri
yapilarak, ginde en az dort kez olmak Uzere aksiler ates Olgimu ve diger
vital bulgu izlemleri yapildi. Haftada bir kez gekilen gégus x-ray grafileri, ates-

li sire boyunca gerektiginde daha sik olarak incelendi.

Hastalarin atesli oldugu donem igerisinde ve klinik endikasyon oldugunda
kan, balgam, bogaz, idrar, ve gerekirse diski kulturleri alindi. Eger tomogra-
filerinde infiltrasyon varsa klinik olarak uygun olan hastalardan kultir amach

bronko-alveoler lavaj 6rnekleri alindi.

invaziv fungal enfeksiyon klinik stiphesi olan hastalara pulmoner enfeksi-
yon belirtileri oldugu veya genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen atesleri
devam ettigi donemde tani amacli yuksek rezolisyonlu akciger bilgisayarl
tomografisi veya gerekirse sinus bilgisayarli tomografileri (BT) cekildi.
infiltrasyon saptanan hastalar 15-30 giin ara ile kontrol BT’leri gekilerek iz-
lendiler.
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Fungus icin kultirler Chromagar veya Sabouraud agar Uzerine klinik or-
nek yayilarak yapildi ve 2 giin 37°C’de ve 19 gun oda isisinda enkibe edildi.

Kaltdr ortamindaki karakteristik 6zellikleri ve morfolojilerine gére tanimlandi.

Histopatolojik drnekler hifa invazyonunun tespiti igin Periodic Acid-Shiff

veya Gomori methenamin gimus boyasi ile boyandi.

Tdm hastalardan alinan veriler Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Birligi
(EORTC) ve Ulusal Allerji ve infeksiyon Hastaliklari Enstitiisii (NIAID) Mantar
infeksiyonlari Calisma grubunun (MSG) tani kriterleri dogrultusunda deger-
lendirildi.

Calisma boyunca o6len hastalarin yakinlari ile otopsi izni igin konusuldu.

Ancak hi¢bir hasta yakinindan izin alinamadi.

Hasta epizotlari; kemoterapi sonrasi ndtropeni donemi ve bu dénemde or-
taya cikti ise ates ve/veya enfeksiyon belirti ve bulgularinin sonlanmasina

kadar olan peryod olarak tanimlandi.

Hastalar hastaneye yatirildiklari ginden itibaren serum galaktomannan ve

BG seviyelerinin 6lcimi amaciyla haftada 2 kez serum 6rnekleri alindi.

Galaktomannan ( GM ) Antijen Testi: Hastalardan haftada iki kez taburcu
olana veya Olene kadar alinan kan ornekleri steril bir sekilde laboratuvara
gonderildi. Kan érneklerinin serumlari ayrildi. Serum érnekleri GM testi ¢alisi-

lana kadar -70° C’de saklandi. Toplanan érnekler, Uretici firmanin (Platelia ®

28



Aspergillus; Bio-Rad Labaratories, Marnes-la- Coquette, Fransa) 6nerisi dog-
rultusunda tek basamakli sandvi¢ enzim immun assay (EIA) teknigi ile cali-
sild. ilk islem olarak, olusmus immiin kompleksleri ¢g6zmek icin 300 pl drnek-
ler 100 pl %4’lik EDTA solusyonu ile karistirildi . Ug dakika 100 C’de inkiibe
edildikten sonra 10.000 devirde 10 dakika santriflj edildi. Supernatan bagka
bir tipe alinarak igleme hazir hale getirildi. Siganlardan elde edilmis
monoklonal anti-GM EB-A2 antikoru ile kapli ELISA plaginin gukurlarina, 50
gl hazirlanmig ornekler eklendi. Daha sonra peroksidaz ile isaretli konjugat
(anti-GM EB-A2 antikoru) da cukurlara 50 pl olacak sekilde eklendi ve 90
dakika 37°C’de inkiibe edildi. inkiilbasyondan sonra bes kez yikama yapildi.
Yikama asamasindan sonra plaklarin icine 200 pl kromojen-substrat solls-
yonu eklendi ve 30 dakika karanlikta oda isinda bekletildi. Reaksiyon durdu-
rulduktan sonra sonuglar 450/620 nm’de spektrofotometrik olarak okundu.
Her calismada pozitif, negatif ve cut-off kontroller kullanildi ve érneklerin op-
tik dansitesi cut-off kontrollerin optik dansitisine oranlanarak indeks degeri

hesaplandi. indeks degeri = 0.5 olan drnekler pozitif olarak kabul edildi.

B-D-Glukan (BG) Testi: Hasta grubu ve kontrol grubundan alinan kan or-
negi steril kosullarda laboratuvara gonderildi. Kan 6rneginin serumlari ayrildi.
BAL sivisi ve serum drnekleri ¢alisilana kadar —70°C’de saklandi. Toplama,
saklama ve galisma sirasinda kullanilan tip ve diger malzemelerin entoksin
ve BG icermeyen malzeme olmasina dikkat edildi. Daha sonra tum 6rnekler
dretici firmanin (Fungitell assay; Cape-Cod Inc, USA) Onerisi dogrultusunda
calisildi. Oncelikle test sonugclarinin yorumlanmasinda kullanilacak olan gra-
figin olusturulmasi igin gerekli standartlar hazirlandi. Bdylece 100pg/ml,
50pg/ml, 25pg/ml, 12.5pg/ml ve 6.25pg/ml BG igeren standart serumlar olug-
turuldu. Daha sonra hasta serumlari, GglU heliks seklinde bulunan BG’1 daha
aktif olan tek zincir BG’a gevirmek igin islemden gegcirildi. Bu amagla esit mik-
tarda 0,25M KOH ve 1,2M KCI kullanildi. Mikroplak kuyularina 5 pyL serum
veya BAL 6rnegi ve Uzerine 20 pl karigsim konarak 10 dakika 37 C’da tutuldu.

Bu karigim, yukarda bahsedildigi gibi eger serumda varsa uglu heliks BG’I
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daha aktif olan tek zincir BG’a gevirdi. Ayrica bu karisimin pH’sinin yuksek
olmasi, serumda bulunabilecek ve yalanci pozitif veya yalanci negatif sonug-
larin olusmasina yol agabilecek serin proteaz veya serin proteaz inhibitorleri-
nin uzaklagsmasini sagladi. Serumun iglenmesi tamamlandiktan sonra hazir-
lanmis olan standartlar da 25 pl olacak sekilde mikroplak kuyularina kondu.
En son agsamada ise BG’In varligini gosterecek yapay substrat (Bac-Leu-Gly-
Arg-pNA) tim kuyucuklara 100 pl kondu ve 405nm’de 37 C’da kinetik olarak
okuma yapildi. Her 30 saniyede bir olmak uzere 40 dakikada 80 okuma ya-
pildi ve tim okumalarin ortalamasi alinarak standartlar ile olusturulan grafikte
denk dustugu noktaya gore pikogram (pg) cinsinden serumdaki BG miktarlari

bulunmus oldu. Pozitif sonug olarak serum icin 280pg/ml kabul edildi.

IFE Degerlendirilmesi: IFE tanimlamalari yapilirken EORTC-MSG kriterle-
rine bagl kalindi. Mikrobiyolojik, radyolojik ve klinik kriterler gozden gegirile-
rek hastalar kanitlanmis, yiiksek ve diisiik olasilikli iIFE ve IFE’si olmayanlar
(non-IFE) olarak ayrildi. Kanitlanmis iIFE (Proven-iFE) igin doku 6rneklerinde
histopatolojik invazyonun gosterilmesi ve/veya kulturde Aspergillus turlerin-
den birinin Gremesi; yiiksek olasilikli IFE (Probable-iFE) icin bir konak fakto-
rii, bir Klinik faktdr ve bir mikrobiyolojik faktériin varligi; diisiik olasilikli IFE
(Possible-IFE) igin ise mikrobiyolojik bulgu olmadan bir konak ve bir klinik

faktorun varhigr arandi.

istatiksel analiz: Bu galisma IFE icin yiiksek riski olan ardigik hematolojik
hasta grubunda, seri olarak BG tayininin tani degerini tespit etme amaci ile
yapildi. Fakat kesin tani igin doku invazyonunu histopatolojik olarak gosterme
ve steril orneklerden alinan kultirde Uretme zorunlulugu nedeniyle hastaligin
gergek durumunu ¢ogu hastada ortaya konamaz. Dolayisi ile bu ve benzeri
calismalarda herhangi bir non-invaziv tani testinin sensitivite ve spesifitesi
tam olarak tanimlanamaz ve suphesiz hastalarin 6ne surulen tani kriterlerin-

den dramatik olarak etkilenir. Bu nedenle sensitivite, spesifite ve prediktif

30



degerlerin hesaplanmasi igin 2 farkli grup belirlendi. Bunlar Metod A ve B
olarak isimlendirildi. Bu gruplamada herhangi bir ipucu olmayan ve kesin IFE
olmayan hastalar gergek negatif olarak dikkate alindi. Calismada tani konu-
lan 2 tane proven sinonazal mukormikozisli olgu c¢alisilan testin bu grup
IFE’de negatif saptanmasi ve galismada da beklendigi gibi testin negatif ol-
mas! nedeniyle gruplar icine dahil edilmedi. Metod A'ya gore yapilan
istatiksel analizde “gercek pozitif’ olarak proven ve probable IFE olan hasta-
lar ve “gercek negatif’ olarak non—IFE olan hastalar kullanildi. Metod B'de
“gercek pozitif’ olarak proven, probable ve possible IFE olan hastalar ve

“gercek negatif” olarak ise non—IFE grubunda olan hastalar kullanildi.

Her bir epizot i¢cin alinan cut—off degere gore 2 ardisik pozitif ornek
varliginda o epizot GM ve BG i¢in “pozitif epizot”, 1 pozitif veya pozitif degeri
olmayanlar ise GM ve BG icin “negatif epizot” olarak degerlendirildirilerek

sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerler hesaplandi.

PNL<500, PNL<100, yatis siiresi agisindan IFE olmayan hastalari IFE
tanisi konulan hastalarla karsilastirmak icin istatistiksel non parametrik test-

lerden Mann-Whitney-U testi kullanildi.

Cinsiyetin IFE igin risk faktérii olup olmadiginin arastirlmasinda

Pearson Ki-Kare testi kullanildi.

Hastalik tanilarinin karsilastiriimasinda Fisher’in ki-kare testi kullanildi.

Hastalik durumunun iFE igin risk faktérii olup olmadiginin degerlendi-

rilmesi Pearson ki-kare testi kullanildi.
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IFE igin risk faktorl olarak diistnilen degiskenlere (IFE sonug degis-
keni olarak kabul edildi. IFE igin risk faktér( olarak disinilen diger degis-
kenler bagimsiz degiskenler olarak alindi) ileriye dénuk lojistik regresyon

analizi uygulandi.

BULGULAR
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Calismadaki Epizotlar

Nisan 2008 ve Ocak 2009 tarihleri arasinda 46 hematoloji hastasinda
ardisik 81 epizot prospektif olarak izlendi. EORTC/MSG kriterlerine gore 2
epizot proven sinonazal mukormikozis (% 2.5), 2 epizot proven sinonazal
aspergillozis (%2.5), 14 epizot probable invaziv Pulmoner Aspergillozis (iPA)
(%17.3), 7 epizot possible IPA (%8.6), 2 epizot possible invaziv kandidoz
(%2.5) ve kalan 54 epizot ise invaziv fungal enfeksiyon olmayan (non-IFE)

(%66.7) epizot olarak tanimlandi. Non IFE grubu kontrol grubu olarak alindi.

Hasta Karakteristikleri

Ortalama yas 40.3+13 (18-66) idi. Epizotlardaki altta yatan hastaliklar
su sekilde idi: Akut miyeloblastik 16semi (n: 33), akut lenfoblastik 16semi (n:

8), non-Hodgkin lenfoma (n: 3), refrakter multiple miyeloma (n: 2).

Tdm hastalarin primer hastalik durumlari degerlendirildiginde 27 hasta
(%33.3) yeni tani almisti. 31 hasta (%38.3) remisyonda, 11 hasta (%13.6)
nuks, 12 hasta (%14.8) refrakter hastaliga sahipti. Toplam 6len hasta sayisi
18 idi. Tum hastalardaki ortalama epizot suresi 31.3+13.7 gun (13-81 gun)
idi. Notropenik epizot sayisi 76 (% 93.8) idi ve tium gruplarda ortalama
notropeni suresi 10 guinu gegiyordu. Tum hastalarin 6zellikleri Tablo 5’de
Ozetlendi.

iFE Tanisi Konan Hastalar
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Toplam 81 epizotta 18 (% 22.2) hastaya IFE tanisi konuldu. IFE tanisi
konulan 18 epizotun 6zellikleri Tablo 6'da gosterildi. Bunlardan 4’G proven
IFE, 14’0 probable IFE idi. IFE tanisi konulan 18 hastanin 8'i hastaneye yat-
tiklari dénemde olduler (% 57.1).

Tablo -5 Hasta ozellikleri

Hasta Proven Probable Possible Non Toplam
Ozellikleri iFE IFE iFE iFE
Epizot sayisi 4 14 9 54 81
Notropenik 4 14 8 50 76
Epizot sayisi
Hasta sayisi 4 14 9 34 46
Ortalama yas 47.515.3 42.2+13.8 42.0+11.6 41.3+13.9 40.3+13.1
Aralik 42-53 18-66 23-59 18-66 18-66
Olen hasta 0 6 3 9 18
Sayisi
Epizot siiresi 35.2+16.4 39.8+18.5 40.6+£19.5 27.318.7 31.3+13.7
Aralik 14-54 21-81 18-21 13-46 13-81
Altta yatan
Hastaliklar
AML 4 9 9 40 62
ALL 0 4 0 7 11
NHL 0 0 0 4 4
MM 0 1 0 3 4
Konakgi fak-
torleri
Steroid kul-
lanilan epizot 0 3 0 10 13
PNL<500 24+7.6 19.5+7.4 18.5+6.7 13.316.7 15.5+7.5
Aralk 17-32 11-38 10-31 0-28 0-38
Pnl<100 15+3.8 12.2+7.5 14.8+9.3 7.7+4.7 9.716.4
Aralik 10-18 3-28 0-31 0-21 0-31

Proven IFE tanisi alan dért olgunun klinik seyirleri 6zetle su sekilde idi;
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Proven sinonazal mukormikozis tanisi konulan hastalardan ilkinde hasta-
nin yatisinin onsekizinci guninde maksiler bolgede sislik ddem ve hassasiyet
gelisti. Paranazal sints BT’si nonspesifik mukozal kalinlagsmayi gosteriyordu.
Kemik yapilarda destriksiyon yoktu. Hastanin alinan biyopsi materyalinde

Zygomycetea uremesi oldu. Hasta sekonder sebeplerden o6turi eksitus oldu.

ikinci hastada yatisinin sekizinci giinii solunum sistemi bulgulari én plan-
da idi. Toraks BT’sinde noduler konsolide alanlari mevcuttu. Hastanin takibi-
nin ondordunct gunlinde maksiler bodlgede hassasiyet, ddem gelisti.
Paranazal sinlis BT’sinde kemik yapilarda destriksiyon mevcuttu. Alinan en-
doskopik kilttirinde Aspergillus Gremesi oldu. Antifungal tedaviye yanit alin-
di.

Uglincti hastada yatisinin onbirinci giiniinde maksiler bélgede sislik has-
sasiyet gelisti. Cekilen paranazal sintis BT’ sinde nonspesifik mukozal kalin-
lagmalar mevcuttu. Alinan 6rnegin patolojisi mukormikozis ile uyumlu idi.

Hasta sepsis nedeniyle eksitus oldu.

Doérdincl hastada yatisinin onuncu guininde solunum sistemi semptoma-
tolojisi mevcuttu. Goruntllemeleri  nonspesifik  enfeksiyon lehine idi.
Ondoérdincu gunde maksiler bolgede 6dem gelisti. Paranasal sinis BT'de
kemik yapilarda destruksiyon mevcuttu. Alinan endoskopik nazal biyopside

Aspergillus dremesi oldu. Antifungal tedaviye yanit alindi.

Hasta epizotlarinin 6zellikleri Tablo 6’da gorulmektedir.
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Tablo-6 IFE olan epizotlarin 6zellikleri

~aazs No QO /¥y T Yaoq PN GORUNTLOAE Cram acan mane rysl Mkroarganizra o M Seum G amug
rm <o oneg (wagk2
(aragk 2cdeder | e der

Proven

1. 43/ AML 35 18 Sinus BT: Nonspesfik Snis kavites mukozal biyopsi Zygomicetes spp. Ex Negatif Negatf
M3 mukozal kabniasmsa

2. 53/ AML 54 32  Sinls BT:Kemik yapiarda  Snis kavites biyops Azpergius flaves Tab Negatf Nezatf
M2 destriksyon {patoi o +kisttir}

3 43/  AML 28 17  Siniis BT: Nonspesifik Snis kavites biyops Yok { HistopatoloJ; Ex Negtif Negatf
Ma mukozai kakniagma mucormi kozis iie uyumiu)

4, 51/K  AML 38 28  Sinis BT: Kemik yap¥ards  Nazal kavite mukozs! biyopsi Azperglus flavus Tab. Negatif pozitif
Mo destriksyon

Probable

5. 25/E AML 38 21 Torsks BT: Halo isaret Yok Yok Tab Pozitif Pozitif
M2

6. SOE ALLLZ 21 11 Toraks BT: Buziu cam Yok Yok Ex poztif pozitif

7. 18/ ALLL2 35 13 Torsks BT: Buziu cam Yok Yok Ex Poztif Pozitif

B. 55/K AML 31 21 Toraks BT: Nodiler olusum Yok Yok Tab. poztif Negatf
Ms ve buziu cam ¢

a, 33/ AL 35 25  Toraks BT: Nodiiier olusum  Ind Gkiemis balgam Azpergius Favus Ex Pozitif Pozitif

10. S5/ AML 22 21 Toraks BT: Buzlu cam Yok Yok Ex poztif pozitif
M2

11. 53/K AML 56 22 Toraks BT: Buziu cam Yok Yok Tab Pozmif Pozitif
M2

12, S4E  AML 28 15 Torsks BT HaosiEn Yok Yok Tab pozitif pozitif

13, 54/ AML B1 14 Torsks BT Halo szn, Yok Yok Tab Pozitif Pozitf
MO

14, 24/ ALLLZ 31 13  ToraksBT Haosign BAL Aspergilius terreus Ex Negatif Negatf

15, 42/ AML 35 25 Toraks BT: Nodiiler olusum  BAL Yok Tab Poztif Pozitif

16. 4BfE AML 35 29 Toraks BT: Buziu cam BAL Aspergiius Funigatus Tab Negatif Negatf
Ma

17 45/ AML 77 14  Torzks BT Kavitasyon BAL Aspergilus Funigatus Tab Negatf Pozitif
M2

18, 2B/ ALLLZ 38 3B  Toraks BT Kavitasyon ¥an Yok Ex Pozitif Pozitif
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Tablo-6 IFE olan epizotlarin 6zellikleri

AML

et No [T Yoy N GlalwTOuows Qe 0l e v Mikraargaima s GM Sarum Wiy
Yay 1wl ol g dgk
(wagklcepe) defw)
Possible
1 4% AML u 14 Toraks BT: Nodil +buziv Yok Yok Tzb Negtif portf
E M3 cam
2 43/ AML 32 18 TorksBT:BuzuCam Yok Yok B Negtf  poritf
K M3
3 50/ AML 32 3 ToraksBT:Buziucam Yok Yok B Negtif  Portd
E
4 3B AML 56 25 ToraksBT:Nodi, Yok Yok b Negtf  Negatf
E M Kranial MR: Abse
formasyoni
5 3/ AML 18 10 ToraksBT: Nodil Yok Yok B Negatif Negatf
E MO
6. S/ AML 58 15 BatinUSG-BT: Tim Kan Yok Tab Negtif  Poritit
E MO farxige ve daiak
pararkini gnde dagnk
yerlegimi muitiple lezyon
7 34/ AML 54 24 ToraksBT: Halo iareti Yok Yok T Negmtf Negatf
E M
B Bf AML M4 14 ToraksBT: Kavitasyon Yok Yok Teb. Negtf  Negatf
E M .
9, 59/ MDS, 35 17  ToraksBT: Nodile Yok Yok Tb Nemtf  Negatf
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Uc epizotta A.flavus, 2 epizotta A. fumigatus, 1 epizotta A. terreus Uremesi
oldu. Kan kulturinde Fusarium, bronko alveoler lavaj sivisinda Trichosporon,
Candida Uremesi olan hastalarin dremeleri kontaminasyon olarak degerlendi-
rildi. Bir hastada kan kultiriinde C. crusei GUremesi, klinikle uyumsuz, kalttr
uremesi spesifik semptomlar olmadan ve klinik bulgu olmadigi bir donemde

alinan ornekte idi.

Akciger bilgisayarli tomografi goruntileme ile buzlu cam (n: 5), halo belir-

tisi (n: 4), nodul (n: 3), kavitelesme (n: 2), gibi bulgular saptandi.

Toplam 81 epizotta 40 hastada takipleri sirasinda BT ile akciger
parankiminde lezyon saptandi. Bu hastalar bronkoalveoler lavaj yonunden
degerlendirildiler ve 10 hastaya (%12.3) klinik durumlari elverdigi icin islem

yapildi. Bes hastanin (%50) BAL sivisinda pozitif Greme mevcuttu.

Proven hasta grubunda 2, probable hasta grubunda 6, possible hasta
grubunda 3, non IFE grubunda ise 10 hasta, toplamda 21 hasta epizot so-
nunda 6ldi. Olen tim hasta yakinlarindan post mortem biyopsi icin yazili

onam istendi. Ancak higbiri kabul etmedi.

IFE igin risk faktérleri

Tablo 7’de kanitlanmis IFE’li hastalar ile kontrol grubu arasindaki risk
faktorleri analizi gériilmektedir. IFE igin risk faktdrlerini belilemek amaciyla
IFE olan ve olmayan gruplar yas ortalamalari, cinsiyet, nétropeni siireleri ve
notropeninin derinligi, yatis sureleri yonuinden, primer hastaligin akut |0semi

olup olmamasi ve aktif hastalik varhdi veya primer hastaligin remisyonda
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olmasi bakimindan kargilagtiriidi. Yas ortalamalari IFE olan hastalarda
43.4+12.5 (18-66) erkek/kadin orani 11/7 idi. Iki grup arasinda ortalamalar

karsgilastirildiginda cins, yas, primer hastalik ve hastaligin durumu agisindan

gruplar arasinda anlaml bulunmadi.

Yapilan istatiksel degerlendirme sonucunda PNL<500 gun sayisi,

PNL<100 giin sayisi ve yatis suresi IFE igin risk faktorii olarak bulundu (sira-

siyla P=0.002, 0.02, 0.01). Yani notropenik gun sayisi ve yatis suresi ne ka-

dar uzarsa hastalar IFE ydniinden o denli riskli olarak belirlendi.

Tablo-7 IFE olan hastalar ve olmayanlar arasindaki risk faktérlerinin kargilas-

tirmasi

Faktorler iFE’li hastalar Kontrol P DE-
Proven-probable hastalari GERI

Sayi 18 39

Yas arahg (yil) 43.4412.5 39.4+13.1  P=0.275
18-66 18-66

Cins E/K 11/7 25/14 P=0.952

Primer hastalik Akut l6semi/digerleri 17/1 35/4

Primer hastaligin Remisyon/Aktif hastalik 4/14 27/17 P>0.05

durumu

Primer hastaligin Yeni tani+ remisyon 12/1 46/11 P>0.05

durumu /Refrakter

No6tropeni siiresi, 20.5+7.5 14.1+6.9 P<0.05

(giin) (<500) 11-38 0-31

Notropeni siiresi, 12.846.8 8.716.0 P<0.05

(glin) (<100) 3-28 0-31

Steroid Kullanimi  Var/Yok 3/15 5/34 P>0.05

Yatis siiresi (giin) 39.6+16.8 29.2+11.7 P<0.05
21-81 13-81

Sonug Oldii/Hayatta 7/11 13/26
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BG sonuglari

Calisma boyunca toplam 719 serum dérneginde BG antijen duizeyine
bakildi. Tum epizotlar dikkate alindiginda epizot basina ortalama 8.8 serum
ornegi cahgsildi. Ayri ayri dikkate alindiginda ise epizot basina proven grup
icin 10.7, probable grup icin 11.5, possible grup icin 11.2, non iFE grup icin
7.6 serum Ornegi elde edildi. BG, ardisik 2 serum 6rnegi degerinin 280 pg/ml
olan olgularda pozitif olarak degerlendirildi. Proven tanisi konulan 2
mukormikozisli olguda c¢aligilan test beklenildigi Uzere negatif ¢ikti. Diger iki
olgudan birinde test negatif saptandi. Probable grupta 4 ve possible grupta 4
yalanci negatiflik mevcuttu. Non IFE grubunda ise 4 epizotta yalanci pozitiflik

saptandi.

Asagida taburculuk ve eksitus ile sonlanan iki ayri epizotta BG seyri

grafiksel olarak gortulmektedir. (sekil 1,2)

120

Antifungal

100

BT: Halo,isareti

80 -

60 _Akciger bulgusu

) _&\ \/ /A.-(Bizt-off
X o

Sekil-1Taburcu ile sonlanan bir epizot sirasinda BG seyri
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120 EKSITU:

100 1 ’X—
GM Pozitifligi
80 | i e e
BT: Nodiil \1

60 FoperEles Sremes = Cut-off
40 Akciger Bulgusu Q\A - BG
Antifungal tedavi
20 ﬁ: Ates
0 T T T T T T 1

5 10 15 20 25 30 35

Sekil-2 Eksitus ile sonlanan bir epizot sirasinda BG seyri

BG testinin degerlendiriimesinde proven mikormikozisli 2 olgu bekle-

nildigi Gzere test negatif saptandidi icin degerlendirme disinda birakildi.

Metod A (proven+probable gruplari ile non-iIFE karsilastirmasi) esas
alindiginda, sensitivite % 68.75, spesifite % 84.1, PPD (pozitif prediktif deger)
% 52.4, NPD (negatif prediktif deder) % 91.4 olarak hesaplandi.

Metod B (proven+probable+possible gruplari ile non-iIFE karsilastir-
masi) esas alindiginda ise sensitivite % 60, spesifite % 88.9, PPD % 71.4,
NPD %82.8 olarak hesaplandi.

Calismadaki galaktomannan degerleri incelendiginde ise (GM igin in-
deks deger 20.5 ng GM/ml baz alindi.) metod A esas alindidinda sensitivite
% 68.75, spesifite % 98.4, PPD % 91.7, NPD %92.5 olarak hesaplandi.

Metod B esas alindiginda ise sensitivite % 47.8, spesifite % 98.2, PPD
% 91.7, NPD % 82.1 olarak hesaplandi. Sonuglar tablo 8'de 6zetlendi.
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Tablo-8 BG ve GM sonuglarinin gruplara gore karsilastiriimasi

METOD A METOD B

BG SENSITIVITE 68.75 60

GM SENSITIVITE 68.75 47.8
BG SPESIFITE 84.1 88.9
GM SPESIFITE 98.4 98.2
BG NPD 91.4 82.8
GM NPD 92.5 82.1
BG PPD 52.4 71.4
GM PPD 91.7 91.7

Metod A : Proven ve probable gruplari ile non-IFE kargilagtirmasi

Metod B : Proven, probable ve possible gruplari ile non-iFE karsilastirmasi
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TARTISMA VE SONUG

immiin sistemi baskilanmis hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin
tanisi bugun igin hala buyuk bir problem olusturmaktadir. Histopatolojik ince-
leme i¢in doku orneklerinin alinmasi tanida altin standart olsa da gogu zaman
bunu yapmak Ozellikle hematolojik hasta grubunda gerek hastaligin dogal
seyri gerek yogun kemoterapi programlari sonucundaki karsilagilan derin
sitopeniler nedeniyle cogu zaman mimkiin olmamaktadir. Ote yandan enfek-
siyonu ortaya koymak amaciyla israrla doku tanisi elde etmek i¢in zaman
kaybetmek ve bu amacla tedaviye baslamamaksa hastanin hayatini tehtit
edecegi icin kabul edilebilir bir yaklagim degildir. Diger yonden kultur incele-
meleri de hem uzun slrede sonuclanmasi hem de steril 6rnek
gerektiridiginden kisa surede taniya olanak vermemektedir. Radyolojik olarak
fungal enfeksiyonlara spesifik bir gértntt elde edildiginde ise tedavi baslansa
bile basari elde etmek igin cogu zaman ge¢ kalinmigtir. Bu kadar karmasik
tani ikilemleri icerisinde g6z dnunde bulundurulmasi gereken baska bir nok-
ta, gereksiz tedavilerin ve yaklasimlarin da hastalarin tedavi maliyetlerini ar-
tirmasidir. GUnumuzde klinik olarak stpheli olgularda empirik antifungal te-
davi uygulanmasi yaygin olarak kullanilan bir yaklagsimdir. Sonug olarak pra-
tikte kesin veya guclu tani koyabilecegimiz non invaziv teshis yonteminin
boslugu halen doldurulmaya calisiilmaktadir. Teorik olarak invaziv olan bu
firsat¢l enfeksiyonlarda kandaki fungal antijenlerin 6lcimu ile bu problemin

ustesinden gelmek mumkun olabilir.

BG antijeni Zygomycetes ve Cryptococcus neoformans digindaki fun-
guslarin hucre duvarinda bulunan bir yapidir (42). Bu antijen guinumuzde se-
rum ve diger vucut sivilarinda tayin edilebilmektedir. Bes yili agkin bir stredir
dinyada yapilmis gesitli calismalarda yuksek riskli nétropenik hastalarda seri
BG antijen tespitinin invaziv fungal enfeksiyon tanisini koymaya yardim ede-
cegi gosterilmigtir. Bu saptamanin bazen klinik semptomlarin baslangicindan
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veya radyolojik isaretlerin ortaya ¢ikmasindan once oldugu da gosterilmigtir.
Yapilmig gesitli calismalarda sensitivite % 55-95, spesifite % 77-96 arasinda
degismektedir (45-51). Calismalardaki farklilik galaktomannanda oldugu gibi
arastirma populasyonunun heterojenligine ek olarak pozitifligin tanimlanma-
sindaki farklilhiklardan kaynaklanmaktadir. Pozitiflik igin secilen farkli sinir de-

gerleri, tek veya ardisik pozitifligin esas alinmasi sonuglari degistirmektedir.

Biz de prospektif olarak dizayn ettigimiz bu ¢alismada IFE igin yiksek
riskli olan hematoloji hastalarinda seri olarak serumdaki BG antijeninin tayini-

nin tani1 koymadaki guvenilirligini degerlendirdik.

Tanisal non invaziv bir testin istatistiksel parametreleri 6nceden belir-
lenmis olan cut-off degerlerinden dramatik olarak etkilenir. Ustiine bir de has-
taligin tanimlanmasinin zorlugu ve bununla ilgili belirsizlikler eklenince, so-
nuglar ister istemez bundan da etkilenecektir. Cut-off degerleri olsun tanim-
lanmadaki kriterler olsun parametrelerden herhangi birindeki en ufak oynama
hasta gruplarini ve sonugta test sonuclarini etkileyecedi igin testin gutvenilirli-

gi ile ilgili yorumlar da bundan etkilenecektir.

Calismamizda metod A ve metod B olarak iki ayri gruplandirmayla
BG igin 80 pg/ml’lik, GM igin ise 0.5 ng/ml cut-off degerlerini kullandik. Ardi-
sik 2 drnek pozitifligini pozitif deder olarak kabul ettik. Antijenemi seviyesinin
fungal yukle orantili oldugunu ve kanitlanmis IFE’li hastalarda zamanla
antijenemide bir artisin olacagini disunursek duslk cut-off degerlerinin erken
teshisteki yerinin 6nemi aciktir. Aslinda dusuk cut-off degerli hastalar ve
possible tanimlamasindaki hastalar birlikte degerlendirildiginde bu hastalarin
cogunun empirik veya profilaktik antifungal tedavi aldiklari ve bu tedavilerin
invaziv fungal enfeksiyonlar arasinda yer alan bir gok durumda tedavi edici

nitelikte oldugu gorulur. Bu gruptaki olgularda fungal enfeksiyonlar firsatgci
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enfeksiyonlara neden olsa da zaten tedavilerini aliyor olmalari hastalarin sap-
tanan serum degerlerindeki oynamalara yol agmakta ve takiplerindeki bu se-
rum degerlerindeki oynamalarin yorumunu gugclestirmektedir. Bu olgularda
empirik veya profilaktik olarak baglanan bu antifungal tedavi rejimleri klinik
bulgulari kismen veya tumuyle maskeleyebileceginden testin degerlendirmesi
zorlastirmaktadir. Ayrica gram pozitif bakteremili hastalarda yalanci pozitiflik
diger bir zorlugu olusturmaktadir. Cunkli hematolojik hastalardaki derin
notropeni genel olarak bakteremiyi kolaylastirmaktadir. Kesin ve muhtemel
IFE tanisi konulan hastalarin azligi degerlendirmeyi giiclestiren bir diger fak-
tordur (44).

Hasta populasyonu ile ilgili gugluklerin yani sira, teknik bazi sorunlar
BG testi sonuclarini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.  Endotoksinsiz,
glukansiz cam egya kullanma zorunlulugu, albumin, immunglobulinlerle ya-

lanci pozitiflik, bazi ilaglarla gapraz reaksiyon bunlar arasindadir (33).

Tdm bu zorluklar non-invazif test sonugclarini etkileyeceginden, hasta-
larin olgu bazinda klinik, radyolojik ve diger mikrobiyolojik veriler ile ayri ayri

irdelenmesi gerekmektedir.

Yapilan ¢ok merkezli bir calismada 163 IFE’li (proven IFE + probable
IFE) hasta degerlendiriimis, BG igin cut-off degeri 60 pg/ml alindiginda
sensitivite %69.9, spesifite %87.1, PPD 83.8, NPD %75.1 saptanmig; cut-off
degeri 80 pg/ml'ye cekildiginde sensitivite % 64.4’e diserken spesifite
%92.4’e yukselmis. PPD, NPD ise sirasiyla %89, %73 olmustur; 163 hasta-
nin proven olarak degerlendirilerek antifungal tedavi baglanan 118’'inde BG
cut-off degeri 60 pg/ml alindiginda %72.9'u pozitif sonug vermis; ayni hasta-
larda cut-off degeri 80 pg/ml alindiginda ise oran %69.5’e dismusgtir (45).
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Doksanaltisi hematolojik malignite ve 9 proven, 2 probable, 13
possible IA igeren 146 hastalik seride GM igin sensitivite %100, spesifite
%93, PPD %55, NPD %100 bulunmustur. Cut-off 60 pg/ml olarak BG igin
sensitivite %55, spesifite %93, PPD %40, NPD %96 saptanmistir. PCR ile
ayni degerler sirasiyla sensitivite %55, spesifite %93, PPD %40, NPD %96
bulunmustur (46).

BG'Iin tani deg@erinin arastirildigi kandidemik, bakteremik ve saglikli
kan donorlerini iceren bir ¢alismada 15 kandidemik hastanin 13’Unde 25
bakteremik hastanin 14’Gnde testin pozitif oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada
BG icgin sensitivite %93.3, spesifite %77.2, PPD %51.9, NPD %97.8 bulun-
mustur (47).

BG icin cut-off degeri 60 pg/ml ve tek serum 6rneginin pozitif kabul
edildigi baska bir calismada ise proven ve probable IFE’lu hasta grubunda
tanidan 10 gin énce %100 pozitiflik saptanmig, spesifite %90 bulunmustur
(48).

Yuzde 52’si hematolojik maligniteli olan 456 otopsi olgusunun incelen-
digi bir calismada 54 hastada IFE saptanmis (proven), bunlarin %70’ini
aspergillus enfeksiyonu olusturmustur. Bu hastalarin 41’inde BG igin cut-off
degeri 30 pg/ml baz alindiginda enfeksiyon belirtilerinden 2 hafta dncesinden
pozitif oldugu saptanmistir. Ayni cut-off dederinde bu hastalarda sensitivite
ve spesifite sirasiyla %95.1, %85.7 bulunmustur. Altmis pg/ml baz alindigin-
da ayni degerler sirasiyla %85.4, %95.2, 80 pg/ml baz alindiginda ise
%78.0, %98.4 saptanmistir. PPD ve NPD ise cut-off degeri 30 pg/ml alindi-
ginda %41.1, %99.2, 60 pg/ml alindiginda %70.4, %98.0, 80 pg/ml alindigin-
da ise %86.7, %97.1 saptanmistir. Calismanin baska bir kolunda fungal yon-
den pozitif kan kaltirine sahip olan 21 hasta kuiltar pozitifliginden 2 hafta 6n-

cesi ve 4 hafta sonrasina kadar BG serum drnekleri ¢alisilarak izlenmis; cut-
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off degeri >60 pg/ml alindiginda test 17 hastada (%81) pozitif, 4 hastada ne-
gatif (<30 pg/ml) saptanmistir (49).

190 notropenik epizodun incelendigi bagska bir calismada ise 30
proven, probable IFE’li (13 aspergillozis, 15 kandidiyazis, 2 mikst IFE) hasta
saptanmis ve BG'nin sensitivite, spesifite, PPD, NPD sirasiyla %63, %96,
%79, %91 saptanmistir (50).

Kirk tedavi epizotunun incelendigi baska bir caligmada ise 5 proven, 3
probable, 3 possible invaziv aspergillozisli hastada BG degerlendirilmis;
sensitivite, spesifite, PPD, NPD sirasiyla %87.5, %89.6, %70, %96.3 sap-
tanmigtir (51).

BG'in tani de@erinin incelendigi calisma sonuglari Tablo 9’da 6zetlen-

mistir.

Yaptigimiz bu prospektif calismada BG igin Metod A esas alindiginda,
sensitivite %68.75, spesifite %84.1, PPD %52.4, NPD %91.4 olarak hesap-
landi. Metod B esas alindiginda ise sensitivite %60, spesifite %88.9, PPD
%71.4, NPD %82.8 olarak hesaplandi.

Calismadaki galaktomannan dederleri incelendiginde ise Metod A
esas alindiginda sensitivite %68.75, spesifite %98.4, PPD %91.7, NPD
%92.5 olarak hesaplandi. Metod B esas alindiginda ise sensitivite %47.8
spesifite % 98.2, NPD %82.1, PPD %91.7 olarak hesaplandi

(Galaktomannan igin indeks deger =0.5 ng GM/ml baz alindr)
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Tablo 9 BG ile ilgili galisma sonuglari

Calismalar Cahisilan Test Sensitivite Spesifite PPD NPD
Ostrosk Z L (45) BG (60 pg/ml) 69.9 87.1 83.8 75.1
Ostrosk Z L (45) BG (80 pg/ml) 64.4 92.4 89 73
Kawazu M (46) GM 100 93 55 100
Kawazu M (46) PCR DNA 55 93 40 96
Kawazu M (46) BG (60 pg/ml) 55 93 40 96
Obayashi T (49) BG (30 pg/ml) 95.1 85.7 411 99.2
Obayashi T (49) BG (60 pg/ml) 85.4 95.2 70.4 98
Obayashi T (49) BG (80 pg/ml) 78 98.4 86.7 97.1
Senn L (50) BG 63 96 79 91
Pazos C (51) BG 87.5 89.6 70 96.3
Mevcut Calis- BG (Metod A) 68.7 84.1 52.4 914
mamiz

Mevcut Calis- BG (Metod B) 60 88.9 71.4 82.8

mamiz

Yaptigimiz ¢alismada toplam 81 epizotta BG’in yalanci pozitif oldugu
bes epizot mevcuttu. Bu hastalar incelendiginde bir hastada klinik enfeksiyo-
nu olmadan mikrobiyolojik olarak kan kulttirinde Corynobacterium Uremesi,
bir hastada tiflitis ile birlikte kan kalturinde E. coli Gremesi, diger hastalarda
etken izole edilememekle birlikte klinik olarak birinde tiflitis, digerinde Klinik
olarak pnomoni mevcuttu; 1 hastada klinik olarak higbir semptom yoktu. Ya-
lanci negatif saptanan 12 hasta mevcuttu. Bu hastalardan 10’'unda GM igin
de test negatif saptandi. Bunlarin disinda kalanlardan birisi proven grubunda
sinonazal aspergillozisli hasta idi. Doku tanisi olmasina karsin hastanin
sinonazal goruntilemesinde kemik destriksiyonu olmamasi ve beraberinde
galaktomannan negatifligi de hastada sistemik olarak antijenemi olmadan
erken tanimlanmis bir sinonazal enfeksiyon olabilecegini dusundurdi. Digeri
ise probable olarak degerlendirdigimiz grupta idi. Yalanci pozitif veya negatif
hastalarin tani gruplarini otopsi ile dogrulayamamiz bizim bu c¢alismadaki
verilerimizi bu anlamda oldukga etkilemekte ve yoruma acgik kilmaktadir.

Sonug olarak yapilan bir ¢ok gcalismada BG sensitivite ve spesifitesi
icin yukarida bahsettigimiz gibi geligkili bir ok sonug bildirilmektedir. IFE ta-
nimlamasi igerisinde hasta gruplarinin heterojenitesi bu sonuglarda etkilidir.

Bunun yani sira test sonuglari istatistiksel analizlerde IFE gruplarinin tanim-

48



lamasi ve alinan referans degerleri gibi bir ¢cok degiskenlerden de etkilen-
mektedir. Baslangigta GM calismalarinda oldugu gibi, sensitivitenin BG igin
de c¢ok yuksek oldugu ve farkh ¢alismalarda farkh sonuglarin ortaya ¢iktigini
goérmekteyiz. GUnimuzde halen %100 sonug¢ veren bir non invaziv yonteme
gereksinim devam etmektedir. BG igcin de sonug olarak hasta sayisinin ve
degerlendirmenin daha rahat yapilacagi genis kapsamli galismalara ihtiyag
oldugu asikardir. Yine de mevcut literatur verileri ve bizim verilerimiz bu hasta
gruplarinda BG testinin yardimci bir non invaziv yéntem oldugunu gostermek-

tedir.
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