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1. GIRIS

Immiinsupresif tedavi rejimlerinin yaygmlasmasi ile birlikte invaziv mantar
enfeksiyonlarmin goriilme sikhigi 6nemli 6lgiide artmustir. Invaziv mantar
enfeksiyonlarinin hizli tan1 ve tedavisi yiikksek morbidite ve mortalite oranlari
nedeniyle 6nem arz etmektedir. Bu enfeksiyonlarin 6nemli bir kismmi invaziv
aspergilloz (1A) olusturmaktadir (1, 2).

Dogada yaygin olarak bulunan Aspergillus tiirleri basit allerjik reaksiyonlardan
yasami tehdit eden sistemik enfeksiyonlara kadar bir¢ok farkli klinik duruma yol
acmaktadir. Aspergillus tiirlerinin neden oldugu klinik tablolar koken viriilansi,
konak akciger ve immiin durumu gibi birgok mantar ve konak faktoriine bagl olsa
da en onemli faktér konak immiin durumudur. Aspergillus, immiin sistemi
baskilanmig hastalarda hayati tehdit eden invaziv enfeksiyonlara neden olmaktadir
(3). Uzamis notropeni varhigi (10 giinden uzun siireli, <500 nétrofil/mm?),
allojeneik kok hiicre nakli, kalitsal ve edinilmis immiin yetmezlikler, solid organ
nakli ve uzamis kortikosteroid kullanimi (3 haftadan uzun stireli, 0.3 mg/kg/giin
prednizon) invaziv aspergilloz gelisiminde yiiksek risk tasimaktadir (4, 5).

Invaziv aspergilloz tams1 klinik bulgular, radyolojik gériintileme ve
mikrobiyolojik  verilerin  yorumlanmasmi  gerektirmektedir  (6). Invaziv
aspergillozun 6zellikle immiin sistemi baskilanmis savunmasiz hastalarda
enfeksiyon olusturmasi bu hastalarda hastaligin kisa siirede mortal seyretmesi ile
sonuglanmaktadir. Bu nedenle hastaligin yonetiminde cesitli tani algoritmalari

gelistirilmistir (4-6).



Invaziv aspergilloz tanisinda altn standart yontem etkenin kiiltiirde
uretilmesidir. Ancak birgok hastada kiiltiiriin negatif olmasi veya hastaligin ileri
donemlerinde pozitiflesmesi tan1 ve tedavide gecikmelere yol agmaktadir. Tanida
klasik konvansiyonel yontemlere ek olarak serolojik (galaktomannan ve beta
glukan antijen testi) ve molekiiler testlerin kullanilmas1 hizli ve erken taniya olanak
saglamaktadir (7). Invaziv aspergilloz tanisinda sik¢a kullanilan galaktomannan
antijen test sonug¢larmin degisken olmasi (8) beraberinde baska tanisal testlerin
kullanimin1 ~ gerektirmektedir. Invaziv —mantar enfeksiyonlari tanisinda
EORTC/MSG kriterleri (5) arasinda yerini alan (1-3)-B-D-Glukan testi
galaktomannan antijen testi ile birlikte invaziv aspergillozun serolojik tanisinda
siklikla kullanilmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci piyasaya yeni ¢ikan Dynamiker Aspergillus
Galaktomannan ve Dynamiker Fungus (1-3)-8-D-Glukan testlerinin invaziv
pulmoner aspergilloz enfeksiyonlarindaki tanisal duyarlhiliklarmi FDA onayh

Platelia™ Aspergillus Ag testi ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihge

Aspergillus cinsinin ilk kez tanimlanmasi 1729 yilinda Floransa’da
organizmanin spor tagiyan basi ile kutsal su serpmek i¢in kullanilan aspergillum arasindaki
benzerligin rahip Micheli tarafindan fark edilmesiyle olmustur. Ilk detayh
mikroskobik tammmlama 1856 yilinda Virchow tarafindan yapilmustir. 1k
smiflandirma 1926 yilinda Thom ve Church tarafindan yapilarak 69 Aspergillus
tirti 11 gruba ayrilmistir. 1965 yilinda Raper ve Fennell tarafindan Aspergillus
taksonomisi yapilmis ve 18 grup, 132 tiir ve 18 alt tiir tanimlanmustir (7, 8).

Giiniimiizde ise Aspergillus cinsine ait 339 tiir 4 alt cins altinda toplanmistir (14).

Immiinsupresif tedavi ajanlarinin kullanima girmesi ile 1950’lerden sonra
immiin sistemi baskilanmis hastalarda invaziv aspergilloz olgular1 goriilmeye

baslanmustir (7).

2.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaygin olarak bulunan Aspergillus tiirleri bitkiler, ¢iliriimiis organik
maddeler, toprak, hava/aeroseller, tatli su ve deniz habitatlar1 gibi ¢ok genis bir
cevrede kendilerine yer edinmislerdir. Insaat alanlari, i¢c mekanlar, su sistemleri ve
toz tanecikleri bulunduklari diger yerler arasindadir (3). Hastane ortamlarinda ise

hava, su depolari, dus basliklar1 ve saks1 bitkilerinde siklikla bulunurlar (9).

Aspergillus’un yasam dongiisii saprofit olarak bulunan aseksiiel sporlarin
kolayca havaya karigmasi ile baglamaktadir. Viicuda en 6nemli giris kapis1 solunum

yollaridir. Aspergillus konidyumlar: (2,5-3 um) aerosol olarak solunarak akciger,



nazofarenks ve siniislere kolonize olmaktadir. Inkiibasyon siiresi ve enfeksiyon
olusmasi i¢cin gereken inokulum miktar1 bilinmemektedir. Diger bir bulas yolu
kornea enfeksiyonlarinda oldugu gibi mantar sporlarinimn travma yoluyla viicuda

girmesiyle olmaktadir (9-11).

Enfeksiyonlarm %90’ nindan fazlas1 A.fumigatus tarafindan olusturulmaktadir.
A.fumigatus’u, A.flavus ve A.niger takip etmektedir. Aspergillus tiirlerine ait
konidyumlarin inhalasyonu, immiin sistemi saglam olan bireylerde dogal savunucu
hiicreler (ndtrofil ve makrofaj) tarafindan fagosite edilmesiyle sonu¢lanmaktadir.
Konak savunma mekanizmalarinin yoklugunda dinlenme halindeki konidyum
c¢imlenerek hifal forma donmekte ve organizmanm anjioinvaziv dogasi
enfeksiyonun yayilmasina neden olmaktadir. Aspergillus tiirlerinin neden oldugu
Klinik tablolar konak immiin durumu, koken viriilans1 ve konak akciger yapisina
bagli olarak ¢esitli allerjik reaksiyonlardan invaziv enfeksiyonlara kadar oldukga

genis bir yelpazede ele alinmaktadir (3, 8).

Konakta olusturdugu hastalik Aspergillus tiiriiniin viriilansindan ¢ok konak
faktorlerine baglidir. En 6nemli konak faktorii uzamis nétropeni (10 giinden uzun
stireli, <500 noétrofil/mm?) varhigidir. Hematolojik ve lenforetikiiler kanserli
hastalar, kemik iligi kok hiicre nakli alicilar1 (HSCT), solid organ nakli olanlar,
yiksek doz kortikosteroid (3 haftadan uzun siireli, 0.3 mg/kg/giin prednizon)
tedavisi alanlar ve kronik graniilomatdz hastalikta (CGD) oldugu gibi notrofil say1
ve fonksiyonunu etkileyen durumlar invaziv aspergilloz igin yiiksek risk
tasimaktadir (10). Invaziv mantar enfeksiyonlar1 gelisiminde konaga ait risk

faktorleri tablo 1°de gosterilmektedir.



Kok hiicre nakilli hastalarda invaziv aspergilloz goriilme sikligi iki donemde
pik yapmaktadir. Bunlardan biri engrafman oncesi ndtropenik donem digeri ise
graft versus host hastaligidir (GVHD). Steroidlerin GVHD gelismis allojeneik kok
hiicre nakilli hastalarin tedavisinde kullanilmasi nétropeni olmamasina ragmen
notrofil fonksiyonlarinin bozulmasma neden olarak (12) invaziv aspergilloz igin
yiiksek risk olusturmaktadir (13). Notropenik hastalarda invaziv aspergilloz hizli
hifal biiylimenin yol actig1 tromboz ve kanamalarla karakterizedir. Kortikosteroid
kullanim1 olan non-nétropenik hastalarda ise damar invazyonu goériilmezken
graniilamat6z infiltratlarin oldugu siirl bir mantar gelisimi, doku nekrozu ve asir1

bir inflamasyon bulunmaktadir (11).

Tablo 1. Invaziv mantar enfeksiyonlar1 gelisiminde konaga ait risk faktorleri (5)

Konaga ait risk faktorleri

1. Nétropeni (10 giinden uzun siireli <500 nétrofil/mm?)

2. Allojeneik kok hiicre nakli

3. Uzamus kortikosteroid kullanimi (3 haftadan uzun siireli, 0.3 mg/kg/giin prednizon)

4. T hiicre baskilayan ilag kullanim1 (siklosporin, TNF-o blokoérleri, alemtuzumab gibi

spesifik monoklonal antikorlar, son 90 giin i¢inde kullanilmis niikleozid analoglar1)

5. Ciddi kalitsal immiin yetmezlikler (kronik graniilamat6éz hastalik, ciddi kombine

immiin yetmezlik)

2.3. Siniflandirma
Aspergillus tiirleri taksonomik olarak; mantarlar (fungi, kingdom) aleminde,
Dikarya alt aleminde, Ascomycota subesinde, Pezizomycotina alt subesinde,

Eurotiomycetes smifinda yer almaktadir. Aspergillus tiirlerinin teleomorflar
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(seksiiel form) Ascomycota subesinin Eurotiales takiminda smiflandirilirken,
anamorfik formlar1 (aseksiiel form) Deuteromycota subesinin Hyphomycetes

sinifinda Trichocomaceae ailesi i¢inde yer almaktadir (7).

Birgok Aspergillus tiirii aseksiiel olarak ¢ogalmaktadir. Ancak telemorf ya da
sekstiel form denilen patojenik tiirler de tanimlanmistir. Bunlardan bazilari
Aspergillus fumigatus’un telemorf formu Neosartorya fumigata, Aspergillus
nidulans’m telemorf formu Emericella nidulans, Aspergillus amstelodami’nin

telemorf formu Eurotium amstelodami’dir (7).

Aspergillus taksonomisi ¢oklu lokus dizileme analizleri (MLST) ile yeniden
sekillenmistir. MLST analizleri daha 6nce ¢ok iyi tanimlanamayan Kkriptik
Aspergillus tiirlerinin tanimlanmasimi saglamistir. Fenotipik yontemlere ve DNA
ITS bolgelerinin sekansia dayali tanimlama sadece belli bir boliim igindeki tiirleri
tanimlamaya olanak vermektedir. Rutin mikrobiyoloji laboratuvarlar1 i¢in genel
oneri tanimlamanin ‘tiir kompleksleri’ seklinde yapilmasi yoniindedir. Aspergillus
i¢in sadece ITS bolgelerinin tanimlanmasi giivenilir degildir. Aspergillus tiirlerini
tanimlarken ITS bolgelerinin dizilemesine ek olarak beta-tubulin, kalmodulin ve

ribozomal genlerin dizilenmesi gerekmektedir (7, 14).



Mantarlar Alemi

Dikarya Alt Alemi

Ascomycota Subesi

Pezizomycotina Alt Subesi

Eurotiomycetes Smifi

Eurotiales Takim

Trichocomaceae Ailesi

Aspergillus Cinsi

Aspergillus Tiirleri

Sekil 1. Aspergillus tiirlerinin smiflandirilmasi
2.4. Aspergillus Tiirlerinin Genel Ozellikleri

Aspergillus tiirleri rutin kiiltiir besiyerlerinde 12-72 saat i¢inde kolayca iirerler.
Kan kiiltiirlerinde ise nadiren iireme goriiliir. Invaziv enfeksiyonlara neden olan
tirler siklikla A.fumigatus, A.flavus, A.niger ve A.terreus tiir kompleksi tiyesidirler.

Patojen Aspergillus tiirlerini patojen olmayan tiirlerden aywran en énemli 6zellik



37°C'de uremeleridir. A.fumigatus, A.fumigatus kompleksi iginde yer alan kriptik

tiirlerden 50°C'de tireyebilmesi ile ayrilmaktadir (8).

2.4.1. Makroskobik goriiniim

Aspergillus tiirleri, hiyalen kiif mantarlaridir. Aspergillus tiirlerinin koloni
rengi tiire ve tireme kosullarina bagl olarak siyah, kahverengi, yesil, sar1, beyaz
veya diger renklerde olabilir. Birgok Aspergillus tiirii ilk 48 saatlik kiiltiirde kii¢iik
beyaz koloniler seklinde goriilmektedir. Koloni goriiniimii, Aspergillus tirt
hakkinda fikir verse de kesin tanimlama hif ve konidyal bas yapisinin mikroskobik

incelenmesi ile olmaktadir (7, 9).

Figure 1. Aspergillus tiirlerinin makroskobik gortiniimleri

2.4.2. Mikroskobik goriiniim

Aspergillus mikroskobik olarak; 4 ila 6 mikron capinda, hiyalen, paralel
duvarly, septal: hiflerle karakterizedir. 45 derece aciyla dikotom dallanma doku
kesitlerindeki invaziv migelyumlarda siklikla bulunurken, kiiltiir plaklarindan
alinan mikroskobik incelemelerde daha az oranda goriilmektedir. Ayak hiicresi

olarak bilinen 6zellesmis bir hif segmenti, konidyofor orjininin tabani olarak gorev



yapmaktadir. Konidyoforlar siskin bir vezikiil olarak sonlanirlar. Vezikiiliin
yiizeyinde bir (uniseriate) ya da iki (biseriate) sira hiicre bulunmaktadir. Uniseriate
konidyoforda fiyalidler direkt olarak vezikiilden ¢ikarken, biseriate konidyoforda
vezikiilden yiikselen ve metula adi verilen bir i¢ hiicre dizisi fiyalidleri
olusturmaktadir. Fiyalidler, pigmente konidyum zincirleri olusturan konidyagenoz
hiicrelerdir. Konidyoforlarin uzunluk, genislik ve yapisal 6zellikleri (piiriizli ya da
pliriizsiiz), vezikiiliin bliyiikliik ve kontiirli, metulanin varhigi/yoklugu (uniseriate
ya da biseriate), fiyalidlerin diizeni ve konidyumlarin renk ve boyutu tiir
tanimlamada kullanilan ozelliklerindendir. Bazi Aspergillus tiirleri tarafindan
iiretilen 6zel yapilarin varligi, bu tiirlerin tanimlanmasinda yarar saglamaktadir.
Bunlara 6rnek olarak Hiille hiicreleri, aloryokonidyum ve Kleistotesya verilebilir
(15).

Doku 6rneklerindeki Aspergillus hifleri H&E ile zayif boyanirken PAS, GMS
ve Gridley gibi mantar boyalar1 ile iyi boyanirlar. Hifleri homojen olup genislikleri
aynidir (3-6 um). Birbirine paralel duvar yapisi, diizenli septum varligi ve agag gibi
dallanan bir goriiniimii vardir. Dallanma iki esit parcaya ayrilma (dikotom) tarzinda
ve genellikle dar acilidir (~45°). Hifler anjioinvazyon yaparak tromboza neden
olabilir. Aspergillus hifleri, kiiltiirde ve doku ortaminda hava ile temas ettigi zaman
konidyal bas olustururlar. Konidyal baslar, dokuda Kkavitasyon varliginda
goriiliirler.  Doku  kesitlerinde, migel yan  duvarlarindan  gelisen
aloryokonidyumlarin goriilmesi A.terreus tanist koydururken diger Aspergillus

tirleri i¢in tir tanmimlamasi s6z konusu degildir. Aspergillus tiirlerinin



tanimlanmasinda mikroskobi yol gosterse de tiir kompleksindeki kriptik tiirlerin

tanimlanmasi i¢in molekiiler yontemlere ihtiyag vardir (9).

Konidyum

Q Fiyalid

Metula

Vezikal

Konidyofor

Biseriate Uniseriate

Sekil 2. Aspergillusun sematik mikroskobik goriiniimii

Figure 2. Aspergillus’un. mikroskobik goriiniimii
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Tablo 2. Aspergillus tiirlerinin morfolojik 6zellikleri (15)
A.fumigatus; Gri-yesil tonlarda pamugumsu, yiiniimsii koloniler olusturur. Vezikiiliin st 2/3
kismini kaplayan tek sira fiyalidleri bulunur. Kolumnar bigimde yerlesen konidyumlar genellikle
kiiresel ve diizgiin yiizeylidir. Konidyoforlar gérece daha uzundur (300 ila 500 pm).
A.flavus; Graniiler veya yiinsii yapida, sari-zeytin yesili koloniler olusturur. Tim vezikiilii
kaplayan fiyalidleri ve papatya yaprag: seklinde dizilmis konidyumlar1 bulunur. Tek sira ya da
iki sira olabilen, nispeten uzun (500 ila 800 pm) konidyoforlar1 vardir. Konidyoforlarin proksimal
kismi bu tiire 6zgii olarak belirgin sekilde piirtiikliidiir. Kiiresel, diiz yiizeyli konidyumlar
olgunlagma ile hafif piirtiiklii bir hal alabilir. Konidyumlar sari-kahverengi pigmentasyona
sahiptir.
A.terreus; Tar¢in-bej tonlarinda radyal kivrimli, graniiler koloniler olusturur. Vezikiiliin iist 2/3
kisminin fiyalidlerle kapli olmasi A.fumigatus’a benzemekle birlikte A.terreus fiyalidleri daha
uzun ve ¢ift siradir. Bununla birlikte metula ile fiyalidler arasindaki sinir1 se¢gmek zordur.
A.terreus’un kesin identifikasyonu i¢in ‘dig mount’ yontemiyle plak derininden alinan hiflerde
aloryokonidyumlarin gosterilmesi onerilir.
A.niger; Olgunlasmis kolonileri, siyah renkli konidyumlar nedeniyle karabiber ekilmis goriintiisii
verir. Dematosiyoz mantarlarin aksine kolonileri tersten sari-gri renklerde goriiniir. Konidyoforu
cift sira hiicreden olusur. Kisa zincirlerden olusmus yogun konidyum kiimeleri vezikiiliin tim

yiizeyini kaplamistir.
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2.4.3. Hiicre duvar yapisi

Hiicre duvari: Mantar hiicresinin seklini veren, osmolalite, sicaklik ve pH gibi
cevresel faktorlere karsi mantarin korunmasmi saglayan yapi hiicre duvaridir.
Kompleks ve dinamik bir yapiya sahip olan hiicre duvarinin ana bileseni
polisakkarittir. Filament6z mantarlarin duvar yapis1 a-glukan (baslica a-1,3-glukan,
daha az oranda a-1,4-glukan), 3-glukan (8-1,6 dalli 3-1,3-glukan), galaktomannan
ve kitinden olusur. B-1,3-glukan, galaktomannan ve kitin konak tarafindan

taninarak hizla dolasimdan uzaklastirilir (16).

$1,3
R1,6
glukan
Hicre _
membrani R 1,3 glukan T, * & Kitin
L
sentaz 2
@ % Ergesterol

Sekil 3. Mantar hiicre duvar yapisi

Galaktomannan antijeni: Galaktomannan (GM), p-(1-5) galaktofuranoz ve p-(1-
4) galaktopiranoz yan zincirlere sahip a-(1-2) ve a-(1-6) baglh mannoz omurgadan
olusan  polisakkarit yapida hiicre duvar antijenidir (17-19).
Glikozilfosfotidilinozitol kancasi ile membrana veya kovalent baglarla dogrudan

hiicre duvarma bagli olarak bulunur (20). GM molekiiliiniin mannan omurgast
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immiinojen olmayip, immiinodominant epitop galaktofurandir (21). Aspergillus
tiirlerinin gelisimi esnasinda dokulara salinan bu antijenin suda ¢6ziinebilir olmasi
serum, BOS, idrar, plevra ve BAL sivis1 gibi viicut sivilarinda tespitine olanak
saglar. Galaktomannan antijeni invaziv aspergilloz klinik belirtilerinin ortaya

¢ikisindan 5-8 giin dnce tespit edilebilmektedir (22).

(1,3)- B-D-Glukan: (1,3)-p-D-Glukan (BDG), Cryptococcus ve Zygomycetes harig
birgok mantar tiiriiniin hiicre duvar yapisinda bulunan B-1,6 dallanmalara sahip -
1,3 zincirlerinden olusan D-glukoz homopolimeridir (23). Invaziv mantar
enfeksiyonlarmin tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Serolojik olarak
(1,3)-B-D-Glukanin tespiti, atnali yengegleri (horseshoe crab) olarak bilinen
Limulus polyphemus ve Tachypleus tridentatus amebositlerinden elde edilen faktor
G’nin BDG tarafindan aktive edilereck koagiilasyon kaskadini baslatmasi esasina

dayanmaktadir (24).

2.5. Patogenez ve Konak Savunmasi
2.5.1. Solunum epiteli ile etkilesim

Aspergillus’un en sik bulas yolu konidyumlarin akciger ve paranazal siniislere
inhalasyonudur. Daha az siklikla cerrahi yaralar, kontamine intravendz katater veya

kontamine bandaj uygulamalari ile kutanéz enfeksiyonlara neden olurlar (8).

Ortalama bir insanin bir giinde 200 konidyum soludugu tahmin edilmektedir.
Akciger savunma mekanizmalar1 saglam olan konakta Aspergillus’a karsi ilk
savunma hattt mukosiliyer aktivite ile hava yollarindan temizlenen konidyumun

alveollere smirli erigimidir. A.fumigatus konidyumlar: (2-3um) ise alveollere
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ulagmak i¢in ideal biyiikliktedir. A.flavus ve A.niger konidyumlarmnmn biiyiik
olmasi mukosiliyer aktivite ile {ist solunum yollarindan temizlenmelerini
saglamaktadir. Bu da A.fumigatus’un diger tiirlere oranla neden daha patojen

oldugunu agiklamaktadir (11).

Akcigerlere yerlesen konidyumun ¢imlenmesi iki giin ila aylar siiren bir siirede
gerceklesmektedir. Cimlenme oranlar1 tiirlere gore farklilik gosterirken
A.fumigatus en yiiksek ¢imlenme oranlarina sahiptir. A.fumigatus’un hizli hifal
dontisimii ve dokulara erken invazyonu diger tiirlere gore yiiksek ¢imlenme
oranlar1 ve kisa ¢imlenme siirelerine sahip olmasi ile iligkili bulunmustur (11, 25,

26).

2.5.2. Aspergillus viriilans faktorleri
Aspergillus enfeksiyonlarmin patogenezinde rol alan mantara ait viriilans

faktorleri sunlardir:

2.5.2.1. Is1 toleransi (Termotolerans)

Aspergillus’un 30 C iizerindeki sicakliklarda iireyebilme kapasitesi 5 gen
bolgesi ile iligkili bulunmustur. Bu gen bélgelerinden biri olan cgrA mutasyonunda
konidyum ¢imlenmesinin geciktigi ve radyal biiyiimenin azaldigi bilinmektedir.
A.fumigatus vahsi kokeni ve cgrA mutant1 immiin yetmezlikli farelere verildiginde
vahsi koken ile enfekte olan farelerin biiyiik kismmim ilk hafta i¢inde 6ldiigd,
mutant koken ile enfekte olan farelerin ise %60’ mmn ikinci hafta sonunda hayatta

kaldiklar1 goriilmistiir (27).
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Aspergillus tiirleri arasinda konidyum ¢imlenme oranlar1 bakimindan 30 C’de
belirgin bir fark goriilmezken 37 'C ve iistli sicakliklarda A.fumigatus disindaki
tirlerde konidyum ¢imlenme oranlar1 anlamli olarak diisiik bulunmustur. Diger
tiirlere oranla daha patojen olan A.fumigatus 37 Cde iyi iireyebilmesinin yani sira

50 C ve iistii sicakliklarda yagsamini siirdiirebilmektedir (11, 28).

2.5.2.2. Adezinler

Aspergillus’un epitel yiizeyine tutunmasi konidyum yiizeyinde bulunan sialik
asit rezidiileri ile olmaktadir. Bu rezidiiler A.fumigatus gibi patojen olan tiirlerde
patojen olmayan tiirlere oranla daha fazla bulunmaktadir (29). Aspergillus’un,
fibrinojen, bazal membran yapisindaki laminin ve ekstraselliiler matriks bileseni
fibronektine tutunmasma sialik asit ve diger konidyum yiizey proteinleri aracilik
etmektedir. Hasar gormiis epitelde agiga ¢ikan bu yapilar akciger hasar1 varhiginin

invaziv aspergilloz i¢in bir risk faktorii oldugunu géstermektedir (11).

2.5.2.3. Pigment sentezi

Melaninler, fenolik ve indolik bilesenlerin oksidatif polimerizasyonu ile olusan
hidrofobik ve negatif yiikli makromolekiillerdir. Siklikla kahverengi ve siyah
goriilmekle birlikte farkli renklerde de olabilirler. Mantarlarda viriilansla iliskili en
onemli melaninler DHN ve DOPA-melaninlerdir (30). Bir¢ok mantar tiirii
tarafindan sentezlenen melaninler, UV igmlarina karsi bariyer gorevi gérmektedir.
Ayrica alveoler makrofajlar ve nétrofiller tarafindan firetilen reaktif oksijen
molekiillerine karsi koruma saglarlar. Melanin pigmentinin konak savunma

mekanizmalarina kars1 direngten sorumlu oldugu ve pigment sentezinde meydana
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gelen mutasyonun konidyumlarin viriilansinda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir.
Melanin pigmenti bazi Aspergillus tiirlerinin ayirt edilmesini saglamaktadir.
A.fumigatus’un gri-yesil goériinmesini saglayan pigment DHN-melanindir (11, 31,

32).

2.5.2.4. Enzimler

Niikleaz, fosfotaz, elastaz, peptidaz ve proteaz gibi ekstraseliiler enzimler
Aspergillus’un konak dokusunda ilerlemesini ve makromolekiillerden besin
ihtiyacin1 karsilamasini saglamaktadir. Aspergillus enfeksiyon sirasinda ti¢ tane
onemli proteaz salgilamaktadir. Bunlar alkalin serin proteaz, metalloproteaz ve
aspartik proteazdir (33). Klinik orneklerden elde edilen A.fumigatus izolatlar
cevresel izolatlara gore daha fazla proteaz aktivitesine sahiptir. Izolatlar arasindaki
bu farklilik proteolitik aktivite ile doku invazyonu arasinda iliskiyi gostermektedir

(34).

Immiin sistemi baskilanmis fareler elastaz iireten ve iiretmeyen A.fumigatus
kokenlerine maruz birakildiginda elastaz iireten kokenlerin 48 ila 96 saat iginde
fareleri 61diirdiigli ve akciger dokusunun hif ve nekroz igerdigi, elastaz iiretmeyen
kokenlerin ise akciger dokusunda yikima yol agmadigi ve az sayida ¢imlenmis spor
icerdigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma invazyon olusumunda elastazin roliinii ortaya
koymaktadir (35). Elastaz iiretimi ortam sicakliklig1 ile iliskili olup A.fumigatus,
A.flavus, A.terreus ve A.niger tiirlerinde maksimum elastaz tretimi 33 C’de

gerceklesmektedir (36).
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Aspergillus’un viriilansinda etkili olan diger enzimler katalaz ve siiperoksit
dismutazdir (Cu/Zn-SOD ve Mn-SOD). Aspergillus immiin sistem hiicrelerinden
salgilanan H20- ve reaktif oksijen molekiillerinin toksik etkilerinden bu enzimler

sayesinde kurtulmaktadir (11).

2.5.2.5. Toksinler

Aspergillus™un hifal formlar1 gliotoksin, aflatoksin, okratoksin A, fumagilin ve
helvolik asit gibi birgok toksin sentezlemektedir. A.fumigatus ve A.terreus daha ¢ok
gliotoksin salgilarken A.flavus aflatoksin salgilamaktadir (37). Gliotoksin disiik
dozlarda dahi solunum epitelinin siliyer aktivitesini bozarken fumagilin ve helvolik
asitte bu etki yiiksek konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir (38). Gliotoksin
immiin sistem hiicreleri lizerine inhibitér etkilidir. T hiicre yanitin1 baskilamasi
(13), notrofil ve makrofajlarin fagositoz yeteneklerini bozmasi (39), NF-xB
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu inhibe etmesi (40), monosit ve
notrofillerin apopitozunu indiiklemesi (13) gliotoksinin immiin sistem tizerindeki
etkilerinden sadece birkacidir. Invaziv aspergilloz enfeksiyonu olan hastalarin
serumlarinda gliotoksin seviyelerinin yiiksek olarak tespit edilmesi gliotoksinin

patogenez ile iliskisini gozler 6niine sermektedir (41).

2.5.3. Konak savunmasi

2.5.3.1. Dogal immiin yanit
Mukosiliyer aktivitenin etkisinden kurtulan Aspergillus konidyumlarinin
solunum epiteli ile etkilesime ge¢mesi bu hiicrelerden defensin gibi antimikrobiyal

peptidlerin salgilanmasina yol agmaktadir (42). Epitel hiicreleri {izerinde bulunan
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patojen tantyan reseptorler (PRR) Aspergillus’un ¢imlenmekte olan konidyumlari
ve hifal formlarimi taniyarak IL-6, TNF-a ve IL-8 gibi sitokin ve kemokinlerin
sentezlenmesine neden olmaktadwr. Bu etki steroidler tarafindan inhibe

edilmektedir (43).

Alveollere ulasan konidyuma karsi olusturulan konak yanitinda alveoler
makrofajlar kritik bir Oneme sahiptir. Alveoler makrofajlar Aspergillus
konidyumlarini konak hiicre PRR’lerinin aracilik ettigi aktin bagimli fagositoz ile
hiicre i¢ine almaktadir. Fagositoz ile fagolizozom igine alman konidyumun
Oldiiriilmesi reaktif oksijen iriinleri (ROS) ve fagolizozom asidifikasyonu ile
gerceklesmektedir (44, 45). Aspergillus’un taninmasina ve konak hiicre
aktivasyonuna aracilik eden PRR reseptorleri, Toll benzeri patojen tanima
reseptorleri (TLR2, TLR4) ve C-tip lektin reseptorii dektin-1’dir. TLR2 konidyal
ve hifal formlar1 tanirken, TLR4 sadece hifal formlarin taninmasindan sorumludur
(11). Dektin-1 reseptorleri, dinlenme halindeki konidyumda hidrofobik tabaka ile
maskelenmis olarak bulunan ve konidyumun ¢imlenmesi veya hifal forma dénmesi
ile agiga ¢ikan B(1,3)-glukani tanimaktadir (46). TLR reseptorlerinin aksine dektin-
1 reseptorleri hem immiinsupresif hem de immiin sistemi saglam olan bireylerde
Aspergillus’a karsi olan konak savunmasinda rol almaktadir (47). Konidyumun
PRR reseptorleri ile etkilesmesi TNF-o, IL-1p, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar

sitokin ve kemokinlerin sentezine neden olmaktadir (48).

Alveoler  makrofajlar, proinflamatuar yanit olusturmak  suretiyle
polimorfoniikleer 10kositlerin (ndtrofil) inflamasyon bdlgesine gdgiinden
sorumludurlar. Makrofajdan kurtularak ¢imlenmeyi basaran konidyumlar, hifal
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formun 6ldiiriilmesinden sorumlu olan nétrofillerin hedefi haline gelmektedir (11).
NADPH oksidazin aracilik ettigi oksidatif saldirtya ek olarak graniillerden
salgilanan laktoferrin ve lizozim gibi antimikrobiyal bilesikler non-oksidatif
yollarla mantar hiflerinin 6ldiiriilmesini saglamaktadir (49). Dinlenme halindeki
Aspergillus konidyumlar1 nétrofillerin 61diiriicii etkisine kars1 nispeten direngli olsa
da noétrofillerin laktoferrin araciligiyla konidyum ¢imlenmesini inhibe ettigi
bilinmektedir (50-52). Nétrofiller, epitel hiicreleri ve makrofajlara benzer sekilde

TLR ve dektin-1 reseptorlerini kullanmaktadir (53).

Kortikosteroid kullanimi damar endoteline baglanma, ekstravazasyon,
kemotaksis, fagositoz, degraniilasyon, oksidatif patlama ve serbest radikal
olusumu, nitrik oksit ve sitokin salinimi gibi birgok nétrofil fonksiyonunu bozarak

invaziv aspergilloz i¢in risk olusturmaktadir (54).

Kan damarlarinin mantar hifleri tarafindan istila edilmesi invaziv aspergillozun
karakteristik 6zelligidir. Lokal doku yanit1 olusturabilme yetenegine sahip olan
endotel hiicreleri damar invazyonuna karsi bariyer gorevi gormektedir. Endotel
tarafindan fagosite edilmis hifler E-selektin ve VCAM-1 gibi lokosit adezyon
molekiillerinin ~ ekspresyonunu  uyarirken  konidyumlarin  bu  etkisi
bulunmamaktadir. Ayrica hifal yapilarin IL-8 ve TNF-a sentezini daha fazla
uyardig1 bilinmektedir (55). Damar invazyonu sonucunda enfeksiyon bolgesinde
kanama ve tromboz meydana gelmektedir. Tromboz doku enfarktiisiine yol agarak
enfeksiyon alanma antifungal ilaglarm ulasmasimi ve notrofil gogiini

smirlamaktadir (55, 56).
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2.5.3.2. Kazamilmis immiin yanit

Antijen sunan hiicrelerin (APC) patojen tanima reseptorlerinin (PRR)
aktivasyonu kazanilmis immiin sistemin uyarilmasina yol agmaktadir. Dendritik
hiicreler fagosite ettikleri Aspergillus konidyum ve hiflerini bolgesel lenf nodlarmna
tastyarak yardimc1 T lenfosit yanitim1 baslatmaktadir. Dendritik hiicrelerin
Aspergillus konidyumlarin1 fagosite etmesi IL-12 salgisina neden olurken hifal
yapilarin fagosite edilmesi IL-4 ve I1L-10 salgisin1 uyarmaktadir (57). Yanitin Thl
yoniinde gelismesi INF-Y ve TNF-o sentezine neden olurken Th2 yoniinde
gelismesi IL-4, IL-10 ve IL-13 sentezine yol agmaktadir (58). Th1/Th2 yanitinda
Th2 yoOniine dogru bir kayma Thl yanitinin koruyucu etkilerinin ortadan
kalkmasina yol agarak invaziv aspergilloz gelisimine katkida bulunmaktadir. Th2
yanit1 kronik enfeksiyon ve alerjik yanit ile iligkili bulunmustur (57). Th2 yanitiin
B lenfositlerin antikor sentezini uyarmasi serumda IgG ve IgM, BAL sivisinda ise

IgA antikorlarmin tespitine olanak saglar (59).

2.6. Klinik

Aspergillus tiirlerinin neden oldugu klinik tablolar konak immiinitesine bagl
olarak  asemptomatik  kolonizasyondan  allerjik  durumlara, yiizeyel
enfeksiyonlardan invaziv hastaliklara kadar oldukca genis bir yelpazede

incelenebilir (7).
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Tablo 3. Aspergillus tiirlerinin neden oldugu klinik tablolar

T &

o 2 N a e

o w a o

T ® A~ o o

Allerjik aspergilloz

Aspergillus’un indiikledigi astim

Allerjik Aspergillus siniiziti

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz

Ekstrinsik allerjik alveolit (Hipersensitivite pndmonisi)

Saprofitik kolonizasyon ve yiizeyel aspergilloz

Siniis aspergillomu

Pulmoner aspergilloma

i. Basit pulmoner aspergilloma

ii. Kompleks pulmoner aspergilloma (Kronik pulmoner aspergilloz)
Otomikoz

Onikomikoz

Doku hasari, cerrahi veya yabanci cisimle iliskili enfeksiyon

Keratit ve/veya endoftalmit

Deri enfeksiyonu (yaniklarda)

Cerrahi alan enfeksiyonu (prostetik kapak endokarditi, subdural ampiyem)
Yabanci cisimle iligkili enfeksiyon (intravendz kateterler)

Immiin sistemi baskilanmis konakta enfeksiyon

Primer kutanoz aspergilloz

Akut invaziv rinosiniizit

Havayolu aspergillozu

i. Tikayict bronsiyal aspergilloz

ii. Invaziv Aspergillus trakeobronsiti

Pulmoner aspergilloz

i Akut invaziv pulmoner aspergilloz

ii. Subakut invaziv pulmoner aspergilloz (Kronik nekrotizan aspergilloz)

Dissemine invaziv aspergilloz (Serebral aspergilloz, Aspergillus osteomyeliti)
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2.6.1. Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA)

ABPA, solunum yollarmin Aspergillus tiirleri ile olan kolonizasyonuna kars1
konak tarafindan gelistirilen hipersensitivite reaksiyonudur. Siklikla kistik fibrozis
ve atopik astimli hastalarda goriilmektedir. Astimli hastalarin %1-2’sinde, Kistik

fibrozisli hastalarin ise %1-15’inde ABPA gelistigi bilinmektedir (60).

Klinik olarak ABPA, akciger fibrozisi ve santral bronsektaziye yol agan gegici
pulmoner infiltratlarin oldugu bronsiyal astim ile karakterizedir. Aspergillus’un
solunum yollarinda kolonize olmast CD4* Th2 hiicrelerinde IL-4, IL-5 ve IL-13
sentezini uyarmaktadir. CD4* Th2 hiicrelerinden salgilanan sitokinler IgE, 1gG ve
IgA antikor sentezine ve eozinofiliye yol acarak ABPA patogenezine katkida
bulunurlar. inflamasyonun kroniklesmesi brons liimeninde mukus tikaglarmnm
olusumu ile sonu¢lanmaktadir. Brons limenini dolduran mukus tikaglar: atalektezi
nedeniyle gecici pulmoner infiltratlarin olusmasina, bu reaksiyonlarin tekrarlamasi

ise santral bronsektaziye yol agmaktadir (7, 61, 62).

Klasik tani kriterleri; aralikli bronsiyal obstriikksiyon (astim), periferal
eozinofili (>1000 mm?), A.fumigatus’a kars1 olusmus presipitan (1gG, IgM) antikor
varhigi, artmig serum IgE seviyeleri (>417 IU/mL), Aspergillus antijenlerine kars1
hizli cilt reaktivitesi, pulmoner infiltrat varligi ve santral bronsektazidir. Bu
kriterlere ek olarak eozinofil ve Charcot-Leyden kristallerinden olusan kahverengi
mukus tikact varligi ve balgam Orneginden Aspergillus izolasyonu taniyi

destekleyen diger bulgulardir (63).
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2.6.2. Aspergilloma (Fungus topu)

Kavitelerin Aspergillus tiirleri ile kronik kolonizasyonu sonucunda meydana
gelen saprofitik enfeksiyonlardir. Akciger kaviteleri ve ektazik bronslara yerlesik
mantar hifleri, mukus, fibrin ve hiicresel artiklarin birlesiminden olusan yuvarlak
solid Kkitleler yaparlar. Risk faktorleri arasinda tiiberkiiloz, sarkoidoz, biilloz
amfizem ve akciger apsesi gibi kavitasyona yol agan akciger hastaliklar1 sayilabilir.
>2 cm’den biiyiik kavitelerde %15-20 oraninda aspergilloma gelismektedir.
Hemoptizi en yaygin goriilen klinik bulgudur ve Oliimle sonuglanabilir.
Aspergilloma ¢ogunlukla asemptomatik olsa da doku invazyonu gelisebildigi

akilda tutulmalidir (7, 64).

2.6.3. Kronik pulmoner aspergilloz (KPA)

Immiin yetmezligi bulunmayan hastalarda altta yatan bir akciger hastahgina
sekonder olarak gelisen yavas seyirli kronik akciger hastaligidir. Kronik pulmoner
aspergilloz, ¢ok sayida kavitasyon ve fungus topundan olusan kronik kaviter
pulmoner aspergillozdan, kronik fibrozan veya nekrotizan aspergilloza kadar
bir¢ok farkli klinik spektrumu igermektedir. En sik goriilen sekli kronik kaviter
pulmoner aspergilloz olup daha az siklikla tek aspergilloma ve Aspergillus nodiilii
goriilmektedir. Kronik kaviter pulmoner aspergilloz tedavi edilmedigi takdirde
kronik fibrozan pulmoner aspergilloza ilerleyebilmektedir. En 6nemli predispozan
faktor tedavi edilmis tiiberkiiloz varligidir. Altta yatan diger hastaliklar; tiiberkiiloz
dis1 mikobakteri enfeksiyonlari, KOAH, daha once tedavi edilmis akciger kanseri,

ABPA, pnomotoraks, sarkoidoz ve bronsektazidir (8, 64, 65).
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2.6.4. Subakut invaziv pulmoner aspergilloz (Kronik nekrotizan aspergilloz)
Kronik kaviter pulmoner aspergilloz ile benzer Klinik ve radyolojik 6zelliklere
sahip olmasma ragmen hizli progresiv Seyir gosteren yari invaziv pulmoner
aspergillozdur. Aspergillus’un damar invazyonu yapmaksizin akciger parankim
istilas1 s6z konusudur. Serolojik tani ve antifungal tedaviye yanit, kronik kaviter
pulmoner aspergilloza oranla daha yiiksektir. Diyabet, alkolizm, malnutrisyon, ileri
yas, KOAH, HIV, uzamis kortikosteroid tedavisi ve radyasyon terapisi gibi hafif-
orta derecede immiin yetmezlige neden olan durumlar hastalia yatkilhk

olusturmaktadir (7, 64, 65)

2.6.5. Akut invaziv pulmoner aspergilloz (IPA)

Akut invaziv pulmoner aspergilloz, invaziv aspergillozun en sik goriilen klinik
formudur. Invaziv aspergilloz gelisiminde tanimlanmis en dnemli risk faktdrii
uzamis notropeni varhi@idir. Notropeni siiresi ve derinligi ile bu risk artis
gostermektedir. Invaziv aspergillozun, nétropeninin 10-12. giiniinden dnce nadiren
gelistigi bilinmektedir (66). Bu siire nétropenik AML hastalarinda 15 giin olarak
bulunmustur (67). invaziv pulmoner aspergilloz, nétropenik hastalarda hizli hifal
biiylime ve damar invazyonunun oldugu, ilerleyici doku yikimi, tromboz ve
kanamalar ile karakterizedir. Notropenik olmayan hastalarda damar invazyonu

gorilmemektedir (11).

Akut invaziv pulmoner aspergillozlu hastalarin 9%25-33’linde hastalik
baslangicinda higbir semptom goriilmezken, en erken saptanan klinik bulgular kuru
okstiriik ve atestir. Kortikosteroid alan hastalarda siklikla ates bulunmaz. Hastaligin

ilerleyen donemlerinde nefes darhigi, gogiis agris1 ve hemoptizi eslik edebilir.
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Notropenik hastalarda semptomlar daha hafif seyretmektedir. Immiin sistemi

baskilanmig hastalarda hastalik hizli progresyon gosterirken immiin sistemi saglam

olan bireylerde daha yavas bir seyir goézlenmektedir. Hastalilk immiin sistemi

baskilanmig hastalarda 7-14 giin i¢inde 6liimle sonug¢lanmaktadir (68).

Tablo 4. Yogun bakim hastalarinda invaziv aspergilloz risk faktorleri (69)

Risk Derecesi

Yiiksek

Orta

Diisiik

Risk Faktorleri

Noétropeni (<500 nétrofil/mm?)

Hematolojik kanserler

Allojeneik kemik iligi transplantasyonu

Yogun bakima yatis dncesi uzun siireli kortikosteroid kullanmig
olmak

Otolog kemik iligi transplantasyonu

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Siroz ( yogun bakimda >7 giinden uzun kalmis olmak)

Solid organ kanserleri

HIV enfeksiyonu

Akciger transplantasyonu

Immiinsupresif tedavi gerektiren sistemik hastaliklar

Siddetli yaniklar

Diger solid organ transplantasyon alicilari (kalp, bobrek, karaciger)
Yogun bakimda >21 giinden uzun kalmak

Steroid tedavisi (<7 giin)

Malniitrisyon

Kardiyak cerrahi sonrasi

2.7. invaziv Pulmoner Aspergilloz Tanisi

Invaziv aspergillozun kotii klinik gidis ile iliskili olmasi bu hastalarm

yonetiminde cesitli tan1 algoritmalarmin gelistirilmesine neden olmustur. Invaziv

pulmoner aspergillozun erken tanist zordur ve kilavuzlarda yer alan Klinik,

radyolojik ve mikrobiyolojik verilerin yorumlanmasini gerektirir (6).
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2.7.1. Klinik tanimlama

Avrupa Kanser Arastirmalar1 ve Tedavi Toplulugu/invaziv Mantar
Enfeksiyonlar1 Calisma Grubu (EORTC) ve Ulusal Allerji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Enstitiisi Mantar Calisma Grubu (MSG) 2002 yilinda konsensus
olusturarak Klinik ve epidemiyolojik arastrmalarda kullanmak fizere invaziv
mantar enfeksiyonlarmin standart tanimlarini yapmistir. 2008 yilinda bu tanimlarda
revizyona gidilmistir. EORTC/MSG, immiin sistemi baskilanmig kanserli hastalar
ve hematopoetik kok hiicre nakli alicilarini invaziv mantar enfeksiyonlar1 agisindan

ti¢ gruba aymrmistir (5):

Kanitlanmis (proven) invaziv pulmoner aspergilloz: Biyopsi veya igne

aspirasyonu ile alinan steril klinik 6rnegin histopatolojik, sitopatolojik veya direkt

mikroskobik incelemesinde doku hasari ile birlikte hif yapilarinin goriilmesi veya

ornegin kiiltiirtinde Aspergillus tiremesi

. Yiiksek olasihkh (probable) invaziv pulmoner aspergilloz: Konak faktorleri,

Klinik ve mikolojik kriterlerin her birinden en az bir kriterin bulundugu olgular

. Diisiik olasihikh (possible) invaziv pulmoner aspergilloz: Konak faktorleri ve

Klinik kriterlere sahip olup mikolojik kriterlerin bulunmadigi olgular
EORTC/MSG invaziv pulmoner aspergilloz tani kriterleri tablo 5’te

gosterilmektedir.

2.7.2. Radyolojik bulgular
[PA tamsinda direkt grafinin yeri nonspesifik bulgular varligi nedeniyle
smirhidir. Direkt grafide en sik saptanan bulgu multipl veya soliter pulmoner

nodiildiir. Proksimal pulmoner damarlarim istilasi ile olusan enfarkt alanlar1 kama
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benzeri opasiteler olusturabilir. Hava hilal bulgusu direkt grafide hastaligin
iyilesme evresinde goriilebilirken bilgisayarli tomografide (BT) daha erken
saptanmaktadir (70). Invaziv aspergilloz agisindan risk altinda bulunan hastalarda
sebebi bilinmeyen ates veya genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen alt
solunum yolu enfeksiyonu klinigi varliginda tercih edilecek goriintiileme yontemi
BT dir (6). Immiin sistemi baskilanmis hastalarda BT de goriilen tipik radyolojik
degisiklikler hastaligin erken tanisina olanak saglamaktadir. Anjioinvaziv
aspergillozda siklikla goriilen BT bulgulari; >1 ¢m makronodiil (%94.5), halo
bulgusu (%60.9), konsolidasyon (%30.2), kaviter lezyon (%20.4), hava
bronkogramlari (%15.7), <I cm nodiil kiimeleri (%10.6), plevral effiizyon (%10.6)

ve hava hilal bulgusudur (%10.2) (71).

Etrafi buzlu cam dansitesi ile ¢evrili 1 cm’den biiyiik makronodiiller halo
bulgusu olarak tanimlanmaktadir. Halo bulgusu; Aspergillus hiflerinden olusan
santral nekrotik nodiil ve onu ¢evreleyen koagiilasyon nekrozundan olusmaktadir.
IPA’nm erken gostergesi olarak kabul edilen halo bulgusu anjioinvazyonun ilk on
giinii igerisinde ortaya ¢ikip daha sonra kaybolmaktadir. IPA’ya 6zgii olmamasina
ragmen risk altindaki hastalarda bu bulgunun gézlenmesi antifungal tedavinin erken

baglanmasi ve artmig sagkalim oranlar1 ile iligkili bulunmustur (71, 72).

Hava hilal belirtisi iyilesmenin baglamasi ile ortaya ¢ikan ge¢ donem
bulgusudur. Konagin nétropeniden ¢ikisi ile mantara karsi gelistirdigi immiin yanit
sonucu olugsmaktadir. Santralde bulunan nekrotik doku ¢evre parankim dokusundan

ayrilarak hava hilal belirtisini olusturmaktadir. IPA igin spesifik olmamasina
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ragmen prognostik oneme sahiptir. Konagin mantara karsi olusturdugu immiin

yanit ve sag kalma oranlarindaki artis ile iligkili bulunmustur (72, 73).
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Tablo 5. invaziv pulmoner aspergilloz tam kriterleri (5)

EORTC/MSG Tam Kriterleri

Kanitlanmis (proven)

IPA

Yiiksek olasihkh
(probable) iPA

Konak faktori
+

Klinik kriter
+

Mikolojik kriter

Diisiik olasihikl
(possible) IPA

Konak faktori
+

Klinik kriter

IPA olmayan

Akcigerden biyopsi veya igne aspirasyonu ile alinan steril klinik drnegin
histopatolojik, sitopatolojik veya direkt mikroskobik incelemesinde doku
hasar1 ile birlikte hif yapilarinin goriilmesi veya Ornegin kiiltiiriinde

Aspergillus tiremesi

Konak faktori

Klinik kriter

Mikolojik kriter

Konak faktori

Klinik kriter

o

r

Notropeni (<500 nétrofil/mm?, >10 giin)
Allojeneik kok hiicre nakli

Uzamis  kortikosteroid  kullanimi (0,3
mg/kg/giin, >3hafta)

T hiicre baskilayan ilag  kullanim
(siklosporin, TNF-a blokorleri)

Ciddi kalitsal immiin yetmezlikler (kronik
graniilomatdz hastalik)

BT;

i. Nodiiler lezyon =+ halo belirtisi

ii. Hava-hilal bulgusu

iii. Kaviter lezyon

Bronkoskopide trakeobronsit  goriilmesi
(lilserasyon, nodiil, plak, pseudomembran)

Direkt testler (sitoloji, direkt mikroskobi,
kdiltiir)

BAL/balgam mikroskobisinde kiif mantar1
elemanlarmin  goriilmesi veya kiiltiirde
Aspergillus liremesinin olmasi

Indirekt testler (antijen aranmasi)
Serum/plazma/BAL 6rneginde GM antijen
pozitifligi veya serum drneginde B-D-glukan
pozitifligi

Noétropeni (<500 nétrofil/mm?, >10 giin)
Allojeneik kok hiicre nakli

Uzamis  kortikosteroid  kullanim: (0,3
mg/kg/giin, >3hafta)

T  hiicre baskilayan ila¢  kullanimi
(siklosporin, TNF-a blokorleri)

Ciddi kalitsal immiin yetmezlikler (kronik
graniilomatoz hastalik)

BT;

iii. Nodiiler lezyon + halo belirtisi
iv. Hava-hilal bulgusu

iv. Kaviter lezyon

Bronkoskopide trakeobrongit  gdriilmesi
(tilserasyon, nodiil, plak, pseudomembran)

Konak faktori, klinik veya mikolojik kriterlerin bulunmamasi
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2.7.3. Laboratuvar tanisi

Invaziv aspergilloz tanisinda standart yaklasim mantarin dokudan izolasyonu
ve Kiiltiir ve/veya mikroskobi ile mantar varliginin gosterilmesidir. Ancak doku
ornegi alinmasinda yasanan zorluklar ve kiiltiir islemlerinin uzun siirmesi tanida
serolojik ve molekiiler yontemlerin Oncelikli olarak tercih edilmesine neden

olmaktadir (74).

2.7.3.1. Mikroskobik inceleme
Hizli tantya olanak vermekle birlikte duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 oldukca

degiskendir (75).

2.7.3.1.1. Nativ preperat hazirlanmasi

Mantar kiiltiirii i¢cin gonderilen tiim 6rneklere direkt mikroskobik incelemenin
yapilmasi Onerilmektedir. Nativ preperatlar direkt olarak veya 6rnegin %10°luk
potasyum hidroksit (KOH) c¢ozeltisi i¢inde bekletilmesiyle hazirlanir. Direkt
mikroskobik inceleme, klinisyene yol gostermesi ve kolay uygulanabilir olmasi
nedeniyle avantaj saglarken duyarlilik ve O6zgilliik oranlarinin diisiik olmasi
dezavantaj yaratir. Mikroskobik incelemenin kiltir ile korele edilmesi

onerilmektedir (7, 15).

2.7.3.1.2. Laktofenol pamuk mauvisi ile inceleme

Laktofenol pamuk mavisi kiiltiir iiremelerinin selofan bant ile incelenmesinde
veya slak preperat hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Laktik asit, fenol ve pamuk
mavisinden olugmaktadir. Laktik asit mantar yapisinin korunmasina, fenol ise canli

mikroorganizmalarin 6lmesine yardimci olmaktadir. Pamuk mavisi ise mantar
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duvarindaki kitin ile etkileserek mantar hif ve sporlarinin boyanmasini

saglamaktadir (76).

2.7.3.1.3. Floresan boyalar ile boyama

Calcofluor White, Uvitex 2B ve Blancophor gibi floresan boyalar hiicre
duvarindaki kitin ile etkileserek mantarin boyanmasini saglarlar. Floresan boyalar
klinik  Orneklerin  veya histolojik Kkesitlerin  boyanmasinda kullanilirlar.
Aspergillus’a spesifik olmamalarina ragmen duyarliliklar1 yiiksek bulunmustur.
Mantarlarin  hizli tanisina olanak saglamakla birlikte floresan mikroskobuna

gereksinim duymalar1 dezavantaj yaratmaktadir (6).

2.7.3.2. Kiiltiir
Mikroskobik incelemelerden sonra etkeni izole etmek ic¢in klinik 6rnekler
cesitli besiyerlerine ekilmelidir. Etkenin izolasyonu tiir tayininin yapilmasi ve

antifungal duyarlilik testlerinin ¢alisilmasi i¢in 6nem arz etmektedir (77).

Kan, BOS, biyopsi materyalleri ve solunum yolu 6rnekleri gibi ¢ok cesitli
klinik materyaller kiiltiir i¢in gonderilebilir. Invaziv aspergillozun kan kiiltiiriinde
nadiren pozitiflige neden oldugu bilinmektedir. Kan kiiltiiriinde Aspergillus
tremesi siklikla kontaminasyon olarak degerlendirilse de A.terreus’un kan
kiiltiirinde tiremesi anlamli kabul edilmektedir (9). Pozitif kiiltiir tiremelerinin her
zaman invaziv hastaligi gdstermedigini akilda tutmak gerekir. Solunum yollarinda
Aspergillus kolonizasyonu veya gonderilen klinik 6rnegin kontaminasyonu yalanci

pozitifliklere neden olabilmektedir (78).
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Aspergillus tiirleri kanli ve gukulatamsi agar gibi standart kiiltiir ortamlarinda
rahatlikla tretilebilse de malt ekstrat agar (MEA), musir unlu agar, Sabouraud
dekstroz agar (SDA), patates dekstroz agar (PDA), inhibitér mould agar, Czapek-
Dox agar ve beyin kalp infiizyon agar (BHI) gibi 6zel besiyerlerini kullanmak
gerekebilir. Aspergillus tiremelerinde tiir komplekslerinin tanimlanmasinda patates
dekstroz agar, malt eksrakt veya Czapek-Dox agar kullanilmasi onerilmektedir.
Florali bolge orneklerinde olas1 bakteri kontaminasyonunu onlemek amaciyla
kloramfenikol ve gentamisin ilaveli Sabouraud agar tercih edilmelidir.
Siklohekzimid iceren besiyerlerinin Aspergillus iiremesini inhibe edebilecegi

akilda tutulmalidir (6, 15, 77).

Ekim yapilan kiiltiirler acrobik kosullarda 30 ve 35°C’de inkiibe edilmelidir.
Baslangi¢ inkiibasyonunun 30 °C yerine 35-37°C’lerde yapilmas1 baz1 Aspergillus
tiirlerinin biiyiimesini hizlandirabilir. 3-5 gilin i¢inde beyaz dis marja sahip koloni
iremeleri Aspergillus kolonilerini diisiindiirmelidir. Erken koloniler pamugumsu
gortiniimde olup konidyum firetildikge graniiler hal alirlar. SDA besiyerinde
karakteristik beyaz, sari, gri-yesil, kahverengi ve siyah renkli koloni goriintiileri
ortaya ¢ikmaktadir. Sporulasyonu arttirmak amaciyla malt ekstrat, patates dekstroz

veya inhibitor mould agar kullanilabilir (15, 79).

Kiiltiirde tireyen koloninin tanimlanmas1 makroskobik ve mikroskobik olarak
incelenmesi ile miimkiindiir. Koloni rengi, konidyum sekil ve biytlikligi,
konidyum rengi, konidyofor ve konidyogenez tiir tanimlanmasinda kullanilan
ozelliklerdir. Kiifiin 50°C’de iiremesi yani termotolerans testi A.fumigatus
tanimlanmasinda yol gdstericidir (6, 9).
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2.7.3.3. Histopatolojik inceleme

Invaziv aspergillozun kesin tanis1 doku biyopsisinde invazyon yapmus hiflerin
gosterilmesi ve Aspergillus igin pozitif kiiltiir varliginda konmaktadir (8). Hifal
elemanlar ve morfoloji Gomori metanamin giimiis boyas1 (GMS) ve Periyodik asit-
Schiff (PAS) gibi boyalarla rahatlikla gosterilebilir. GMS nin kontrast olusturarak
hif yapilarini belirginlestirmesi PAS boyasina karsi istiinliige yol agsa da hyalen
mantarlarla dematasiyéz mantarlar1 birbirinden ayirt edememesi dezavantaj
yaratmaktadir (6). Aspergillus hyalen, septali, dikotom dallanma gosteren 3-6 pm
genisliginde hiflere sahiptir. Bu 6zellikler dik acili dallanma gdsteren, genis hiflere
sahip Zygomycetes’lerden ayrimini  saglarken Fusarium, Scedosporium
(Pseudallescheria) ve Paecilomyces gibi hyalen hiflere sahip mantarlarla benzer

histopatolojik goriiniimde olabilecegi akilda tutulmalidir (7, 8, 15).

2.7.3.4. Serolojik tam yontemleri
Mantara ait ¢esitli antijenlerin tespitine yonelik kullanilan testlerdir. Yiiksek
riskli hasta grubunda invaziv aspergillozun hizli tanis1 ve antifungal tedavinin erken

baslanmasmda 6nemli bir role sahiptirler.

2.7.3.4.1. Galaktomannan antijen aranmasi

Galaktomannan, -(1-5) baglh galaktofuranoz yan zincirlere sahip dogrusal bir
mannoz omurgadan olusan ve Aspergillus tiirlerinin hifal biiylime dénemlerinde
dokulara salinan polisakkarit yapida duvar antijenidir. Galaktomannan antijeni,
Stynen ve arkadaglarinin gelistirdigi sandvig EIA yontemi ile serum ve ¢esitli viicut

stvilarinda tespit edilebilmektedir. Sandvi¢ EIA’da kullanilan rat monoklonal EB-
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A2 antikorlar1 galaktomannan molekiiliindeki B-(1-5) galaktofuranoz yan
zincirlerini tanimaktadir (75, 80). Sandvi¢ EIA’nin saptayabildigi galaktomannan
alt siir1 1 ng/mL’dir. 1990’larin ortalarindan beri Avrupa’da ticari olarak
kullanilan Platelia® Aspergillus antijen testi 2003 yilinda ABD Gida ve Ilag Idaresi
(FDA) tarafindan onaylanarak invaziv aspergilloz tanisinda rutin kullanima

girmistir (81).

Sandvic EIA test sonuglar1 galaktomannan indeksi (GMI) ya da optik dansite
indeksi (ODI) olarak rapor edilmektedir. Serum drnekleri i¢in 1,5, 1, 0,7 ve 0,5 ODI
gibi cesitli esik degerleri kullanilsa da FDA tarafindan pozitif esik deger 0,5 ODI

olarak belirlenmistir (5, 81).

Galaktomannan salinim kinetiginin degisken olmasi nedeniyle yiiksek riskli
hastalarin 3-4 giin arayla haftada iki kez taranmasi Onerilmektedir.
EORTC/MSG’nin 2002 yilinda yaymladigi konsensusta ardisik iki kan 6rneginde
pozitiflik goriilmesi, 2008 yilinda yayinlanan giincellemede ise tek kan drneginde
pozitiflik goriilmesi anlamli kabul edilmistir (5, 78). ESCMID-ECMM-ERS’nin
yayinladigi 2017 kilavuzu tanisal dogruluk oranlarini arttirmak adina ardisik iki kan

orneginde pozitiflik goriilmesini dnermistir (6).

Galaktomannan testinin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Bu durum altta yatan hastaliklar, hastalardan alinan serum sayuilart,
kiif etkili profilaksi veya antifungal tedavi alinmasi, nétropeni durumu ve
Aspergillus’a karsi olusmus antikor varligi gibi birgok faktor ile iliskilendirilmistir

(6, 80).
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BAL sivisinda antijen aranmast yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlarina sahip
olmakla birlikte hastalik icin kesinlestirilmis esik degeri yoktur. Yapilan
caligmalara gore esik degerinin 0,5 ila 1 arasinda tutulmasi 1 alinmasina gére daha
iyi performans sergilemistir (6). Non-notropenik hastalarda galaktomannan
antijeninin  kandan hizla uzaklastirilmas: duyarhiligin diismesine ve serum
orneklerinde yalanci negatifligin goriilmesine neden olmaktadir. Bu hastalarda

BAL sivisinda galaktomannan antijeni bakilmasi duyarliligi arttirmaktadir (82, 83).

Galaktomannan testi Penicillium ve Bifidobacterium tiirleri ile capraz
reaksiyonlar verebilir. Bifidobacterium ile olusan ¢apraz reaksiyonlar yenidogan ve
cocuklarda sik goriilen yanlis pozitifliklerle iligskilendirilmistir. Penicillium’dan
uretilen antibiyotikler (amoksisilin, piperasilin tazobaktam) ve bronkoskopi
sirasinda kullanilan elektrolit soliisyonu Plasmalyte® ile yanlis pozitif sonuglarin

goriilebilecegi bildirilmistir (84-87).

2.7.3.4.2. Beta glukan antijen aranmasi

(1,3)-p-D-glukan (BDG) birgok patojen mantar tiiriiniin duvar yapisinda
bulunan non-immiinojenik, suda ¢6ziinebilir polisakkarit yapida bir antijendir.
Aspergillus, Candida, Fusarium, Trichosporon, Saccharomyces, Acremonium ve
Pneumocyctis jirovecii’nin neden oldugu invaziv mantar enfeksiyonlarmnmn
tanisinda biyobelirteg olarak kullanilmaktadir. (1,3)-p-D-glukan igermeyen
Zygomycetes ve Kapsiil varligi nedeniyle kana salinim ger¢eklesmeyen

Cryptococcus tiirleri ile olan enfeksiyonlarda antijen tespiti yapilamamaktadir (88).
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(1,3)-B-D-glukanin kanda tespiti, atnali yengegleri (horseshoe crab) olarak
bilinen Limulus polyphemus ve Tachypleus tridentatus amebositlerinden elde
edilen faktor G’nin BDG tarafindan aktive edilerek koagiilasyon kaskadmni
baslatmasi ve agiga ¢ikan kromojenik pNA’nin kantitatif olarak 6lglilmesi esasina

dayanan limulus lizat testi ile olmaktadir (89, 90).

(1,3)-B-D-glukan testi, 2008 yilinda yayinlanan EORTC/MSG revizyonu ile
invaziv mantar enfeksiyonlari tan1 Kriterleri arasindaki yerini almistir. (1,3)-p-D-
glukanin Aspergillus’a spesifik olmamasi invaziv aspergilloz tanisindaki yerini
smirlamaktadir (5, 6). 28 makalenin incelendigi bir metaanaliz ¢alismasinda testin
duyarliligi %78, 6zgilligi ise %81 bulunmustur. Duyarlilik ve 6zgiilliik kullanilan
kite ve belirlenen esik degerine gore degiskenlik gostermektedir. (1,3)-B-D-
glukanin panfungal bir biyobelirteg olmasi pozitif sonuglarin bagka testlerle

dogrulanmasmi gerektirmektedir (91, 92).

2.7.3.4.3. Aspergillus glikoprotein yapida antijen aranmasi

Aktif biiylime donemlerinde Aspergillus tarafindan dis ortama salinan
glikoprotein yapili al,3 ve a1,6 mannoproteinler, fare JE5 monoklonal antikorlar
(MAb JF5) kullanilarak immiinokromatografik lateral akim testi (LFD) ile tespit
edilebilmektedir. Test oncesi serum ornekleri bir 6n hazirhik gerektirirken BAL
orneklerinde buna gerek yoktur. 15 dakika i¢inde sonug alinmasi hizli taniya olanak
verir. Hematolojik kanserli hastalarda yapilan iki performans ¢alismasinda serum
orneklerinde testin duyarliligi %40 ve %81,8 oOzgilligi ise %86,8 ve %98
bulunmustur. Paecilomyces variotii ve bazi Penicillium tiirleri ile c¢apraz

reaksiyonlar goriilebilmektedir (93-96).
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2.7.3.5. Molekiiler tam yontemleri

Molekiiler yontemler, mantar DNA’si1 saptayarak noétropenik ve non-
notropenik hastalarda enfeksiyonun erken tespitine olanak veren hizli tani
testleridir. Molekiiler testler konak immiin durumundan bagimsiz olma, tiir tayini
yapabilme, ilag direncini saptama gibi avantajlar sunarken yontemin standardize
olmamas: dezavantaj yaratmaktadir. Bu durum PCR’m EORTC/MSG invaziv
mantar enfeksiyonlar1 tani Kriterleri arasina girmesine engel olsa da invaziv
aspergilloz tanisinda siklikla bagvurulan bir yontem oldugu bilinmektedir. Yiiksek
riskli hematolojik maligniteli hastalarm, galaktomannan ve PCR kombinasyonu ile
taranmasi erken tani ve yiiksek duyarlilik oranlar1 ile iligkili bulunmustur (6).
EAPCRI’nin (Avrupa Aspergillus PCR Girisimi) PCR metodolojisini standardize

etmeye yonelik caligmalar1 devam etmektedir.

Molekiiler yontemler tam kan, serum, BAL sivisi, balgam ve doku 6rnekleri
gibi ¢ok ¢esitli Klinik 6rneklerden galisilabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada serum
ve tam kan orneklerinin duyarliliklar1 arasinda 6nemli bir fark goériilmemis ancak
tam kan orneklerinde serum orneklerine gore daha erken pozitiflik saptanmustir.
Bunun yanida serum 6rneklerinden DNA ekstraksiyonu yapmanin tam kana gore

daha kolay oldugu belirtilmistir (97).

Kan 6rneklerinde PCR performansini degerlendiren bir metaanalizde tek kan
orneginde duyarlilk %88, 6zgiillik %75 bulunmus, ardisik kan orneklerinde
duyarliligin %75’e diistiigii, 6zgilligiin ise %87 ye yiikseldigi goriilmiistiir (98).
BAL orneklerinde PCR testinin tanisal dogrulugunu degerlendiren bir metaanalize
gore ise kanitlanmus ve yiiksek olasilikli IPA hastalarinda PCR testinin duyarlilik
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ve Ozgilligi swrasiyla %90,2 ve %96,4 bulunmustur (99). BAL o6rneklerindeki

yiiksek duyarlilik oranlar1 yalanci pozitiflikleri de beraberinde getirmektedir.

2.8. Tedavi
Invaziv aspergilloz immiin sistemi baskilanns hastalarda kotii klinik gidis ve
%?75’in lizerinde mortalite oranlari ile iligkilidir. Bu hastalarda antifungal tedavinin

erken baslamasi1 mortalite Oranlarini diisiirmek adina 6nem arz etmektedir (8).

Invaziv aspergillozda antifungal tedavi yaklasimlari; klinik, radyolojik,
mikolojik ve/veya histopatolojik olarak pozitif bulunan hastalara uygulanan
antifungal tedavi direkt terapi, yiiksek riskli hastalarda mikolojik kanit olmadan
klinik ve radyolojik bulgulara gére antifungal tedavi baglanmasi preemptif tedavi,
genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen ates yanit1 alinamayan febril
notropenik hastalarda antifungal kullanim1 ampirik tedavi, yiiksek riskli hastalara
hastaligin onlenmesine yonelik verilen antifungal tedavi ise profilaksi olarak

adlandirilmaktadir (2).

Antifungal ajanlara direng Aspergillus enfeksiyonlarinda bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Aspergillus tiirleri polyenlere intrinsik, azollere intrinsik
veya ekstrinsik direngli olabilir. Azollere karsi direng siklikla A.fumigatus’da
goriilmektedir. Ayrica A.terreus ile olan enfeksiyonlarda amfoterisin B

tedavisinden kaginmak gerekir (6).

Invaziv aspergillozda itrakonazol, posakonazol, isavukonazol ve vorikonazol
gibi azoller; kaspofungin ve mikafungin gibi ekinokandinler; lipozomal amfoterisin

B gibi polyen grubu ilaglar tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (2). invaziv
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aspergillozdan siiphelenildiginde taninin kesinlesmesi beklenmeden antifungal
tedavi baglanmalidir. Tedavi basarisi tedavinin ne kadar erken baglandig ile yakin
iliskilidir (4).

Risk altindaki hastalarda profilakside ilk tercih ilag posakonazol, ikinci ise
vorikonazoldiir. Invaziv aspergilloz tedavisinde birinci secenek ilag sagkalim
oranlarmin daha yiiksek oldugu bilinen vorikonazoldiir. Oral ve parenteral
formlarinin  bulunmas: tedavide avantaj saglamaktadir. Invaziv aspergilloz

tedavisinde ikinci segenek olarak lipozomal amfoterisin B onerilmektedir (4).

Bu ¢alismanin amaci; invaziv pulmoner aspergilloz siiphesi olan hastalarda iki
farkli firma tarafindan tiretilen galaktomannan ve bir firma tarafindan tiretilen beta

glukan antijen testlerinin tanisal duyarhliklarmi karsilagtirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM
Calismamiz Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 19.01.2017
tarinli 01 sayili karar ile onaylanmustir. Tiim ¢alismalar Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Mikoloji Laboratuvarinda yapilmistir.

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismamiza Aralik 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi kemik iligi transplantasyon tinitesi, hematoloji, i¢ hastaliklar1
ve gogiis hastaliklar1 servislerinde invaziv aspergilloz siiphesi ile takip edilen 18

yasindan biiylik 62 hasta dahil edilmistir.

Arastirmamiza hematolojik malignitesi olan, kemik iligi transplantasyonu
yapilmis, nétropenik, solid organ kanserli veya kronik hastaligi olup uzun siiredir
immiinsupresif ilag kullanimi olan hastalar dahil edilmistir. Hasta serum ve BAL

stvis1 orneklerinde Aspergillus galaktomannan ve beta glukan antijenleri aranmuistir.

Hastalarin klinik siiflandirmasi EORTC kriterlerine gore yapilmustir. Buna
gore hastalar ‘kanitlanmis’ (proven), ‘yiiksek olasilikli” (probable) ve ‘diisiik
olasilikli’ (possible) olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. EORTC Kkriterlerini
karsilamayan hastalar ise ‘kontrol grubunu’ olusturmustur. Hasta gruplari
tanimlanirken mikolojik kriter olarak sitoloji, kiiltiir ve FDA onayli Platelia™
Aspergillus Ag testi kullanilmistir. Platelia™ Aspergillus antijen testi ile pozitif
sonu¢ almip klinik ve radyolojik olarak uyumsuz olan sonuglar ¢aliymadan
dislanmistir. Dynamiker Aspergillus galaktomannan ve Fungus (1-3)-8-D-Glukan

testlerinin duyarlilik, &zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri yiiksek
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olasilikli IPA ve kontrol grubuna gére hesaplanmistir. EK olarak test sonuglar1 FDA

onayli Platelia™ Aspergillus Ag testi ile karsilagtirilmistir.

Hastalara ait yas, cinsiyet, altta yatan hastaliklar, kok hiicre nakli varhgi,
allojeneik nakilli hastalarda GVHD gelisip gelismedigi, immiinsupresif ilag
kullanimi, profilaktik kiif etkili antifungal alip almadigi, antibiyotik ve antifungal
ila¢ kullanimlari, laboratuvar bulgulari, kiiltiir tiremeleri ve goriintiileme sonuglar1

demografik veri olarak kaydedilmistir.

3.2. Orneklerin Toplanmasi

62 hastaya ait 139 kan ve 9 BAL sivis1 6rneginin glukan igermeyen tiipler
icerisinde mikoloji laboratuvarina ulastiriimasi saglanmistir. Kan 6rnekleri 3000
devirde 10 dakika santrifij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Glukan igermeyen
ependorflara alinan serum ve BAL sivis1 6rnekleri GM ve BDG ¢alisilmak iizere -

80°C’de muhafaza edilmistir.

3.3. Cahsmada Kullanilan Cihaz ve Sarf Malzemeler
3.3.1. Kullanilan cihazlar

-80°C’lik derin dondurucu (New Brunswick Scientific, ABD)
+4°C’lik sogutucu (Argelik, Tiirkiye)

Santrifiij cihazi (Beckman Coulter, ABD)

Vorteks (Boeco, Almanya)

Is1 blogu (Boeco, Almanya)

Etiiv (Niive, Tiirkiye)

Mikropipet seti (Isotherm, Tiirkiye)
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Mikroplak okuyucu (Das, Italya)

Kinetik mikroplak okuyucu (BioTek, ABD)

3.3.2. Kullanilan sarf malzemeler

Platelia™ Aspergillus Ag kiti (Bio-Rad, Fransa)

Dynamiker Aspergillus Galaktomannan kiti (Dynamiker, Cin)
Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan kiti (Dynamiker, Cin)
Steril pipet uglar1 (Labcon, ABD)

Glukan free tiipler (Dynamiker, Cin)

Glukan free pipet uglar1 (Dynamiker, Cin)

3.4. Platelia™ Aspergillus Ag Testi
3.4.1. Test prensibi

Platelia™ Aspergillus Ag testi serum ve BAL sivis1 6rneklerinde Aspergillus
galaktomannan antijeni aranmasinda kullanilan sandvi¢ EIA yontemidir. Mikroplak
kuyucuklar1 galaktomannan yapisindaki B(1,5) galaktofuranozu taniyan si¢an
monoklonal (IgM) EB-A2 antikorlar1 ile kaplidir. Monoklonal antikorlarla kapli
kuyucuklara es zamanli konjugat ve serum/BAL s1visi 6rnegi konulur. Konjugat,
peroksidaz bagli monoklonal antikorlardir. Galaktomannan antijeni varliginda
monoklonal antikor-galaktomannan antijeni-peroksidaz bagli monoklonal antikor
birleserek kompleks olusturur. Yikama basamag: ile bagli olmayan molekiiller
uzaklastirthir. TMB soliisyonu eklenmesiyle mAb-Ag-mAb kompleksi varhiginda
enzimatik reaksiyon gercekleserek mavi renk olusumu gozlenir. Siilfirik asit

eklenerek enzimatik reaksiyon durdurulur. Siilfirik asit ilavesi ile kuyucuklardaki
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10.

11.

12.

13.

mavi renk sari renge doniisiir. Kuyucuk absorbanslari 450 nm (referans filtre

620/630 nm) dalgaboylarinda spektrofotometrede okutulur.

3.4.2. Testin uygulamsi

Kontrol ve serum/BAL sivist orneklerinden 300°er pL alinarak 1.5 mL’lik
ependorflara konulmustur.

Uzerlerine 100 pL sample treatment soliisyon eklenmistir.

Vorteks yapilarak 120 C’de 6 dakika 1sitic1 bloga konulmustur.

Isitic1 bloktan ¢ikartilan ependorflar 10,000xg’de 10 dakika santriflij edilmistir.
Stipernatanlar EIA basamagmda kullanilmak tizere ayrilmustir.

Yikama soliisyonu hazirlanmaistir.

Uretici firma onerileri dogrultusunda bir kuyucuk negatif kontrol, iki kuyucuk cut-
off kontrol ve bir kuyucuk pozitif kontrol olarak belirlenmistir.

50 pL konjugat kuyucuklara dagitilmistir. Kontrol ve serum/BAL sivisi
stipernatanlarindan 50 uL alinarak konjugat i¢eren kuyucuklara eklenmistir.
Mikroplak yapiskan film ile kaplanarak 37 C’de 90 dakika inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda Kuyucuk icerikleri aspire edilerek yikama soliisyonu ile bes
kez yikama yapilmistir.

Hizli bir sekilde her kuyucuga 200 pL kromojen TMB soliisyonu eklenmistir.
Mikroplak karanlik bir alana konularak oda sicakliginda 30 dakika inkiibe
edilmistir.

Siire sonunda her kuyucuga 100 pL stop soliisyonu eklenmistir.

Mikroplak optik okuyucuda 450 nm (referans filtre 620/630 nm) dalgaboyunda

okutulmustur.
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3.4.3. Sonuclarin yorumlanmasi

Ortalama cut-off kontrol degeri, cut-off kontrol serum optik dansiteleri toplaminin
ikiye bdliinmesi ile bulunmustur.

Testin gegerli sayilabilmesi i¢in su kriterler kontrol edilmistir.

0.3<Her bir cut-off kontrol serum OD<0.8

Pogitif kontrol indeks — Pozitif kontrol OD 15
ozitif kontrol indeks = Ortalama cut — of f kontrol OD =~ ™

Negatif kontrol indeks = Negatif kontrol 0D “oa
egatif kontrol indeks = Srtalama cut — of f kontrol 0D < *

Her bir serum i¢in indeks hesaplanmuistir:

Ornek OD

Indeks = &t alama cut - of f kontrol OD

Serum ve BAL s1visi igin;
Indeks>0.5 olmasi pozitif sonug kabul edilmistir.

Indeks<0.5 olmas1 negatif sonuc kabul edilmistir.

3.5. Dynamiker Aspergillus Galaktomannan Testi
3.5.1. Test prensibi

Dynamiker Aspergillus galaktomannan testi serum ve BAL sivis1 6rneklerinde
Aspergillus galaktomannan antijeni aranmasinda kullanilan sandvi¢ ELISA
yontemidir. Galaktomannan antikorlar: ile kapli kuyucuklara serum/BAL sivisi
ornekleri konularak mikroplak inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonrasinda
kuyucuklara konjugat eklenir. Konjugat, peroksidaz bagli galaktomannan

antikorlaridir. Galaktomannan antijeni varhiginda galaktomannan antikoru-
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galaktomannan antijeni-peroksidaz bagli galaktomannan antikoru birleserek
kompleks olusturur. Yikama basamagi ile bagli olmayan molekiiller uzaklastirilir.
TMB soliisyonu eklenmesiyle Ab-Ag-Ab kompleksi varhiginda enzimatik
reaksiyon gercekleserek mavi renk olusumu goézlenir. Siilfirik asit eklenerek
enzimatik reaksiyon durdurulur. Siilfirik asit ilavesi ile kuyucuklardaki mavi renk
sar1 renge doniisiir. Kuyucuk absorbanslar1 450 nm (referans filtre 620/630 nm)

dalgaboylarinda spektrofotometrede Slgiiliir.

3.5.2. Testin uygulamsi

Kontrol ve serum/BAL sivisi Orneklerinden 300’er pL almnarak 1.5 mL’lik
ependorflara konulmustur.

. Uzerlerine 100 puL sample treatment soliisyonu eklenerek 10 saniye vorteks
yapilmaistir.

10,000rpm’da 5 saniye santrifiij edilen ependorflar 100°C’de 6 dakika 1sitic1 blokta
bekletilmistir.

. Isttic1 bloktan ¢ikarilan ependorflar 10,000xg’de 10 dakika santrifiij edilmistir. 100
uL stipernatan ELISA basamaginda kullanilmak iizere ayrilmistir.

. Yikama soliisyonu hazirlanmistir.

. Uretici firma 6nerileri dogrultusunda bir kuyucuk negatif kontrol, iki kuyucuk cut-
off kontrol ve bir kuyucuk pozitif kontrol olarak belirlenmistir.

. Kontrol ve serum/BAL sivist siipernatanlarindan 100 pL alinarak kuyucuklara
eklenmistir.

Mikroplak yapigkan film ile kaplanarak 37 C’de 60 dakika inkiibe edilmistir.
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11.

12.

13.

14.

15.

Siire sonunda kuyucuk icerikleri aspire edilerek yikama soliisyonu ile bir kez
yikama yapilmistir.

Her kuyucuga 100 uL konjugat eklenerek 37 C’de 30 dakika inkiibe edilmistir.
Siire sonunda kuyucuk icerikleri aspire edilerek yikama soliisyonu ile ii¢ kez
yikama yapilmastir.

Her kuyucuga 100 pL TMB soliisyonu eklenmistir.

Mikroplak karanlik bir alanda 37 'C’de 25 dakika inkiibe edilmistir.

Siire sonunda her kuyucuga 50 uL stop soliisyonu eklenmistir.

Mikroplak optik okuyucuda 450 nm (referans filtre 620/630 nm) dalgaboyunda

okutulmustur.

3.5.3. Sonuc¢larin yorumlanmasi

Ortalama cut-off kontrol degeri, cut-off kontrol serum optik dansiteleri toplaminin
ikiye boliinmesi ile bulunmustur.

Testin gegerli sayilabilmesi i¢in su kriterler kontrol edilmistir.

Pogitif kontrol indeks = Pozitif kontrol OD o 1s
ozitif kontrol indeks = Ortalama cut — of f kontrolOD =~ ™

Negatif kontrol OD

Negatif kontrol indeks = <04
egatif kontrol indeks Ortalama cut — of f kontrol OD

Her bir serum i¢in indeks hesaplanmustir.

Ornek OD

Indeks = &t alama cut - of f kontrol OD

Serum 6rneklerinde indeks>0.5 olmasi pozitif sonug¢ kabul edilmistir.

BAL sivis1 6rneklerinde indeks>1.0 olmasi pozitif sonug kabul edilmistir.

Serum orneklerinde indeks<0.5 olmasi negatif sonug kabul edilmistir.
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BAL s1visi 6rneklerinde indeks<1.0 olmasi negatif sonug kabul edilmistir.

3.6. Dynamiker Fungus (1,3)- B-D-Glukan Testi
3.6.1. Test prensibi

Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan test prensibi serum (1-3)-B3-D-Glukan
diizeylerinin limulus lizat yontemi ile kantitatif olarak Olgiilmesi esasina
dayanmaktadir. Klinik 6rnekte (1-3)-8-D-Glukanin bulunmasi ana reaktif igindeki
Faktor G’nin aktive Faktor G’ye cevrilmesine neden olmaktadir. Aktive Faktor
G’nin pihtilagsma enzimini aktiflestirmesi ile substrat parcalanarak kromojenik pNA
aciga ¢ikmaktadir. Kromojenik pNA tarafindan olusturulan absorbans

spektrofotometrede 405/490 nm ¢ift dalgaboyunda kinetik olarak olgtiliir.

3.6.2. Testin uygulanisi

Kit icerisinden ¢ikan standart, 1.5 mL diliient ile ¢ozdiiriilerek Standart A elde
edilmis, 1 dakika vorteks yapilmustir.

. Standart A’dan seri diliisyonlar yapilarak Standart B, C, D ve E soliisyonlar1
hazirlanmustir.

Standart egrinin olusturulmasinda kullanilan A, B, C, D, E soliisyonlarinin final
konsantrasyonlar1 sirasiyla 600 pg/mL, 300 pg/mL, 150 pg/mL, 75 pg/mL ve 37,5
pg/mL olmustur.

. Kontrol igerisine 1.5 mL diliient eklenerek 1 dakika vorteks yapilmistir.

. Treatment Soliisyon A ve B 1:1 oraninda karistirilarak pre-treatment soliisyon elde
edilmistir.

. Bir kuyucuga 60 uL diliient konularak negatif kontrol olusturulmustur.
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10.

11.

12.

13.

Kuyucuklara 60 upL Solisyon A, B, C, D ve E konularak standartlar
olusturulmustur.

Kuyucuklara kontrol ve hasta serumlarindan 20’ser uLL. konulmustur.

Kontrol ve hasta serumlar1 tizerine 40 pL pre-treatment soliisyonu eklenmistir.
Mikroplak 5-10 saniye sallanarak 37 C’de 10 dakika inkiibe edilmistir.

Ana reaktif lizerine 6nce 1.3 mL sulandirma soliisyonu daha sonra 1.3 mL diliient
eklenerek ters diiz etmek suretiyle karistirilmastir.

10 dakikalik inkiibasyon periyodundan sonra 100’er uL ana reaktif tim
kuyucuklara dagitilmistir.

Plak 5-10 saniye sallanarak kinetik okuma yapabilen optik okuyucuda 37 C’de ¢ift

dalgaboyunda (405 ve 490 nm) 40 dakika boyunca okuma yapilmistir.

3.6.3. Sonuc¢larin yorumlanmasi

Testin gegerli sayilabilmesi i¢in su kriterler kontrol edilmistir.

Negatif kontrol optik dansitesi Standart E’den diisiik olmalidir.

Korelasyon katsayisinin karesi 1>>0,980 olmalidir.

Sonucun <70 pg/mL olmasi negatif

>95 pg/mL olmasi pozitif sonug olarak kabul edilmistir.

70 pg/mL< sonu¢ <95 pg/mL olmas1 belirsiz sonu¢ olarak degerlendirilmistir.

Belirsiz sonug, muhtemel mantar enfeksiyonu olarak kabul edilmistir.
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Figure 3. Hasta 6rneklerinin beta glukan aktivite egrileri

Figure 4. Hasta 6rneklerinin beta glukan konsantrasyonlari

3.7. Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows i¢in siiriim 23.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik

degiskenler say1 ve yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise ortalama + standart
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sapma ve ortanca (en kiigiik-en biiyiik deger) ile sunulmustur. Bagimsiz gruplarin
kategorik degiskenlerinin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir.
Galaktomannan ve (1-3)-B-D-Glukan testleri i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve
negatif prediktif deger (PPD, NPD) ve dogruluk (accuracy) hesaplanmistir. Testler
arast uyuma Kappa degeri hesaplanarak bakilmistir. 0,81-1,00 miikemmel uyum,
0,61-0,80 iyi derecede uyum, 0,41-0,60 orta derecede uyum, 0,21-0,40 diisiik orta
diizeyde uyum ve 0,00-0,20 diisiik veya 6nemsiz uyum olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Aralik 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Kliniklerinde invaziv aspergilloz siiphesi ile takip edilen 62
hasta dahil edilmistir. Hastalara ait 139’u serum, 9’u BAL sivis1 olmak {izere
toplam 148 klinik 6rnek ¢alismaya alimmistir. Platelia™ Aspergillus Ag testi ile
pozitif sonug almip, Klinik ve ardisik serum 6rnekleri ile uyumsuz bulunan 3 serum
ornegi diglanarak 145 klinik 6rnek ile galismaya devam edilmistir. Hastalar
EORTC/MSG kriterlerine gore ‘kanitlanmig’, ‘yiiksek olasilikl’’ ve ‘disiik
olasilikli’ olarak siniflandirilmis, bu kriterlere uymayan hastalar kontrol grubunu
olusturmustur. Buna gére 62 hastanmn 32 (%51,6) tanesi IPA olarak tanimlanmus,
IPA olmayan 30 (%48,4) hasta ise kontrol grubunu olusturmustur. IPA tanis alan
32 hastanin 11 (%34,4) tanesi yiiksek olasilikli IPA, 21’i (%65,6) ise diisiik
olasilikli IPA olarak degerlendirilmistir. Kanitlanmis IPA tanis1 alan hasta

bulunmamaktadir.

4.1. Demografik Veriler

EORTC/MSG kriterlerine gore invaziv pulmoner aspergilloz olarak
tanimlanan grup 15 (%46,9) kadin, 17 (%53,1) erkek hastadan olusmaktadir. Bu
grupta yer alan hastalarm yas ortalamalar1 56,69+12,97°dir. Kontrol grubunda ise
10 (%33,3) kadin, 20 (%66,7) erkek hasta bulunurken bu grupta yer alan hastalarin
yas ortalamalar1 44,87+13,52°dir. Hasta gruplarina ait yas ve cinsiyet dagilimi tablo

6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Hasta gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi

IPA grubu Kontrol grubu
(n) (%) (n) (%)
(n=32) (n=30)
o Kadin 15 (46,9) 10 (33,3)
Cinsiyet
Erkek 17 (53,1) 20 (66,7)
v (x+SD) 56,69+12,97 44,87+13,52
a
? Ortanca 58 (22-77) 45 (18-67)

Calismaya alman 62 hastanin 53 (%85,5) tanesi altta yatan bir hematolojik
maligniteye sahipken, geriye kalan 9 hastanin 2’si akciger kanseri, 1’1 hipofizer
cushing, 1’i RA ve psoriazis, 1’i RA ve sarkoidoz, 1’i psoriazis, 1’i I1AH
(interstisyel akciger hastaligr), 1’i KOAH ve 1’i COP (kriptojenik organize

pndémoni) tanili hastalardan olusmustur.

Invaziv aspergilloz siiphesi olan hastalarda en sik altta yatan hastahgin AML
(%25,8) ikinci sirada ALL (%]14,5), igiincli sirada ise MM (%12,9) oldugu
goriilmiistiir. Yiiksek olasilikli IPA grubuna bakildiginda en sik altta yatan
hastaligin multipl myelom (%27,2) oldugu gozlenmistir. Hasta gruplarma ait altta

yatan hastaliklar tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Hasta gruplarina ait altta yatan hastaliklar

Yiiksek Diisiik
Olasilikh Olasihikh Kontrol grubu Toplam
Altta yatan hastalik iPA iPA (n) (%) (n) (%)
(n) (%) (n) (%) (n=30) (n=62)
(n=11) (n=21)
AML 1(9,1) 5 (23,8) 10 (33,3) 16 (25,8)
ALL 2 (18,2) 2 (9,5) 5(16,7) 9 (14,5)
Multipl Myelom 3(27,2) 2(9,5) 3 (10) 8 (12,9)
MDS 0 (0) 1(4,8) 6 (20) 7 (11,3)
Myeloproliferatif
1(9,1) 3(14,3) 1(3,3) 5(8,1)
hastaliklar*
Lenfoma 0(0) 2(9,5) 3(10) 5(8,1)
KLL 0 (0) 1(4,8) 2 (6,7) 3(4,8)
Diger** 4 (36,4) 5 (23,8) 0 (0) 9 (14,5)

* KML ve primer myelofibroz

** Akciger kanseri, hipofizer cushing, psériazis, sarkoidoz, RA, IAH, KOAH, COP

Calismaya dahil edilen hastalarin 30 (%48,4) tanesi KIT {initesinde, 21’i

(%33,9) hematoloji, 9’u (%14,5) gbgiis hastaliklar1 ve 2’si (%3,2) i¢ hastaliklar

servisinde takip edilmistir. Hasta gruplarmin kliniklere gore dagilimi tablo 8‘de

gOsterilmistir.
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Tablo 8. Hasta gruplarinin kliniklere gére dagilimi
Klinik
KIT
Hematoloji
Gogiis hastaliklar: servisi
I¢ hastaliklar1 servisi

Toplam

Toplam (n) (%)
30 (48,4)
21(33,9)

9 (14,5)
2(32)

62 (100)

Calismaya dahil edilen hasta gruplarina ait risk faktorleri tablo 9‘da

gosterilmistir. Yiiksek olasilikli invaziv pulmoner aspergilloz olarak tanimlanan

grubun gergek hasta popiilasyonunu daha iyi temsil ettigi diisiiniilerek bu gruba ait

risk faktorleri tablo 10°da ayrica verilmistir.
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Tablo 9. Hasta gruplarma ait risk faktorlerinin tanimlanmasi

IPA grubu Kontrol grubu

(n) (%) (n) (%) .
p degeri
(n=32) (n=30)
Allojeneik 14 (43,8) 23 (76,7)
HSCT Otolog 1(3,1) 4 (13,3) 0,001
Yok 17 (53,1) 3(10)
Var 9(28,1) 16 (53,3)
GVHD 0,078
Yok 23 (71,9) 14 (46,7)
Sistemik Var 21 (65,6) 9 (30)
steroid 0,011
Kullammi* Yok 11 (34,4) 21 (70)
T hiicre Var 12 (37,5) 5(16,7)
baskilayan ilag 0,12
Kullanimn** Yok 20 (62,5) 25 (83,3)
Profilaktik Kiif Var 6 (18,8) 13 (43,3)
etkili AF 0,068
Kullanimi Yok 26 (81,2) 17 (56,7)
Var 9(28,1) 3(10)
Notropeni*** 0,138
Yok 23 (71,9) 27 (90)
Var 14 (43,8) 4(13,3)
Oliim 0,018
Yok 18 (56,2) 26 (86,7)

* >21 giinden uzun siireli 0,3 mg/kg/giin sistemik steroid kullanimi
** Siklosporin veya anti-TNF kullanimi

**%* 10 glinden uzun siireli <500 nétrofil/mm? varligi
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Tablo 10. Yiiksek olasilikli IPA hastalarina ait risk faktorlerinin tanimlanmasi

Yiiksek
) Kontrol grubu
Olasihkh IPA
(n) (%)
(n) (%) p degeri
(n=30)
(n=11)
Allojeneik 4 (36,4) 23 (76,7)
HSCT Otolog 1(9,1) 4 (13,3) 0,006
Yok 6 (54,5) 3(10)
Var 3(27,3) 16 (53,3)
GVHD 0,259
Yok 8 (72,7) 14 (46,7)
Sistemik Var 10 (90,9) 9 (30)
steroid 0,002
Kullammi* Yok 1(9,1) 21 (70)
T hiicre Var 4 (36,4) 5(16,7)
baskilayan ilag 0,217
Kullanimy** Yok 7 (63,6) 25 (83,3)
Profilaktik Kiif Var 3(27,3) 13 (43,3)
etkili AF 0,478
Kullanimi Yok 8 (72,7) 17 (56,7)
Var 4 (36,4) 3(10)
Notropeni*** 0,069
Yok 7 (63,6) 27 (90)
Var 8 (72,7) 4 (13,3)
Oliim 0,001
Yok 3(27,3) 26 (86,7)

* >21 giinden uzun siireli 0,3 mg/kg/giin sistemik steroid kullanimi

** Siklosporin veya anti-TNF kullanimi

**%* 10 glinden uzun siireli <500 nétrofil/mm? varligt

56



4.2. Kiiltiir Sonuglan

IPA olarak tanimlanan 32 hastanin 22 tanesinden (%68,7) kiiltiir islemleri i¢in
ornek gonderilmistir. Ornek gdnderilen 22 hastadan 4’iiniin (%18,1) kiiltiiriinde
Aspergillus tiremesi tespit edilmistir. Aspergillus iiremesi olan hastalarin yiiksek
olasilikli IPA grubuna dahil oldugu goriilmiistiir. Yiiksek olasilikli IPA olan
hastalarin %36,4’linde kiiltiir pozitifligi tespit edilmistir. Ureme olan klinik
ornekler ETA ve BAL olarak bulunmustur. Yiiksek olasilikli IPA hastalarmnin

pozitif kiiltiir sayilar1 tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 11. Kiiltiir 6rnegi gonderilen hastalarin sayisi

iPA grubu Kontrol grubu
(n) (%) (n) (%0) p degeri
(n=32) (n=30)
Var 22 (68,7) 8 (26,7)
Kiiltiir istemi 0,002
Yok 10 (31,3) 22 (73.3)

Tablo 12. Yiiksek olasilikli IPA hastalarinm pozitif kiiltiir say1lar:

Hasta No Klinik Ornek Aspergillus
1 2ETA, 1 BAL A.fumigati kompleks
2 BAL A flavi kompleks
3 BAL Aspergillus sp
4 ETA Aspergillus sp
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Figure 5. 2 nolu hastanin BAL 6rnegi

4.3. Galaktomannan Antijen Bulgulan

Calismamizda IPA siiphesi olan hastalardan 136 (%93,8) serum, 9 (%6,2) BAL
stvis1 Ornegi alinmis, toplam 145 klinik 6rnekte galaktomannan antijeni aranmstir.
Bu ¢alismaya 30 hastadan tek klinik 6rnek, 32 hastadan ise en az 2 klinik 6rnek

dahil edilmistir.

Tablo 13. Serolojik testler i¢in gonderilen klinik drnek sayilari

Yiiksek Diisiik
Kontrol Grubu Toplam
Ornek Olasihkh iPA  Olasihikh IPA
(n) (%) (n) (%)
(n) (%) (n) (%)
BAL 4 (14,3) 5 (18,5) 0 (0) 9(6,2)
Serum 24 (85,7) 22 (81,5) 90 (100) 136 (93,8)

Dynamiker Aspergillus galaktomannan testinin duyarlilik, 6zgilliik, pozitif ve
negatif prediktif degerleri yiiksek olasilikli IPA ve kontrol grubuna gore
hesaplanmistir. Dynamiker Aspergillus galaktomannan testi yiiksek olasilikli IPA

hastalarina ait 28 klinik 6rnegin 14 tanesinde pozitiflik yakalamistir. Buna gore tek
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serum Orneginde Dynamiker Aspergillus galaktomannan testinin duyarliligir %50,
ozgilligi %91,1, pozitif prediktif degeri (PPD) %063,6, negatif prediktif degeri

(NPD) %85,4, dogruluk (accuracy) %81,4 bulunmustur (p<0,001).

Tablo 14. Dynamiker Aspergillus galaktomannan testinin duyarlhilik, 6zgillik,
pozitif ve negatif prediktif degerleri

Dynamiker
Aspergillus

Duyarhhk Ozgiilliik PPD NPD p degeri
galaktomannan

testi

Tek serum
%50 %91,1 %63,6 %85,4 <0,001
ornegi*

*Cut-off serum drneklerinde 0,5, BAL sivis1 érneklerinde 1 alinmistir

Dynamiker Aspergillus galaktomannan testi FDA onayli Platelia™ Aspergillus
Ag testi ile karsilastirilmis, Dynamiker Aspergillus galaktomannan testinin
Platelia™ Aspergillus Ag testi ile pozitif bulunan 18 6rnegin 14 tanesinde pozitiflik
yakaladig1 tespit edilmistir. Dynamiker Aspergillus galaktomannan testi toplamda

22 ornekte pozitiflik saptamustir.

Tablo 15. Platelia™ Aspergillus Ag ve Dynamiker Aspergillus galaktomannan
testlerinin karsilastirilmasi

Platelia™ Aspergillus

Ag testi
p degeri
Pozitif Negatif
Dynamiker -
Pozitif 14 8
Aspergillus 0.001
< 1
galaktomannan .
Negatif 4 119

testi
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FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testi sonuglarina gore tek serum
orneginde Dynamiker Aspergillus galaktomannan testinin duyarliligi %77,8,
Ozgilliglh %93,7, pozitif prediktif degeri (PPD) %63,6, negatif prediktif degeri
(NPD) %96,7, dogruluk (accuracy) %91,7 bulunmustur (p<0,001). Iki test arasinda
iyi derecede uyum goézlenmistir (kappa:0,653).

Tablo 16. FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testine goére Dynamiker

Aspergillus galaktomannan testinin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif

degerleri

Dynamiker

Aspergillus .
Duyarhhk Ozgiilliik PPD NPD p degeri
galaktomannan

testi

Tek serum
. %77,8 %93,7 %63,6 %96,7 <0,001
ornegi*

*Cut-off serum drneklerinde 0,5, BAL sivisi drneklerinde 1 almmustir

4.4, Beta Glukan Antijen Bulgular

Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testi 145 klinik 6rnekte test edilmis, 143
ornekte net sonug, 2 serum orneginde ise belirsiz sonug alinmistir. Belirsiz sonug
alinan 6rneklerde test tekrarlanmis ve benzer sonuglar gézlenmistir. Uretici firma
onerileri dogrultusunda belirsiz sonuglarin muhtemel mantar enfeksiyonunu isaret
ettigi kabul edilmistir. Bu hastalarin diger bulgular1 incelendiginde birinci hastanin
yiiksek olasilikli IPA olarak tanimlandig1 ve Platelia™ Aspergillus Ag, Dynamiker
Aspergillus galaktomannan ve tekrarlayan Fungus (1-3)-B-D-Glukan testlerinin

pozitif oldugu goriilmiistiir. Ikinci hastanmn ise tekrarlayan serum &rneginde
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Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testi pozitif bulunmus, hastanin

hepatosplenik kandidoz tanisi ile takipli oldugu anlagilmustir.

Dynamiker Fungus (1-3)-6-D-Glukan testinin duyarlilik, 6zgiillik, pozitif ve
negatif prediktif deerleri yiiksek olasilikli IPA ve kontrol grubuna gore
hesaplanmistir. Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testi yiiksek olasilikli IPA
hastalarina ait 28 klinik 6rnegin 11 tanesinde pozitiflik yakalamistir. Buna gore tek
serum O6rneginde Dynamiker Fungus (1-3)-3-D-Glukan testinin duyarliligi %39,3,
ozgilligt %96,7, pozitif prediktif degeri (PPD) %78,6, negatif prediktif degeri

(NPD) %83,7, dogruluk (accuracy) %83 bulunmustur (p<0,001).

Tablo 17. Dynamiker Fungus (1-3)-8-D-Glukan testinin duyarlilik, 6zgullik,

pozitif ve negatif prediktif degerleri

Dynamiker Fungus

(1-3)-B-D-Glukan Duyarhhik Ozgiilliik PPD NPD p degeri
testi
Tek serum ornegi* %39,3 %96,7 %78,6 %83,7 <0,001

*Cut-off >95 pg/mL alinmustir

Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testi FDA onayli Platelia™ Aspergillus
Ag testi ile karsilastirildiginda Platelia™ Aspergillus Ag testinin pozitif buldugu 18

ornegin 11 tanesinde pozitiflik yakaladigi goriilmiistiir.
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Tablo 18. Platelia™ Aspergillus Ag testi ile Dynamiker Fungus (1-3)-6-D-Glukan

testinin karsilastirilmasi

Platelia™ Aspergillus
Ag testi

p degeri
Pozitif Negatif
Dynamiker Pozitif 11 10
Fungus (1-3)-8- <0,001
D-Glukan testi Negatif 7 117

FDA onayl Platelia™ Aspergillus Ag testi sonuglarma gore tek serum
orneginde Dynamiker Fungus (1-3)-8-D-Glukan testinin duyarlilignt %61,1,
ozgilligi %92,1, pozitif prediktif degeri (PPD) %52,4, negatif prediktif degeri
(NPD) %94,4, dogruluk (accuracy) %88,3 bulunmustur (p<0,001). ki test arasinda
orta derecede uyum goézlenmistir (kappa:0,497).

Tablo 19. FDA onayl Platelia™ Aspergillus Ag testine gére Dynamiker Fungus
(1-3)-B-D-Glukan testinin duyarlilik, 6zgilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Dynamiker
Fungus (1-3)-8-  Duyarhlik Ozgiilliik PPD NPD p degeri
D-Glukan testi

Tek serum
%61,1 %92,1 %52,4 %94,4 <0,001
ornegi*

*Cut-off >95 pg/mL alinmistir

Dynamiker Aspergillus galaktomannan testi ile Dynamiker Fungus (1-3)-8-D-

Glukan testi arasinda ise diisiik orta diizeyde uyum gézlenmistir (kappa:0,372).
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45. Galaktomannan ve Beta Glukan Antijen Testlerinin Birlikte

Degerlendirilmesi

Dynamiker Aspergillus galaktomannan ve Fungus (1-3)-B8-D-Glukan testleri
birlikte degerlendirildiginde yiiksek olasilikli IPA hastalarma ait 28 klinik drnegin
15 tanesinde pozitiflik yakalanmigtir. Buna gore iki test birlikte kullanildiginda
duyarlilik %53,6, 6zgiillik %87,8, pozitif prediktif deger (PPD) %57,7, negatif
prediktif deger (NPD) %85,9, dogruluk (accuracy) %79,7 bulunmustur (p<0,001).
Tablo 20. Dynamiker Aspergillus galaktomannan ve Fungus (1-3)-8-D-Glukan

testleri birlikte degerlendirildiginde duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif

degerleri

Dynamiker

Aspergillus
galaktomannan + Duyarhihk  Ozgiilliik PPD NPD p degeri
Fungus (1-3)-8-D-

Glukan testi

Tek serum ornegi %53,6 %87,8 %057,7 %285,9 <0,001

Dynamiker Aspergillus galaktomannan ve Fungus (1-3)-8-D-Glukan testleri
beraber kullanildiginda FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testi ile pozitif

bulunan 18 6rnegin 15 tanesinde pozitiflik saptanmustir.
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Tablo 21. FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testi ile Dynamiker Aspergillus
galaktomannan ve Fungus (1-3)-B-D-Glukan testlerinin birlikte degerlendirilme

sonuglarinin karsilastiritlmast

Platelia™ Aspergillus

Ag testi ..
p degeri
Pozitif Negatif
Dynamiker
. Pozitif 15 18
Aspergillus
galaktomannan + <0,001
Fungus (1-3)-8-D- Negatif 3 109
Glukan testi

FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testine gore Dynamiker Aspergillus
galaktomannan ve Fungus (1-3)-B-D-Glukan testlerinin duyarliligi %383,3,
ozgillugii %85,8, pozitif prediktif degeri (PPD) %45,5, negatif prediktif degeri
(NPD) %97,3, dogruluk (accuracy) %85,5 bulunmustur (p<0,001).

Tablo 22. FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testine gbére Dynamiker

Aspergillus galaktomannan ve Fungus (1-3)-8-D-Glukan testlerinin duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Duyarlihk  Ozgiilliik PPD NPD p degeri
Dynamiker
Aspergillus
galaktomannan + %83,3 %85,8 %45,5 %97,3 <0,001
Fungus (1-3)-B8-D-
Glukan testi
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5. TARTISMA
Firsat¢r mantar enfeksiyonlari, immiin sistemi baskilanmis hastalarda 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir (78). Invaziv aspergilloz yillik ~250.000 olgu

ile bu enfeksiyonlar i¢inde 6nemli bir yere sahiptir (100).

Invaziv aspergilloz gelisiminde altta yatan hastaliklar, komorbid durumlar,
hastanin kullandigi ilaglar, ¢evre ve nozokomiyal risk faktorleri gibi bir¢ok faktor

rol oynamaktadir (101).

Aspergillus tiirleri immiin sistemi baskilanmis hastalarda hayati tehdit eden
enfeksiyonlara neden olurlar. Uzamis nétropeni varligi, allojeneik kemik iligi nakli,
solid organ transplantasyonu, kalitsal veya edinsel immiin yetmezlikler ve steroid
kullanimi baslica risk faktdrlerindendir (4). Invaziv aspergilloz risk faktorleri iyi
tanimlanmis hasta gruplarmin basinda transplant alicilar1 ve hematolojik maligniteli

hastalar gelmektedir (101).

IPA en sik hematolojik maligniteli ve allojeneik kok hiicre nakilli hastalarda
goriilmekle birlikte birgok hastalikta sistemik steroidlerin  yaygin olarak
kullanilmas1 non-nétropenik hasta grubunda da azimsanmayacak sayida hastanin

risk altinda olmasina yol agmaktadir (70).

Lortholary ve arkadaglarinin (102) yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada
kanitlanmis 1A olan hastalarin %78’inde altta yatan bir hematolojik malignite
bulunmus, bunun %34,6’sin1 akut 16semilerin, %21,4’tinii allojeneik kok hiicre
naklinin, %21,6’sm1 kronik lenfoproliferatif hastaliklarin olusturdugu goriilmiistiir.

Altta yatan diger hastaliklara bakildiginda %8,7’sini solid organ nakli, %4,3 iini
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solid organ kanserleri, %4,6’sin1 sistemik inflamatuar hastaliklar ve %2,3’{inii ise

kronik solunum yolu hastaliklarina sahip hastalarin olusturdugu goriilmiistiir.

Calismamiza alinan 62 hastanin 53 (%85,5) tanesi altta yatan bir hematolojik
maligniteye sahipken, geriye kalan 9 hastanin 2’si akciger kanseri, 1’1 hipofizer
cushing, 1’i RA ve psoriazis, 1’i RA ve sarkoidoz, 1’i psoriazis, 1’i IAH
(interstisyel akciger hastaligl), 1’i KOAH ve 1’i COP (kriptojenik organize
pnémoni) tanili hastalardan olusmustur. Bu hastalardaki ortak risk faktoriiniin

immiinsupresif ila¢ kullanimi oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda yiiksek olasilikli IPA hastalarmin 7 (%63,6) tanesi hematolojik
maligniteli, 4 (%36,4) tanesi hematolojik malignitesi bulunmayan non-nétropenik
hastalardan olusmustur. Cornillet ve arkadaslarinm (103) 6 yillik verilerine gore 1A
hastalarinin %357’si hematolojik maligniteli, %19’u pulmoner hastaliklara sahip,
%11’ solid organ nakli alicilari, %7’sinin ise sistemik hastaliklara sahip

hastalardan olustugu goriilmiistiir.

Calisgmamizda invaziv aspergilloz siiphesi olan hastalarda en sik altta yatan
hastaligin AML (%25,8) ikinci sirada ALL (%14,5), liglincii sirada ise MM (%12,9)
oldugu goriilmiistiir. Bu oranlar Kaya ve arkadaslarinin (104) verilerine benzer
bulunmustur. Yiiksek olasilikli IPA hastalarina bakildiginda ise en sik altta yatan
hastaligin MM (%27,2) oldugu gériilmiistiir. IA tanili hastalarda en sik altta yatan
hematolojik malignitenin AML oldugu bilinmektedir (105). Bununla birlikte 1A
epidemiyolojisinde MM tanili hastalardaki artig dikkat gekicidir. Pagano ve

arkadaglarinin (106) yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismaya gore kok hiicre nakli
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alicilarinda AML (%41,7) ve ALL (%22) hastalarm1 MM (%9,9) hastalar
izlemektedir. Pulmoner komplikasyonlara yol agtig1 bilinen bortezomib gibi yeni
kemoterapi ajanlarinin yiiksek doz steroidler ile birlikte MM tedavisinde

kullanilmast1 IA riskinin artmasia neden olmaktadir (107, 108).

Allojeneik veya otolog kok hiicre nakli yapilmis hastalarda yogun
immiinsupresif tedavilerin kullamim1 invaziv aspergilloz gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Kok hiicre nakli olan hastalarda invaziv aspergilloza yatkinlik
olusturan risk faktorleri arasinda altta yatan hematolojik hastalik, uzamig nétropeni
varligi, GVHD gelisip gelismedigi, kortikosteroid kullanimi, profilaksi alip
almadig1 ve CMV enfeksiyonu varlig1 sayilabilir (101). Nakil sonras1 1A gelisme
stiresinin bazi risk faktorleri ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Nakil sonrasi ilk 40 giin
icinde gelisen IA ndtropeni ve altta yatan malignite ile, 40 giinden sonra gelisen 1A

ise GVHD, steroid kullanimi1 ve CMV enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur (109).

Kok hiicre nakli olan hastalarda invaziv enfeksiyonlara yatkinlik

multifaktoriyeldir ve her bir risk faktoriiniin risk yiizdesini belirlemek zordur (110).

Kaya ve arkadaslarnin (104) hematolojik maligniteli hastalarda yaptiklari
calismada vaka grubunun %4,6’s1, kontrol grubunun ise %26,4 1 kok hiicre nakli
yapilmig hastalardan olusmaktadir. Benzer olarak bu c¢alismada yiiksek olasilikli
IPA grubunun %45,5%i, kontrol grubunun ise %901 kok hiicre nakli olan
hastalardan olugsmaktadir. Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir (p=0,006). Bu ¢alismaya gore kok hiicre nakli olmak IPA riskini

arttirmamaktadir.
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K&k hiicre nakilli hastalarm kontrol grubunda yiiksek olasilikli IPA grubundan
fazla olmasmin nedeni hastalik gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin bu
hastalarda bulunmayis1 olabilir. Calismamizda kontrol grubunun %53,3’tiinde
GVHD gelisimi goriilmiistiir. Bu hastalardaki sistemik steroid (%30) ve T hiicre
inhibitori (%16,7) kullanim oranlarinin kiif etkili antifungal profilaksi (%43,3) alan
hasta oranlarma benzer olmasmin IPA gelisimini engelledigi diisiiniilmiistiir. Bir
diger risk faktorii olan uzamis nétropeninin ise kontrol grubunun %10’unda

bulundugu goriilmiistiir.

GVHD yiiksek olasilikli IPA grubunun %27,3’iinde goriiliirken kontrol
grubunun %53,3’iinde gozlenmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamustir (p=0,259). Calismamizda GVHD’nin invaziv aspergilloz
gelisimi tlizerine etkisi gosterilememistir. Kontrol grubundaki GVHD’li hasta
sayisinin yiiksek olasilikli IPA grubundan fazla olmasi kiif etkili profilaksi

kullanimu ile iligkili olabilir.

Invaziv aspergilloz gelisimi agisindan belirgin risk tasiyan iki hasta grubu;
kemoterapi ajanlarinin indiikledigi nétropenik olgular ve organ reddinin 6nlenmesi
veya tedavisinde siklosporin A, steroid gibi immiinsupresifleri kullanan hastalardir

(111).

Invaziv mantar enfeksiyonlar1 10 giinden uzun siireli nétropenik (%69) olan
hastalarda 10 giinden kisa siireli nétropenisi (%31) olanlara gore iki kat fazla
goriilmektedir (112). Bu ¢alismada yiiksek olasilikli IPA olan hastalarm %36,4’ii

ndtropenik bulunmustur. Notropenik hasta sayismin Yiiksek olasilikli iPA grubunda
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kontrol grubuna (%10) oranla daha fazla oldugu goriilse de bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,069). Calismamizda uzamis notropeni
varhigmimn invaziv aspergilloz ile iliskisi gosterilememistir. Bunun nedeni hasta
popiilasyonumuzun indiiksiyon kemoterapisi alan hemotojik maligniteli
hastalardan ¢ok GVHD gelismis kok hiicre nakilli ve hematolojik malignitesi

bulunmayan non-nétropenik hastalardan olusmasi olabilir.

Yapilan ¢alismalarda uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid kullanimi 1A
gelisimi ve kot klinik sonuglar ile iliskili bulunmustur. Kortikosteroidler siire ve
doza bagimli olarak IA riskini arttirmaktadir. O’Donnell ve arkadaslar1 (113)
GVHD gelismis allojeneik nakilli hastalarda 0,5-1 mg/kg/giin prednizon
kullaniminm 0,25 mg/kg/giin prednizon kullanimma gore IA riskini 6 kat

arttirdigini géstermislerdir.

Calismamizda yiiksek olasilikli IPA grubuna ait 10 (%90,9) hastanin 21
giinden uzun siireli >0,3 mg/kg/giin prednizona esdeger sistemik steroid kullandigi
saptanmustir. Bu calismaya gére uzun siireli sistemik steroidlerin kullanimi IPA
gelisimini arttrmaktadir (p=0,002). Risk faktoérlerinde steroid kullanimi olmayan
bir hastanin ise 10 giinden uzun siireli ndtropenisi olan AML hastas1 oldugu

gorilmiistiir.

Calismamizda IPA gelisimindeki en 6nemli risk faktdriiniin sistemik steroid
kullanim1 oldugu goriilmiistiir. Cornillet ve arkadaglar1 (103) tarafindan yapilan
calismada 1A gelisimindeki en 6nemli risk faktoriiniin sistemik steroid kullanimi

(%89) oldugu bulunmus, g¢alismamiza benzer olarak hastalarin %357 sinin
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hematolojik maligniteli, %41°inin ise hematolojik malignitesi bulunmayan non-

ndtropenik hastalardan olustugu goriilmiistiir.

TNF-a blokorleri ve siklosporin gibi T hiicre fonksiyonlarini bozan ilaglar
firsatg1 mantar enfeksiyonlarma zemin hazirlamaktadir (70). Calismamizda yiiksek
olasilikl1 IPA grubunun %36,4’iiniin, kontrol grubunun ise %16,7’sinin T hiicre
inhibitorii kullandig saptanmustir. ki grup arasinda anlamh bir fark goriilmemistir
(p=0,217). Bu calismada T hiicre inhibitdrii kullanmanin IPA riskini arttirdigi

gosterilememistir.

Kok hiicre nakli olan hastalarda invaziv mantar enfeksiyonlarmi onleme
stratejileri ¢evresel Onlemlere ve antifungal profilaksiye dayanmaktadir. IDSA,
uzamis ndtropenisi olan yiiksek riskli hastalar ile GVHD gelismis allojeneik kok
hiicre nakli olan hastalarm IA icin profilaksi almasmi dnermektedir (4). Yapilan
bircok c¢alismada c¢esitli antifungaller flukonazol ile Kkarsilagtirilarak kiif
enfeksiyonlarin1 da kapsayacak profilaksi rejiminin belirlenmesi amaglanmustir.
Buna gore kilavuzlarin genel 6nerisi posakonazol profilaksisi verilmesi yoniinde

olmustur (4, 110).

Posakonazoliin oral olarak almmasi GIS GVHD gelisen ve diyaresi olan
hastalarda ilacin diizensiz emilimine neden olmaktadir (110). Bu da profilaksi
altindaki hastalarda invaziv aspergilloz gelisimine sebep olmaktadir. Ullmann ve
arkadaglarmm (114) imminsupresif tedavi alan GVHD’li hastalarda yaptiklari
caligmada posakonazol profilaksisi altindaki hastalarin %2,3’linde invaziv

aspergilloz gelistigi goriilmiistir. Bu caligmada posakonazol profilaksisi altinda
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olan 3 hastada invaziv aspergilloz gelistigi gozlenmistir. Hastalarm GVHD
nedeniyle yogun immiinsupresif tedavi aldiklar1 goriilmiistiir. Bir hastanin GIS
GVHD nedeniyle takip edildigi, bir diger hastanin ise tanidan bir hafta 6nce

antifungal profilaksi almaya basladig: tespit edilmistir.

Calismamizda yiiksek olasilikli IPA grubunun %27,3’i, kontrol grubunun ise
%43,31 kif etkili antifungal profilaksi almaktadir. Profilaksi alan hastalarin orani
kontrol grubunda yiiksek olasilikli IPA hastalarina gore fazla olmakla birlikte bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistrr (p=0,478). Istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da kontrol grubunda kiif etkili antifungal kullanan hasta
oranlarinin (%43,3), kontrol grubundaki GVHD (%53,3) gelismis, sistemik steroid
(%30) ve T hiicre inhibitorii (%16,7) kullanan hasta oranlarmna benzer oldugu

gorilmiistiir.

Kok hiicre nakli alicilarinda 6nde gelen 6liim sebeplerinden biri invaziv mantar
enfeksiyonlaridir. Yiksek riskli hastalarda mortalite oranlar1 konak immiin
durumu, enfeksiyon bolgesi ve uygulanan tedavi rejimine bagh olarak %40 ila 90

arasinda degismektedir (115).

Italya’da yapilan ¢ok merkezli bir calismanin verilerine goére allojeneik
nakillerin  %7,8’inde, otolog nakillerin ise %]1,2’sinde invaziv mantar
enfeksiyonlar1 gelismektedir. invaziv mantar enfeksiyonlarmin %86 s1ina kiifler yol
agmakta, bunun da %94’ Aspergillus tiirleri ile olusmaktadir. Yapilan ¢alismada

Aspergillus’a bagli 6liim orani %72,1 bulunmustur (106).
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Patterson ve arkadaglarinin (116) yazdigi derlemeye gore Aspergillus’a bagl
oliim oran1 %65°tir. Benzer olarak bu ¢ahsmada yiiksek olasilikli IPA grubunda
Aspergillus’a bagli 6liim oran1 %72,7 olarak saptanmistir. Bu oran kontrol grubu
(%13,3) ile karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,001). Invaziv aspergillozda goriilen yiiksek mortalite oranlar1 bu

hastalarda erken tani ve tedavinin 6nemini gozler 6niine sermektedir.

Invaziv pulmoner aspergilloz tamisinda altin standart yontem, akcigerlerden
alinan biyopsi 6rneginin histopatolojik incelemesinde doku hasari ile birlikte hif
yapilarinin goriilmesi ve/veya steril biyopsi 6rneginin kiiltiirtinde Aspergillus cinsi
kiif mantar1 tiremesidir (5). Risk altindaki hasta popiilasyonunda pansitopeninin sik
gOriilmesi hastalarin tanisinda invaziv yOntemlerden ¢ok noninvaziv tani

yontemlerinin kullanilmasina neden olmaktadir (117).

Kiiltiir islemleri; tiir komplekslerinin tanimlanmasi, antifungal duyarlhilik
testlerinin ¢alisilmasi, direng profillerinin belirlenmesi ve epidemiyolojik veri elde
etmek adina 6nemlidir (6). EORTC, klinik ve radyolojik kriter varliginda solunum
orneklerinden Aspergillus izole edilmesini mikolojik kriter olarak kabul etmektedir
(5). Kriterlerin karsilanmadigi hastalarda pozitif kiiltiir tiremeleri kolonizasyon
lehine degerlendirilmelidir. Kiiltiirde ireme oranlar1 BAL 6rnegi alinan ndtropenik

hastalarda dahi %10-58 arasinda goriilmektedir (75).

Calismamizda IPA olarak tanimlanan 32 hastanm 22’sinden (%68,7) kiiltiir
islemleri i¢in drnek gdnderilmistir. Ornek gdnderilen 22 hastadan 4’iiniin (%18,1)

kiiltiiriinde Aspergillus iiremesi tespit edilmistir. Aspergillus iiremesi olan

72



hastalarin yiiksek olasilikli IPA grubuna dahil oldugu goriilmiistiir. Yiiksek
olasilikli IPA olan hastalarin %36,4iinde kiiltiir pozitifligi tespit edilmistir. Ureme

olan klinik 6rnekler ETA ve BAL olarak bulunmustur.

Galaktomannan, Aspergillus tiirlerinin biiyiimesi esnasinda dokulara salinan
polisakkarit yapida hiicre duvar antijenidir. Sandvi¢ EIA’nin 0,5-1 ng/mL
galaktomannan seviyelerini tespit edebilmesi risk altindaki hastalarin erken

tanisinda umut verici bir tan1 araci olarak kullanilmasini saglamistir (118).

Galaktomannan salinim kinetiginin degisken olmasi nedeniyle yiiksek riskli
hastalar 3-4 giin arayla haftada 2 kez taranmalidir. Ullmann ve arkadaslarmin (6)
yayinladiklar1 ESCMID kilavuzuna gore yiiksek dogruluk oranlar1 igin ardigik iki

serum drneginde ODI>0,5 goriilmelidir.

Galaktomannan testi noninvaziv, kolay uygulanabilir bir tan1 araci olmakla
birlikte testin duyarliik ve 6zgiillik oranlar1 ¢alisilan hasta popiilasyonuna ve
merkezlere gore degiskenlik gostermektedir (80, 118). Test performansi oldukga
fazla parametreden etkilenmektedir. Bunlardan bazilar1 altta yatan hastalik,

nétropeni varligi, steroid kullanimi ve antifungal tedavi alip almadigidir (119).

Klinik parametrelere ek olarak testte kullanilan esik deger de testin duyarlilik
ve Ozgilligiinii etkilemektedir. Esik degerinin yiiksek tutulmasi ozgilligi
arttirrken duyarhilign diistirmekte, diisiik tutulmasi ise duyarliligi arttirrken
ozgilligii disirmektedir. Marr ve arkadaglarmin (120) hematolojik maligniteli
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, kanitlanmis ve yiiksek olasilikli 1A’da test esik

degeri 1,5 alindiginda duyarlilik ve 6zgiillik %43°e %93 bulunurken esik degeri
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0,5 alindiginda duyarliligin %70’e yiikseldigi, Ozgiilligiin ise %70’e distigi

gorilmistir.

Calismamizda Dynamiker Aspergillus galaktomannan testinin esik degeri
firma Onerisi ile serum Orneklerinde 0,5, BAL sivisi 6rneklerinde ise 1 olarak
alinmistir. Dynamiker Aspergillus galaktomannan testinin duyarlilik, 6zgiillik,
pozitif ve negatif prediktif degerleri yiiksek olasilikli IPA ve kontrol grubuna gére
hesaplanmistir. Buna gore tek serum Orneginde Dynamiker Aspergillus
galaktomannan testinin duyarliligi %50, 6zgilligi %91,1, pozitif prediktif degeri
(PPD) %63,6, negatif prediktif degeri (NPD) %85,4, dogruluk (accuracy) %81,4

bulunmustur (p<0,001).

Xiao ve arkadaslarinin (121) Dynamiker Aspergillus galaktomannan Kkiti ile
yaptiklar1 retrospektif calismada altta yatan hematolojik malignitesi olan
kanitlanmis ve yiiksek olasilikli invaziv aspergillozlu hastalarda duyarlilik %79,3,
ozgiilliik %83, pozitif prediktif degeri (PPD) %71,9, negatif prediktif degeri (NPD)
%88 bulunmustur. Bu calismada duyarliligin bizim ¢alismamiza gore yiiksek
bulunma nedeninin hasta popiilasyonunun sadece hematolojik maligniteli
hastalardan olugmasi ile iliskili oldugu diistintilmiistiir. Non-notropenik hastalarda

duyarlhiligin distiigi bilinmektedir.

Immiin yetmezlikli hastalarda GM testinin tanisal degerini belirlemek amaciyla
yapilan bir metaanalizde kanitlanmis ve yiiksek olasilikli invaziv aspergillozda
Platelia™ Aspergillus Ag testinin duyarliligi %61, 6zgilligi ise %93 bulunmustur

(118).
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Benzer bir metaanaliz galaktomannan testinin serum ve BAL 6rneklerindeki
tanisal dogrulugunu belirlemek ve birbiri ile karsilastirmak i¢in Zou ve arkadaslar1
(122) tarafindan yapilmistir. Bu metaanalizde kanitlanmis ve yiiksek olasilikli
invaziv aspergillozda serum o6rneklerinde duyarlilik %65, 6zgiillik %95, BAL
orneklerinde duyarlilik %385, o0zgiillik %86 olarak bildirilmistir. Zou ve
arkadaglarina (122) gore invaziv aspergillozu tespit etmede BAL sivis1 seruma

iistiin bulunmustur.

Calismamizda Dynamiker Aspergillus galaktomannan testi FDA onayh
Platelia™ Aspergillus Ag testi ile karsilastirilmis, tek serum 6rneginde Dynamiker
Aspergillus galaktomannan testinin duyarlihigt %77,8, 6zgilliigii %93,7, pozitif
prediktif degeri (PPD) %63,6, negatif prediktif degeri (NPD) %96,7, dogruluk
(accuracy) %91,7 bulunmustur (p<0,001). Iki test arasinda iyi derecede uyum
gbzlenmistir (kappa:0,653). Platelia™ Aspergillus Ag testinde onerildigi gibi BAL
orneklerinin esik degeri 1 yerine 0,5 alindiginda testin duyarlihigi %83,3’e

yiikselirken, 6zgiilliigii %92,1’e gerilemistir.

Yarigsmal1 EIA formatinda hazirlanmis Dynamiker Aspergillus galaktomannan
Kiti firma tarafindan iyilestirilerek bu ¢alismada kullandigimiz yeni sandvi¢ EIA
Kiti piyasaya siiriilmistiir. Sandvi¢ EIA’da monoklonal antikorlarin kullanilmamasi
FDA onayl Platelia™ Aspergillus Ag testi ile karsilastirildiginda performansin
diisiik kalmasima neden olmaktadir. Dynamiker Aspergillus galaktomannan testi ile
yapilmis tek performans ¢alismasi bulunmaktadir. Yeni kitin duyarhilik ve 6zgiilliik
oranlarinin dogru olarak belirlenebilmesi i¢in genis hasta serilerinde bakilan iyi
tanimlanmig prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Konak nétrofil sayisinin galaktomannan testinin duyarliligimni etkiledigi
bilinmektedir. Bergeron ve arkadaglar1 (123) invaziv pulmoner aspergillozun
notropenik hastalarda daha ¢ok anjioinvazyon ve doku nekrozu ile, steroid kullanan
hastalarda ise daha cok inflamasyon ve daha az anjioinvazyon ile karakterize
oldugunu gostermislerdir. Bu da nétropenik hastalarda duyarliligin neden daha
yiiksek oldugunu agiklamaktadir. Benzer olarak Cordonnier ve arkadaslar1 (124)
serum galaktomannan seviyelerinin, nétrofil sayismin 100’tin altinda oldugu
hastalarda notrofil sayis1 100-500 ve 500 iistii olan hastalara goére anlamli olarak
yiikksek bulundugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada yiiksek olasilikh IPA
hastalarinda nétropenik donemde almman &rneklerin %88,9’unda, non-nétropenik
donemde alman drneklerin ise %31,6’sinda galaktomannan pozitifligi gériilmistiir.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli olup nétropenik hastalarda tanisal giictin daha

yiiksek oldugunu gostermektedir (p=0,013).

GM indeks degerlerinin mantar yiikii ile korele oldugu bilinmektedir. Non-
notropenik hastalarda serum orneklerinde alinan negatif veya diisiik GM indeksi
invaziv aspergillozu ekarte ettirmemelidir. Bu hastalarda BAL sivisinda GM
antijeni bakilmasinin tanisal degeri daha yiiksek bulunmustur (125). Bu ¢alismada
yiiksek olasilikli invaziv pulmoner aspergillozu olan non-nétropenik bir hastaya ait
serum ve BAL 6rnekleri es zamanlh olarak tarafimiza gonderilmis, hasta 6rnekleri
Platelia™ Aspergillus Ag Kkiti ile ¢alisildiginda serum ODIi’sinin 0,553, BAL
ODI’sinin >4’ten biiyiik oldugu, Dynamiker Aspergillus galaktomannan Kiti ile
calisildiginda ise serum ODI’sinin 0,241, BAL ODI’sinin >4’ten biiyiik oldugu

goriilmiistiir. Primer enfeksiyon bdlgesi ile iliskili olmasi nedeniyle BAL
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orneklerinde GM antijeni bakilmasi hem ndtropenik hem de non-ndtropenik hasta

grubunda tanisal degeri yiiksek bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (125).

Antifungal profilaksi ve tedavi almanin galaktomannan test duyarliligmi
etkiledigi bilinmektedir. Becker ve arkadaslar1 (126) A.fumigatus ile immiinize
ettikleri siganlar1 iki gruba ayirarak bir gruba amfoterisin B tedavisi baslarken diger
gruba herhangi bir tedavi vermemislerdir. Tedavi alan sican grubunda daha az doku
invazyonu, hemoraji ve hifal bitylime goriilmiistiir. Tedavi alan sicanlarin serum ve
doku galaktomannan seviyelerinin tedavi almayan siganlara gore oldukga diisiik
oldugu ve doku galaktomannan seviyelerinin seruma oranla hastaligin daha erken
dénemlerinde yiikseldigi saptanmustir. Antifungal tedaviye ek olarak posakonazol
profilaksisi almanm da dolasimdaki GM seviyelerini diistirdiigii bilinmektedir
(127). Profilaksi ve/veya preemptif tedavi alan invaziv aspergillozlu hastalarda

galaktomannan testinde pozitiflik saptanmayabilecegi akilda tutulmalidir.

Invaziv aspergillozun erken tanisinda galaktomannan ile birlikte kullanilan bir
diger serolojik yontem (1,3)-B-D-glukandir. (1,3)--D-glukan (BDG) Zygomycetes
ve Cryptococcus tiirleri disinda birgok patojen mantar tiiriiniin duvar yapisinda
bulunan non-immiinojenik, suda ¢oziinebilir, polisakkarit yapida antijendir.
Panfungal bir biyobelirteg olarak Aspergillus, Candida, Fusarium, Trichosporon ve
Pneumocyctis jirovecii gibi mantarlarin neden oldugu invaziv mantar

enfeksiyonlarmin tanisinda kilavuzlardaki yerini almistir (5, 88).
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Kawazu ve arkadaglarinin (128) hematolojik maligniteli hastalarda yaptiklari
prospektif calismada kanitlanmis ve yiiksek olasilikli invaziv aspergillozda (1-3)-

3-D-Glukan testinin duyarlilik ve 6zgiilliigii %55 ve %93 olarak bildirilmistir.

Calismamizda serum ve BAL orneklerinde Dynamiker Fungus (1-3)-8-D-
Glukan testinin pozitif esik degeri firma Onerisi ile 95 kabul edilmistir. Buna gore
yiiksek olasilikli IPA hastalarinda tek serum 6rneginde Dynamiker Fungus (1-3)-B-
D-Glukan testinin duyarliligi %39,3, ozgiilliigii %96,7, pozitif prediktif degeri
(PPD) %78,6, negatif prediktif degeri (NPD) %83,7, dogruluk (accuracy) %83

bulunmustur (p<0,001).

Dynamiker Fungus (1-3)-8-D-Glukan testinin performansmi belirlemek
amaciyla White ve arkadaslar1 (129) tarafindan hematolojik maligniteli hastalarda
yapilan ¢alismada yiiksek olasilikli IA’da Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan
testinin duyarlilig1 %81, 6zgiilliigii ise %78,1 bulunmustur. Platelia™ Aspergillus
Ag testi ile aralarinda iyi derecede uyum gézlendigi belirtilmistir (kappa:0,678).
Calismada ozgiilliigiin diisitk bulunmas1 bazi hasta gruplar ile iligskilendirilmis,
yanlis pozitiflik veren 14 hastadan 9’unun abdominal cerrahi islem gecirdigi

vurgulanmustir.

Calismamizda FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testine gére Dynamiker
Fungus (1-3)-B-D-Glukan testinin duyarliligi %61,1, 6zgilligi %92,1, pozitif
prediktif degeri (PPD) %52,4, negatif prediktif degeri (NPD) %94,4, dogruluk
(accuracy) %88,3 bulunmustur (p<0,001). Platelia™ Aspergillus Ag testi ile

aralarinda orta derecede uyum goézlenmistir (kappa:0,497).
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Lamoth ve arkadaslar1 (130) tarafindan ECIL-3 konferansi i¢in hazirlanan
metaanaliz invaziv mantar enfeksiyonlar: tanisinda (1-3)-8-D-Glukan testlerinin
tanisal degerini belirlemeyi amaglamistir. Metaanalize 4 farkli kitin kullanildig: 6
kohort caligma dahil edilmistir. Hematolojik malignitesi ve allojeneik kok hiicre
nakli olan kanitlanmis ve yiiksek olasilikli invaziv aspergilloz hastalarinda (1-3)-83-

D-Glukan testlerinin duyarliligi %57, 6zgiilliigi ise %97 bulunmustur.

Cahismamizda Platelia™ Aspergillus Ag testi ile negatif sonu¢ alinip
Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testi ile pozitif bulunan 10 klinik 6rnek
incelendiginde; 2 serum orneginin hepatosplenik kandidozu olan hastaya, 1 BAL
stvis1 6rneginin Pneumocystis PCR testi pozitif olan hastaya, 2 serum 6rneginin ise
idrarda Candida enfeksiyonu olan hastaya ait oldugu goériilmiistiir. Geriye kalan 5

ornege ait herhangi bir enfeksiyon tespit edilememistir.

Hoenigl ve arkadaslar1 (131) galaktomannan ve (1-3)-8-D-Glukan test
kombinasyonunun IPA tan1 duyarhligmi arttirdigy, 6zgiilliigii ise diisiirdiigiinii

bildirmislerdir.

Calismamizda Dynamiker Aspergillus galaktomannan ve Fungus (1-3)-8-D-
Glukan testleri birlikte kullanildiginda duyarhilik %53,6, 6zgiillik %87,8, pozitif
prediktif deger (PPD) %57,7, negatif prediktif deger (NPD) %385,9, dogruluk
(accuracy) %79,7 bulunmustur (p<0,001). Duyarliliktaki artisin fazla olmamasinin
nedeni testler aras1 uyumun diisiikliigiine baglanmistir. Dynamiker firmasma ait
Aspergillus galaktomannan ve Fungus (1-3)-B-D-Glukan kitleri arasinda diisiik orta

diizeyde uyum gozlenmistir (kappa:0,372).
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FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testine gore Dynamiker Aspergillus
galaktomannan ve Fungus (1-3)-B-D-Glukan testlerinin duyarhiligt %83,3,
Ozgilligl %85,8, pozitif prediktif degeri (PPD) %45,5, negatif prediktif degeri

(NPD) %97,3, dogruluk (accuracy) %85,5 bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda Dynamiker Aspergillus galaktomannan ve Fungus (1-3)-8-D-
Glukan testlerinin tanisal degeri arastirilmis, sonuglar FDA onayli Platelia™
Aspergillus Ag testi ile karsilastirilmistir. Bu calismada testlerin duyarliliginin
diisiik bulunmasi nétropenik hasta sayisinin az olmasi, daha ¢cok serum 6rnekleri ile
caligilmasi ve hastalara antifungal tedavi baslanmis olmasi ile iliskilendirilmistir.
Testlerin FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testi ile uyumuna bakildiginda
Dynamiker Aspergillus galaktomannan testi ile aralarinda iyi derecede uyum,
Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testi ile aralarinda orta derecede uyum

gozlenmistir.
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6. SONUC
invaziv pulmoner aspergilloz yiiksek riskli hastalarda dnemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. IPA hastalarmin erken tani1 ve tedavisi yiiksek mortalite

oranlarmi diisiirmek adina hayati 6nem tasir.

IPA en sik hematolojik maligniteli ve allojeneik kok hiicre nakilli hastalarda
goriilmekle birlikte immiinsupresif ilag kullanim1 olan non-notropenik hastalarda
da enfeksiyon gelisebilmektedir. Calismaya dahil ettigimiz hastalara ait ¢esitli risk
faktorleri incelenmis, IPA gelismindeki en dnemli risk faktdriiniin steroid kullanimi

oldugu goriilmiistiir.

Mikrobiyolojik tanida Kiiltiir bazli yontemlerin duyarliliklar1 diisiik olup tanida
gecikmelere yol agmaktadir. Klasik konvansiyonel yontemlere ek olarak
galaktomannan ve beta glukan gibi serolojik testlerin kullanilmasi hizli ve erken

tantya olanak saglamaktadir.

Galaktomannan testinin duyarlilik ve 6zgillik oranlar1 ile ilgili ¢ok farkl
sonuglar bildirilmektedir. Galaktomannan sonuglarinin oldukca degisken olmasi,
beta glukanm ise mantar enfeksiyonu hakkinda kisith bilgi vermesi test

sonuglarinin baska tani testleri ile dogrulanmasini gerektirmektedir.

Calismamizda galaktomannan ve beta glukan testlerinin birlikte kullanimi
duyarhilik oranlarini arttrmis, 6zgiilliik oranlarini ise diisiirmiistiir. IPA tam
testlerinin kombine kullanilmasi erken ve dogru tedavinin baglanmasi, mortalite
oranlarmm diisliriilmesi ve klinisyene daha ¢ok kanit sunmasi agisindan 6nem

tasimaktadir.
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8. OZET

INVAZIV PULMONER ASPERGILLOZ SUPHELI HASTALARDA
GALAKTOMANNAN VE BETA GLUKAN ANTIJEN TESTLERININ
KARSILASTIRILMASI

Invaziv pulmoner aspergilloz risk altindaki hastalarda yiiksek morbidite ve
mortalite oranlarina sahip firsat¢1 mantar enfeksiyonudur. Hastaligin erken tani ve
tedavisi yiikksek mortalite oranlarmi diistirmek adma hayati 6nem tasir.
Konvansiyonel yontemlerin tanida gecikmelere yol agmasi erken taniya olanak
saglayan galaktomannan ve (1-3)-B-D-Glukan gibi serolojik yontemlerin
kullannmin1 glindeme getirmistir. Bu caligmanin amaci piyasaya yeni ¢ikan
Dynamiker Aspergillus Galaktomannan ve Dynamiker Fungus (1-3)-B3-D-Glukan
testlerinin invaziv pulmoner aspergilloz enfeksiyonlarindaki tanisal duyarliliklarmni

tespit etmektir.

Calismamiza Aralik 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesinde invaziv pulmoner aspergilloz siiphesi ile takip edilen 62
hastaya ait 136 serum, 9 BAL sivis1 Ornegi dahil edilmistir. Hastalarin
tamimlanmasinda EORTC/MSG kriterleri kullanilmistir. Dynamiker Aspergillus
Galaktomannan ve Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testleri kullanilarak
Aspergillus enfeksiyon varligi arastirilmigtir. Duyarlilik, 6zgillik, pozitif ve
negatif prediktif deger FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag testine gore

hesaplanmuigtir.

EORTC/MSG kriterlerine gdre 62 hastanm 32 (%51,6) tanesi IPA olarak

tamimlanirken IPA olmayan 30 (%48,4) hasta kontrol grubunu olusturmustur. iPA
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tanis1 konulan hastalarin 11 (%34,4) tanesi yiiksek olasilikli IPA, 21 (%65,6) hasta
ise diisiik olasilikl1 IPA olarak degerlendirilmistir. Kanitlanmis IPA tanis1 alan hasta
bulunmamaktadir. IPA gelisiminde en dnemli risk faktdriiniin uzanus steroid
kullanim1 oldugu saptanmustir (p=0,011). FDA onayli Platelia™ Aspergillus Ag
testine gore Dynamiker Aspergillus galaktomannan testinin duyarlihigi %77,8,
ozgiilliigii %93,7, pozitif prediktif degeri (PPD) %63,6, negatif prediktif degeri
(NPD) %96,7 (p<0,001), Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testinin duyarlihg:
%61,1, ozgilligi %92,1, pozitif prediktif degeri (PPD) %52,4, negatif prediktif
degeri (NPD) %94,4 (p<0,001) bulunmustur. Dynamiker Aspergillus
galaktomannan ve Dynamiker Fungus (1-3)-B-D-Glukan testleri birlikte
degerlendirildiginde duyarliigin %83,3’e yiikseldigi, 6zgiilliigiin ise %85,8’¢e

distiigii gozlenmistir.

Panfungal bir belirteg¢ olan (1-3)-8-D-Glukanin Aspergillus’a 6zgii olmamasi
diger tan1 testleri ile birlikte kullanimmi gerektirmektedir. invaziv pulmoner
aspergilloz tanisinda galaktomannan testinin  (1-3)-B-D-Glukan testi ile

kombinasyonu tanisal duyarlilig1 arttrmaktadir.

Anahtar kelimeler: Aspergillus, invaziv pulmoner aspergilloz, galaktomannan, (1-

3)-B-D-Glukan
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9. SUMMARY

COMPARISON OF GALACTOMANNAN AND BETA GLUCAN
ANTIGEN TESTS RESULTS IN THE SUSPICION OF INVASIVE
PULMONARY ASPERGILLOSIS

Invasive pulmonary aspergillosis is an opportunistic fungal infection presents
high morbidity and mortality rates for high risk patients. Early diagnosis and
treatment of the disease is vital to reduce high mortality rates. Serological methods
such as galactomannan and (1-3)-8-D-Glucan are frequently used for the early
diagnosis, since conventional methods may delay the diagnosis. The aim of this
study was to determine the diagnostic accuracy of Dynamiker Aspergillus
Galactomannan and Dynamiker Fungus (1-3)-3-D-Glucan tests which recently to

the market for the diagnosis of aspergillosis.

Our study, was performed by using the 136 serum and 9 BAL fluids samples
collected from 62 patients with suspicion of invasive pulmonary aspergillosis at
Gazi University Medical Faculty Hospital, between the December 2018 and May
2019. EORTC/MSG criteria were used to classify the patients. The presence of
Aspergillus infection was investigated by using Dynamiker Aspergillus
Galactomannan and Fungus (1-3)-B-D-Glucan tests. Sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value were calculated according to FDA approved

Platelia™ Aspergillus Ag test.

According to EORTC / MSG criteria, 32 (51.6%) of 62 patients were defined

as IPA group and 30 patients (48.4%) without IPA composed the control group.
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Eleven (34.4%) of the patients in IPA group were considered as probable IPA while,
21 (65.6%) patients were possible IPA. No patients were diagnosed as proven IPA.
The most important risk factor for the development of IPA was determined as
prolonged steroid use (p = 0.011). According to FDA approved Platelia™
Aspergillus Ag test, the sensitivity of Dynamiker Aspergillus Galactomannan test
was 77.8%, the specificity was 93.7%, the positive predictive value (PPV) was
63.6%, the negative predictive value (NPV) was 96.7% (p<0.001), the sensitivity,
specificity, positive (PPV) and negative (NPV) predictive value of the Dynamiker
Fungus (1-3)-B-D-Glucan test were 61.1%, 92.1%, 52.4% and 94.4% respectively,
(p<0.001), Sensitivity increased to 83.3% and specificity decreased to 85.8% when
the Dynamiker Aspergillus Galactomannan and Fungus (1-3)-B-D-Glucan tests

were considered together.

Panfungal marker (1-3)-3-D-Glucan, started be used with the comparation of
other diagnostic tests, since its not specific for Aspergillus. Combination of
galactomannan test with the (1-3)-8-D-Glucan test is usefull to increase diagnostic

accuracy in the diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis.

Keywords: Aspergillus, invasive pulmonary aspergillosis, galactomannan, (1-3)-

B-D-Glucan
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