Temmuz-Eylil 2005 GALAKTOMANNAN BELIRLENMESI; KANTARCIOGLU VE YUCEL 155

INVAZiV ASPERGILLOZUN ON TANIMINDA GALAKTOMANNAN ANTIJENINi
BELIRLEMENIN YERi VE ONEMi *

A. Serda KANTARCIOGLU, Ayhan YUCEL

Background and Design.- The precise diagnosis of invasive aspergillosis depends upon demonstrating the
presence of Aspergilli by direct microscopical examination and isolating the fungus from specimens obtained from
a sterile site. However, invasive procedures are often precluded by cytopenia or by the critical condition of the
patient. Hence, definite diagnosis is infrequently made before fungal proliferation becomes overwhelming and
therapy may no longer be successful. Galactomannan, an exo-antigen, is a major cell wall constituent released
during growth. The detection of circulating galactomannan in the serum, bronchoalveolar lavage and other body
fluids together with the findings obtained by computed tomographic (CT) scanning of the chest contributes to the
early presumptive diagnosis of invasive aspergillosis. Today, in mycology, a more targetted “pre-emptive” therapy
directed towards the high-risk patients and based upon a battery of clinical, radiological and microbiological data
that suspect the presence of invasive aspergillosis has being replaced to empirical therapy. Galacromannan (GM)
can be detected by latex agglutination or enzyme immunoassay tests. GM positivity with careful interpretation, in
combination with CT-scanning or radiology appears highly useful for early presumptive diagnosis of invasive
aspergillosis and sufficiently predictive to start pre-emptive therapy. This paper reviews the relevant literature to
clarify the significance of GM detection in invasive aspergillosis.

Kantarcioglu S.A, Yucel A. The significance of galactomannan antigen detection in presumptive diagnosis of
invasive aspergillosis. Cerrahpasa J Med 2005; 36: 155-166.

® nvaziv aspergilloz (IA) tek tiik olgular ha-
linde normal konaklarda da bildirilmisse

de esas olarak bagisikligi bozuk hastalar-

da, oOzellikle hematopoetik kok hiicre
transplantlilarinda ve hematolojik maligniteli
hastalarda goriilmektedir'? ve olgu-fatalite ora-
m yiiksektir (2%90).>* Olgu-fatalite oraninin
yiiksekligi sadece risk altindaki hasta sayisinin
artmastyla degil, invaziv olmayan tanim arag-
larinin ve daha iyi mikrobiyoloji laboratuvar
tekniklerinin bulunmamasi, etki alani smirh
olan triazollerin profilaksi amaciyla yaygin
kullanilmas: ile de iliskilendirilmektedir.! Di-
ger yandan klinik tablonun 6zgiil olmamasi,
semptomlarin ve damara invazyonla ilgili isa-
retlerin hastaligin erken asamalarinda belirgin
olmamasi, birlikte var olan diger infeksiyonlar
gibi diger klinik 6zelliklerin insidansinin yiik-
sekligi de dogru tanimu giiglestirmektedir. Bak-
teriyel infeksiyonlardan farkli olarak, dissemi-
ne hastalikta bile kan, BOS ve diger viicut sivi-
larimin kiiltiirii nadiren pozitiftir. Konidyumlar
havada ve heryerde bol bulundugundan solu-
num yolu drneklerinin kiiltiirii infeksiyon, ko-
lonizasyon ve kontaminasyonu belirleyici ol-

mamaktadir. Pozitif bir solunum yolu 6rnegi
kiiltiiriintin belirleyici degeri, hastanin altta ya-
tan sebeplerine bagh olarak %20-30 kadar dii-
stk olabildigi gibi, %80-90 kadar yiiksek de
olabilmektedir. Bagisikligi bozuk tiim hasta
gruplart icin negatif belirleyici degeri ise dii-
stiktiir.” "

Genis spektrumlu antibiyotiklere yanit ver-
meyen ates, gogiis rontgeninde yeni pulmoner
infiltrasyon gelisti§inin saptanmasi, invaziv
mikoza da isaret edebilen gogiis agrisi, hemop-
tizi gibi klinik bulgularin belirleyici degeri dii-
siiktiir. Kesin ve erken tanima ulagsmanin tek
yolu ve altin standart, agik akciger biyopsisi,
beyin biyopsisi gibi biyopsi veya igne aspiras-
yonu ile alinan 6rnegin dogrudan mikroskopta
incelenmesi ve/veya histolojik inceleme ile
kiiltiir sonucunun birlestirilmesidir. Ancak bu
gibi invaziv yontemler hastanin sitopenisi veya
kritik kosullar1 sebebiyle ekseri engellenir. Do-
layistyla kesin tanima artitk mantarin dnlene-
meyecegi ve tedavinin basarili olamayacagi bir
asamaya kadar ulagilamamaktadir.”"'
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http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2005v36/s3/053d2.pdf



156 CERRAHPASA TIP DERGISI

KISMEN HEDEFLENMIi$ TEDAVi

Laboratuvar ve klinik belirti ve bulgularla
IA’un dogrulanmasini beklemek tedavide yiik-
sek oranda basarisizlikla sonuglanabildiginden
kesin tanima dayanan “aspergilloza hedeflen-
mis” (“targetted”) antifungal tedavi yerine te-
daviye siklikla uygun antibakteriyel tedaviye
yanit vermeyen atese dayanarak baslanmakta-
dir. Ancak bugiin bu uygulama genelde kabul
gormemektedir. Erken empirik tedavinin olasi
avantajlar1 olsa da biitiin ndtropenik hastalar
ayni riske sahip olmadiklarindan tek basina 1s-
rarl ates sebebiyle tedaviye baslamak hastaya
fazladan ilag yiiklenmesi, direncin uyarilmasi
ve/veya seleksiyonu, artan toksisite ve daha
yiiksek maliyete sebep olmaktadir.

Yiiksek risk grubu hastalara yonelik “kis-
men hedeflenmis” “pre-emptive” bir tedavinin
uygulanisi IA varhigindan kuskulandiran kli-
nik, radyolojik ve mikrobiyolojik verilere da-
yanmaktadir ve giiniimiizde yeglenmektedir.
Bu iki strateji de bir antifungal maddeyi tam
doz olarak kullansa da aralarindaki fark esasen
tanimda kesinlige dogru giden basamaklardan
kaynaklanmaktadir. Empirik tedavi ¢ogunlukla
uzun siiren derin nétropeni, gibi altta yatan
sebeplerden dolay1 risk grubuna dahil oldugun-
da, genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye
yanitsiz sebebi bilinmeyen 1srarli ates gelisti-
ginde ve IA ortaya konulamadiginda baslanir-
ken aksine kismen hedeflenmis tedavi IA’a isa-
ret ettigi kabul edilen akcigerde bir lezyonu
cevreleyen hale isareti veya bir kaviteye isaret
eden hava kabarcig1 goriintiisii pulmoner hasta-
lik delilleri ile birlikte, birka¢ balgam 6rnegin-
den Aspergillus iiretilmesi veya serum, sirasin-
da BAL gibi 6rneklerde antijen belirlenmesine
dayandirilmaktadir.'> EORTC/IFICG (Europe-
an Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invazive Fungal Infections Co-operati-
ve Group) ve MSG (NSAID) tarafindan gelisti-
rilen bir semaya gore kesin tamimdan 6nceki
agsamalarda derecelendirilmis 6n tanimlara ola-
nak saglanmaktadir. Buna gore, empirik tedavi
diisiik olasilikli IA ve kismen hedeflenmis te-
davi ilgelsyﬁksek olasilikli IA icin baslanilmak-
tadir. ™
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“Graft versus host disease” (GVHD)’li ka-
raciger ve kemik iligi transplant (KiT)’1 alicila-
rinda Aspergillus tiirlerinin solunum yolu 6r-
neklerinden ayrilmasi hemen daima invaziv
hastaliga isaret etmektedir. Bu yiiksek riskli
hastalarda histopatolojik delil bulunmasa da bu
sekilde kismen hedeflenmis bir tedavinin yeg-
lenmesi onerilmektedir.'

Sandvi¢ ELISA ile galaktomannan (GM)
antijeni veya PCR ile Aspergillus DNA’sinin
belirlenmesi, 0Ozellikle yliksek ¢oziiniirliikli
bilgisayarli tomografi (BT), kismen hedeflen-
mis tedaviye baglamak i¢in yeterince duyarl
ve 6zgiil goziikmektedir. Ozellikle febril notro-
penik hastalarda kismen hedefe yonelik teda-
vinin empirik tedaviye yeglenmesi onerilmek-
tedir.'

Kiiltiirden bagimsiz yontemlerle ilgili ge-
lismeler'®*': On giinden uzun siiren agir notro-
penisi olan ve akcigerde infiltrasyon gelisen
hastalar genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
altindayken oliimciil infeksiyon ve tedavide
basarisizlik riski ile karsi karsiya kalmaktadir.
Erken baslanan sistemik antifungal tedavinin
yararli olabilecegi gosterilmistir. Etkenin tani-
m1 bronkoskop ile alinan 6rneklerin mikroskop
incelemesi ve kiiltiir sonuglarimin birlestirilme-
sine dayanirken, yiiksek ¢Oziiniirliiklii toraks
BT vasitasiyla akcigerdeki infiltrasyonlarin er-
ken1 I[amml prognozu anlaml etkileyebilmekte-
dir.

Son yillarda A tanim yontemlerinde basli-
ca li¢ gelisme kaydedilmistir; (i) goglis BT nin
erken kullanilmasi; (ii) tireme sirasinda ekso-
antijen olarak baslica hiicre duvari bileseni
olan “dolasan galaktomannan” (GM) antijenine
yonelik seroloji deneyleri; (iii) Aspergillus
DNA’smin belirlenmesi i¢in (hatta panfungal)
polimeraz zincir tepkimesi (PZT). A.fumiga-
tus, A.flavus ve A.niger’in sitoplazma antijen-
lerini taniyan iki anti-Aspergillus monoklonal
murine antikoru tiretilmis ve hem dondurulmus
kesitlerde immunfloresans ile hem de parafine
gomiilii klinik 6rneklerde immunfloresans ve
immunoperoksidaz boyamalarla Aspergillus
spp’nin tanimlanabildigi gosterilmis; dokuda
benzer hifler lireterek karigabilecek diger man-
tarlardan ayirt edici olan Aspergillus’larin im-
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munolojik olarak isaretlenebilmesi patoloji or-
neklerinden aspergillozun tanimima yardimet
olabilecek rutin bir yontem olarak One siirtil-
miistiir.”> Angioinvaziv mikozlar icin tipik,
gercek diagnostik isaretlere pndomotoraks ve
hale ile gevrili tek veya c¢oklu kiigiik nodiiller,
plevraya dayanan koseli veya iiggen seklinde
bir lezyon dahildir. Kitle seklinde bir nodiil ve-
ya buzlu cama atfedilen bir “hale” ile cevrili
infiltrat, nekroz ve hemoraji ile gercevelenmis
merkez bir mantar lezyonuna karsilik gelir.”*
Bu isaret nétropenik hastalarda yiiksek derece-
de invaziv pulmoner aspergilloza yonlendirici-
dir ve hastaligin seyrinin erken agsamasinda (ilk
hafta) olusur. Nétrofillerin eski durumunu bul-
masindan sonra bu infiltratlar “hava kabarcig1”
isaretini (geg isaret) gostererek kavitelesebilir.'
Bu kaviteli lezyonlar infarktli akciger dokusu-
nu temsil eder ve akciger infarkt ile ilgili diger
kosullarda da olusabilir.' Hale veya hava ka-
barcigmin BT’de veya radyografide goriilmesi
[A’a isaret etmekle beraber bunlarin ne 6zgiil
ne de duyarli olmadig1 ve ekseri bu isaretlerin
tanllzé)larak da tanimlanamadig1r kaydedilmis-
tir.”

GALAKTOMANNAN ANTIJENININ
BELIRLENMESi: LATEKS
AGLUTINASYON VE EIA TESTLERI

GM antijeni bir eksoantijendir; mantarin
hiicre duvar yapisinda bulunmakta; in vitro ve
in vivo gelisme sirasinda ortama salinmaktadir.
Invaziv aspergillozlularda dolasan GM antijeni
belirlenmistir. Serumda ve daha nadiren BAL
ve diger viicut sivilarinda GM antijeninin sap-
tanmasi invaziv aspergillozun 6n tanisinda
o6nem kazanmaktadir.

Serumda belirlenmesi: Anti-Aspergillus
antikorlarin1 belirlenmenin nétropenik hasta-
larda ve hematopoetik kok hiicre transplantli-
larinda aspergilloz tanis1 bakimindan yeri yok-
tur ¢iinkii bu hastalar uygun antikor yanit1 iire-
temezler. Aspergillus antijeni aramak igin ge-
listirilmig ve ticarette bulunan bir lateks agliiti-
nasyon (LA) kiti (Pastorex Aspergillus, Sanofi,
Diagnostics Pasteur, France) sigan monoklonal
EB-A2 antikorlarim kullanmaktadir.*
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Serumda GM antijeninin aranmasi ile ilgili
ilk calismalardan birinde; 19 dogrulanmis pul-
moner aspergillozlu dahil bagisiklig1 baskilan-
mis 121 hastanin serum 6rnekleri degerlendi-
rilmis, yontemin pozitif prediktif degeri %67
olarak bulunmus, niikslerde LA testinin belirle-
yiciliginin EIA’den daha diigiik oldugu goz-
lemlenmistir.”' Bir baska grubun arastirmasin-
da, Pastorex Aspergillus LA testini karaciger
ve KIT hastalarinda IA’un erken tanist igin de-
gerlendirmek {izere transplant sonrast donemde
haftada en az iki kez serum Ornekleri alinarak
calisilmis ve sonuglar solunum, idrar ve safra
orneklerinin mikrobiyolojik incelenmesi ile
karsilastirilmis, ayrica A.fumigatus’a karsi an-
tikorlar da counter immunelectrophoresis yon-
temi ile aranmustir. Doksanbir hastanin sekizin-
de IA gelismis, bunlardan alinan 187 serum &r-
neginin sekizinde (%4.3) pozitif agliitinasyon
sonucu elde edilmis, diger dort hastada stirekli
negatif sonu¢ almmustir. 1A belirtisi olmayan
83 hastanin besinde (%6) yalanci pozitif sonug
alinmus, hastalarin hi¢birinde antikor belirlene-
memistir. Bu ¢aligmada Aspergillus LA testi
tek bagina kullanildiginda duyarlilign ve 6zgiil-
lugh diisiik bulunmustur.’? 1A riski altindaki
hastalarin serumlarinda GM belirlenmesinde
Pastorex Aspergillus LA kitinin performansi-
nin ve 0rnegin saklanmasinin tekrarlanabilirlik
iizerine etkisinin degerlendirildigi bir baska ca-
lismada, bir yil boyunca 46 hastadan 392 se-
rum Ornegi alinmig, 33 6rnek -20°C’de tutula-
rak 2-16 ay boyunca retrospektif olarak yeni-
den c¢alisilmigtir. Ayrica iki pozitif érnek -20°
C’de ve -70°C’de tutularak 15 aylik siirede ti¢
ay araliklarla prospektif olarak incelenmistir.
Pastorex Aspergillus testi, IA igin mikrobiyo-
lojik, radyolojik veya histolojik deliller bulu-
nan sekiz hastada pozitif bulunmus, fakat bu
hastalarin besinin ilk serum o6rnekleri negatif
sonug vermistir. IA i¢in histolojik delilleri olan
iki hastada, alt1 6rnekte negatif sonug elde edil-
mis, -20°C’de alt1 aydan daha uzun siire sakla-
nan 13 serum Orneginin altist reaktivitesini
kaybetmis, -20°C’de ve -70°C’de saklanan ve
15 ay boyunca li¢ ayda bir prospektif olarak
yeniden test edilen iki serum 6rnegi kararli an-
tijen titresi vermeyi stirdiirmiistiir. Arastirmaci-
lar Pastorex Aspergillus testinin IA’un erken
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asamada tanisi i¢in ¢ok duyarsiz oldugu, fakat
kiiltiirler negatif kaldiginda ve seri Ornekler
alinmas1 durumunda taniya katkida bulunabile-
cegi sonucuna varmuslardir.” Sonugta, 1995°-
lerden giiniimiize gelindiginde 1A kesin tanisi-
nin direkt mikroskopi ve kiiltiire dayandig:®,
ancak GM antijeni belirlenmesinin artik bir ta-
nim testi olarak ve yalniz bagina degil, ama go-
riintiileme teknikleri ile elde edilen hale isareti
gibi tipik bulgularla birlestirilerek degerlendi-
rildiginde 1A 6n tamisina ve empirik tedaviden
daha ileri bir anlayis olarak kismen hedeflen-
mis tedaviye gotiirebilecegi goriisii kabul gor-
mektedir.

Pastorex Aspergillus LA kiti ile serumda
GM antijeninin belirlenebilir alt sinir1 15 pg/
ml’dir.*** Yeni gelistirilen ve ticarette bulu-
nan sandvi¢ EIA teknigi (Platelia Apergillus
EIA, BioRad) GM antijeni belirlenmesinin si-
nirmi 1.0 ng/ml’ye diisiirebilmistir.”**° Asper-
gillus Platelia enzim immunassay (EIA) bir ga-
laktofuranoz epitopa karst monoklonal antikor-
la sandvi¢ EIA’de GM belirlenmesine dayan-
maktadir.*'” Bu testin laboratuvar i¢i ve labo-
ratuvarlar arasi tekrarlanabilirligi alt1 {iniversite
hastanesi laboratuvarinin katilimiyla ve altisi
IA’lu 12 nétropenik hastadan alinan 20 serum
ornegi ile sekiz kor EIA negatif serum 6rnegi
kullanilarak arastirilmis ve firetici firmanin
onerdigi smir (“cut off”) degerinin negatif or-
nekler igin 1.0’dan 0.8’e ve pozitif olanlar i¢in
1.5°den 1.0’a diisiiriilebilecegi bildirilmistir.*’
Halen, Avrupa’da kullanilan EIA kitinin igin
1.0 degeri belirsiz ve 1.5 degeri pozitif kabul
edilmektedir. Buna karsin, Mayis 2003°den bu
yana Amerika’da Food and Drug Administrati-
on (FDA) onay1 olan kitin sinir degeri 0.5’dir
ve halen ii¢ ayr1 tip merkezinde klinik olarak
denenmekte oldugu bildirilmektedir.*®

GM antijeninin belirlenmesinde LA ve
sandvi¢ EIA tekniklerini karsilagtirmak tizere
215 KIT hastasinda transplantasyon dncesinde
ve sonrasinda iki yil boyunca art arda serum
ornekleri’®' alinarak incelenmis, Gncesinde
hi¢birinde pozitiflik saptanmamig, sonrasinda
kanitlanmig aspergillozlu 25 hastanin 19’unda
EIA ve dordiinde LA ile GM antijeni belirlen-
mis, sandvi¢ EIA tekniginin daha duyarli bu-
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lundugu, pozitif olgularda art arda Srneklerde
antijeneminin ¢abuk belirlenebildigi ve kuvvet-
li pozitif kaldig1 yazilmistir. Bu ¢aligmada 6z-
giilliikk %81 ve duyarlilik %98.7 olarak bildiril-
mis ve GM antijeni belirlenmesinin KiT hasta-
larinda aspergillozun erken 6n tanisinda yararl
olabilecegi bildirilmistir.”” Wheat’” GM antije-
ni belirlenmesi ile ilgili literatiirleri gozden ge-
cirmis ve testin duyarliligimi %81, ozgiilligtinii
%89 olarak bildirmistir. GM antijeni belirlen-
mesi ile ilgili yeni bir kisim caligmalar mii-
kemmel duyarlilik (>%90) ve 6zgilliik (%85-
95) gostermektedir.**** Allojenik KiT hastalar-
da yapilan yakim tarihli bir ¢alismada %100
duyarlilik ve %65 ozgiilliik bildirilmistir." Us-
telik, GM antijeninin serumda hastaliin erken
asamasinda, 1A’a isaret eden klinik ipuglari ve
radyolojik oOzellikleri goriiniir hale gelmeden
once belirlenebilmekte ve tekrarlanan deney-
lerde negatif sonuc almiyorsa IA riski diisiik
gozilkmektedir.” Serum GM antijeni belirlen-
mesini serum-PCR ile karsilastiran retrospektif
bir calismada® nétropenik ve/veya sistemik
steroid tedavisi alan 41 hematoloji/onkoloji
hastasindan haftalik olarak alinan 281 serum
ornegi toplanmistir. Hem GM antijeni hem de
PZT pozitif bulunan 13 hastanin tiimiinde [A
bulundugu, serum GM antijeni pozitif fakat
PZT’i negatif olan alt1 hastanin besinin 1A’lu,
her iki testte de negatif sonug¢ elde edilen 23
hastanin da dérdiiniin IA’lu oldugu bildirilmis-
tir. Hicbir hastada pozitif serum PZT, negatif
serum GM antijeni sonucu elde edilmemistir.
Bu sonuglara bakarak tam kan oOrneklerinin
PZT teknigi ile daha iyi sonug verebilecegi
onerilmistir.

Akciger transplantlarinda haftada iki kez
toplanan Orneklerle yapilan bir ¢aligmada ise
Aspergillus Platelia GM antijeni testinin du-
yarliligi %30 ve 6zgiilligi %93 olarak bulun-
mus, yalanci pozitif sonuglarin transplantasyon
sonrasindaki ii¢ giin i¢inde %43, yedi giin i¢in-
de %64 oldugu bildirilmistir. Deneyin bu hasta
popiilasyonunda diisiik duyarlilik gosterdigi ve
ayrica kistik fibrozlularla kronik obstriiktif ak-
ciger hastalig1 olanlarda gegici bir pozitiflikle
karsilasilabildigi de vurgulanmustir.*® Serum
GM antijeni i¢in monoklonal sandvi¢ EIA’ya
iligkin deneyimler arttik¢a, yalanci pozitif de-
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neylerin de artma egilimi gosterdigi ve subkli-
nik infeksiyon, sindirim sisteminde kolonizas-
yon, siklofosfamid ile capraz reaksiyon gibi
cesitli kosullarla iligkili oldugu belirlenmistir.
Yalanci pozitif sonuclarm azaltilabilmesi baki-
mindan, pozitif bir testin belirleyiciligi i¢in art
arda iki serum Ornegi ile calisilmasi 6nerilmig-
se de yine yalanci pozitif sonug olusabilmekte-
dir.* Yalanci pozitif GM antijeni sonuglartyla
Ozellikle yenidoganlarda ve pediatrik hasta
grubunda karsilasiimaktadir.*’*® Bifidobacte-
rim sp’nin bir lipoteichoic asidinin molekiil ya-
pist benzerliginden otiirii, Platelia EIA’da kul-
lanilan monoklonal antikor i¢in bir epitop gibi
davranabildigi kuramlastirilmaktadir. Yenido-
ganlarin barsaklarinda Bifidobacterim sp’nin
yogun bir sekilde kolonize oldugu ve bagirsak
mukozasinin olgunlasmamis olmasi dolayisiyla
lipoteichoic asidin seruma gegebilecegi hipote-
zi One stiriilmiis ve eger bu dogruysa hastalara
gereksiz yere kismen hedeflenmis tedavi veril-
mesini 6nlemek i¢in gercek pozitif ile yalanci
pozitifi ayirdedecek bir yontem gelistirilmesine
gereksinim oldugu bildirilmistir.* Noétropenik
hastalarda stafilokoklar, enterokoklar, Coryne-
bacterium jeikeum, Pseudomonas, Echerichia
coli’den ileri gelen bakteremi de yalanci pozi-
tiflige sebep olabilmektedir.** Ancak bu mikro-
organizmalardan eksoantijenler deneyde reak-
siyon vermemektedir ve bir bagka g¢alismada
bakteremili hastalarda yalanci pozitif sonug el-
de edilmemistir.*

Gerek LA testi ile gerekse ELISA teknigi
ile yalanci pozitif GM antijeni sonuglart alina-
bilmektedir. Yalanci pozitif GM antijeni test
sonuglarinin amoksisilin-klavunat, piperasilin-
tazobaktam antibiyotiklerin kullanilmasi®*>?,
otoreaktif antikorlar™®, bobrek yetmezligi, 6zel-
likle ¢ocuk hastalarda kontamine gidalarin ye-
nilmesi>> ve diger kiiflerle ¢apraz reaksiyon-
lar*® ile ilgili olabildigi bildirilmistir. Anti-hay-
van antikorlar da sandvi¢ EIA’da yalanci pozi-
tif sonuca sebep olabilmekteyse’’ de EDTA ile
on islem veya kaynatma bu sorunu giderebil-
mektedir.*” GM antijeni veya benzer baska mo-
lekiiller monoklonal antikorlarin ayni epitopla-
11 ile reaksiyona girebilmektedir. Pamuk ekiiv-
yonlarin yalanci pozitif sonuca sebep oldugu
ve pamukta Aspergillus GM antijeni ile ¢apraz
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reaksiyon veren epitoplar bulunabilecegi 6ne
siiriilmiistiir.>® Bir in vitro arastirmada pipera-
silin-klavunat ve amoksisilin-klavunat ile Pas-
torex Aspergillus LA testinde yalanci pozitif-
likler elde edildigi bildirilmistir.> italya’da bir
KIT iinitesinde hastalarm %17’sinde Platelia
Aspergillus EIA teknigi ile yalanci pozitif anti-
jenemi saptandigi, bunun piperacillin-tazobac-
tam alan hastalarda goriildiigii bildirilmistir.”!
Cok yakin tarihte, Walsh ve ark. 2004 piperasi-
lin-tazobactam ile GM antijeninin yalanct po-
zitifligi arasindaki iliskiyi in vitro, in vivo ve
klinik 6zelliklerini arastirmislar ve bagisiklig
bozulmus hastalarda siklikla kullanilan antibi-
yotiklerden yalnizca piperacillin-tazobactamin
in vitro anlamli miktarda galaktomannan iger-
digini, tavsanlarda damarigine verildiginde an-
tijenin biriktigini gostermislerdir.’> Fransa’da
da hematoloji hastalarinda yapilan bir siirve-
yans c¢aligmasinda yalanci pozitif GM antijeni
sonuglarinin piperasilin-klavunat kullanan has-
talarda elde edildigi, bu ilaglarin GM antijen
testi uygulandiginda dort lot’den tigliniin pozi-
tif sonu¢ verdigi, dolayisiyla hekimlerin GM
antijeni test sonuglarin1 yorumlarken bu tedavi-
leri dikkate almalar1 gerektigini yazmuslardir.>®
Benzer sonuglar Ingiltere’den de bildirilmis-
tir.”® Siklofosfamidin de yalanci pozitif sonug-
lara sebep olabilecegi 6ne sﬁrﬁlmﬁs”, bu du-
rum bir deneysel aspergilloz modelinde infek-
siyondan iki giin 6nce siklofosfamid alan fare-
lerle agiklanmaya calisilmis®, ancak baska ca-
lismacilar® siklofosfamid alan hastalarda ya-
lanci pozitif sonugla karsilasmadiklarini bildir-
mislerdir. Bir diger goriis Aspergillus koloni-
zasyonunun da antijenemiye ve dolayisiyla ya-
niltict sonuglara yol agtig1r yoniindedir ancak
Maertens' kolonize olan hastalarda yalanci po-
zitiflikle karsilasilmadigini bildirmistir. Rohr-
lich ve ark.** da solunum yollarinda 1srarli As-
pergillus kolonizasyonu olan kistik fibrozlular
degerlendirmisler ve antijenemi belirleyeme-
mislerdir. KIT’I1 olup nétropenili dénem bo-
yunca 1srarla GM antijeni pozitif bulunan fakat
ne hastanede yatis sirasinda ne de ¢ikarildiktan
sonraki izleme sirasinda 1A belirtileri bulun-
mayan hastalarda, yalanci pozitif antijenemi-
nin, GM antijeninin canli mantar bulunmasa
bile kontamine havadan veya yiyeceklerden
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almabildigini disiindiirmiis ve yapilan ¢alisma-
da hastane mutfagindaki elmalarda, markette
satilan sebzelerde, pastada, piringte ve KIT’li-
nin digkisinda GM antijeni pozitifligi gosteril-
mistir.”> GM antijeni belirlenmesi allojenik
kok hiicre transplantli hastalarm IA agisindan
izlenmesi amaciyla kullanildiginda yalanci po-
zitif sonuglarin en siklikla hiicre baskilayici te-
daviden sonraki ilk iki haftada karsilasildigi®’;
bunun olasilikla bagirsak mukozasinin kemote-
rapi veya radyasyonla yikima ugramasi sebe-
biyle gidalarla alinan GM antijeninin fazla ab-
sorpsiyonuna bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir.*’

Serum o6rneginin Penicillium chrysogenum
ile kontamine olmasi halinde 1s1ya dayanikli ve
pronazla muamele edilerek giderilemeyen kuv-
vetli pozitif reaksiyon (1:128) elde edildigi bil-
dirilmistir. Benzer sonuglar, Cladosporium her-
barum, Acremonium, Alternaria alternata gibi
havada bol bulunan diger kiiflerle, Rhodotorula
rubra ve Wangiella dermatitidis ile de elde
edilmistir. Fusarium oxysporum capraz reaksi-
yon verirken F.solani’nin, Geotrichum ve Rhi-
zopus cinsi mantarlarin, Candida albicans ve
Cryptococcus neoformans’in vermedigi bildi-
rilmistir. Arastirmacilar, IA’lu insan &rnekle-
rinden 1: 32°nin {izerinde titre elde edilmesinin
nadir olduguna dayanarak, 24 saatten fazla
beklemis ve >1: 32 titre veren Orneklerin pozi-
tifliginin kabul edilmeden 6nce kiiltiirle dogru-
lanmasini 6nermislerdir.’® Bretagne ve ark.*’
Phialophora americana’dan ileri gelen pnémo-
ni ve sinuziti olan bir hastada yalanci pozitiflik
bildirmislerdir. Fusarium tiirleri de Aspergil-
lus ve Mucor cinsleri gibi damar yayilimi;
tromboz ve doku nekrozu gosterirler. Lokal ve-
ya sistemik yayilimli ¢esitli infeksiyonlara se-
bep olurlar. Fusaryozun, nétropenik ve kemo-
terapi alan bagisiklik 6diinlii hastalar, KiT has-
talar1 arasinda aspergillozdan sonra ikinci en
stk karsilasilan invaziv kiif infeksiyonu®®
olup antifungal ilaglara ¢ogunlukla direngli ol-
dugu da gbz Oniine alindiginda ¢apraz reaksi-
yonlarin dikkatle yorumlanmasmin gerekliligi
agiktir.

Esasen mannoproteinler mantar hiicre duva-
rinin énemli ve yapica bol bulunan bir bilese-
nidir. Aspergillus GM antijeni APMP1 geni ta-
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rafindan kodlanmaktadir ve A.fumigatus’un
afmpl antijeni ve buna kars1 gelistirilmis anti-
korlarin kullanildig1 bir EIA deneyi gelistiril-
mis, ve A.fumigatus disinda A.flavus, A.niger,
A terreus, Penicillium marneffei, Candida albi-
cans, Cryptococcus neoformans, Blastomyces
dermatitidis ve Histoplasma capsulatum ile
negatif sonug verdigi, bu testin 1A’da 6zgiillii-
giiniin ¢ok yliksek, duyarliliginin %86.7 oldu-
gu one siirilmiistiir.”> GM antijeni belirleyen
Platelia EIA’nin eriskin ve pediatrik onkohe-
matoloji hastalarinda 1A tamisinda kullanilma-
stin degerlendirildigi bir ¢alismada®’ testin ka-
nitlanmis yiiksek olasilikli ve diisiik olasilikli
IA epizodlarindaki duyarhiliginin sirasiyla %
64.5, %16.4 ve %25.5 bulundugu; anti-Asper-
gillus antikor pozitif hastalarda antikor negatif
hastalardan daha diigiik oldugu; yalanci pozitif
sonuclarin ¢ogunun g¢ocuklarda ve allojenik he-
matopoetik kok hiicre trasplantlilarda bulundu-
gu; tiim olarak EIA’nin 6zgiilliigliniin %94.8
olarak saptandif1 belirtilmistir. Ayrica ¢ocuk-
larda erigkinlere gore (p<0.0001) ve allojenik
hematopoietik kok hiicre transplanti erigkinler-
de de allojenik olmayanlara gore (p=0.0002)
daha diisiik olarak belirlenmis ve sinir degeri-
nin 1.500’den 0.700’e diisiiriilmesinin alloge-
nik olmayan hematopoietik kdk hiicre trasplan-
t1 erigkinler i¢cin daha uygun goziktigl ve bu
testin ya ¢ocuklarda kullanilmamasi yada farkli
sinir degeri belirlenmesinin uygun olacagi be-
nimsenmistir. Aym arastiricilar GM  antijeni
belirlemek icin ELISA testinin Onceki bildi-
rimlerden daha az duyarli bulundugunu ve bu-
nun anti-Aspergillus antikorlar1 eklenerek arti-
rilabilecegini 6nermislerdir. Hayden ve ark.®
ise pediatrik hastalarda 0.5 sinir degerini kulla-
narak %98.4 ozgiillik elde etmislerdir. Yakin
zamanlarda ABD’de FDA da bu degeri belirt-
mistir. Buna karsin, kanitlanmis aspergillozlu
bir kisim hastalarda GM antijeni bulunmamak-
ta** veya belirlenememektedir.”’ Verweij ve
ark.” GM antijeninin infeksiyon yerinde bulu-
nabilirken serumda bulunmayabildigini goste-
rerek, bunun antijenin viicut sivilarinda ortaya
¢ikmayabildigini diislindiirdiigiinii bildirdiler.
Ayrica, infeksiyon apse seklinde oldugunda
kanda Aspergillus DNA’sinin da bulunmadigi-
m gosterdiler.”” Yalanci negatif sonuglarin se-
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bebi tam olarak bilinmemekle beraber farkli
Aspergillus tiirlerinde GM antijeni yapisinin
farkli olabilmesine de baglanmaktadir.®**” De-
rin mikoz laboratuvarimizda da kiiltiir ve go-
rintiileme teknikleri ile belirlenmis A.niger’-
den ileri gelen bir aspergilloma olgusunda GM
antijeni negatif bulunmustur.®®

EORTC/IFICG bagisiklig1 baskilanmis has-
talardaki derin mantar infeksiyonlarinin belir-
lenmesinde kullanilacak ortak belirleyici terim-
lerle tani kriterlerini “ispatlanmis” (proven),
“yiiksek olasilikli” (probable) ve “diisiik olasi-
1ikl1” (possible) olarak ii¢ grupta toplamistir.*®
% Bu kriterler kullanilarak allogenik hemato-
poietik kok hiicre transplantlilarinda yapilan
yeni bir ¢aligmada EIA testinin duyarliligi ve
Ozgiilliigl sirastyla %75 ve %100 ve pozitif ve
negatif prediktif degerleri sirasiyla %100 ve
%97 olarak bulunmus ve bu hasta grubunda
EIA teknigi ile GM antijenini belirlemenin 1A
tanisin1 erkene almadigi ancak taniy1 daha net-
lestirmeye katildigi sonucuna varilmustir.”
Fransa’da iki yillik bir siirede 135 hematoloji
hastasindan 195 noétropenik epizod sirasinda
507 6rnek toplanarak yapilan bir siirveyans ¢a-
lismasinda da EIA testinin duyarliliginin %69,
Ozgiilliiglinin %96 olarak belirlendigi ancak
bu testin IA’un erken taniminda rol oynamadi-
g1, sadece yiiksek olasilikli ve diigiik olasilikli
aspergilloz 6n tanisina katkida bulunabilecegi
sonucuna varilmustir.”' Karaciger transplantla-
rinda ise GM antijeni pozitifliginin mortalite
ile korele oldugu ve bunun risk altindaki hasta-
larin zayif sonug alinan bir alt grubunu belirle-
meye yardimet olabildigi gozlemlenmistir.””

Aspergillus DNA’smin belirlenmesi igin
PZT hatta panfungal PZT birkag ¢alismaci gru-
bu tarafindan bildirilmistir. Ancak mantar ko-
nidyumlarinin ¢ok bol bulunmasi hastalarda ve
kontrol gruplarinda yiiksek sayida yalanci po-
zitiflikle sonuc¢lanmaktadir. Yakin tarihli bir
yayinda allojenik KIT hastalarinda %100 du-
yarlilik ve %65 6zgiilliik bildirilmektedir. Eger
bir hastada test tekrarla negatif ise, IA riski ¢ok
diisik goziikmektedir.” Hematolojik hastalig
olan 1A’lularda invaziv olmayan tan1 yontem-
lerinin performansinin belirlenmesi i¢in Japon-
ya’da yapilan bir ¢alismada bir “real-time”
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PZT (GeniQ-Asper), ¢ift sandvi¢ EIA ve bir
(1-->3)-beta-glukan (BDG) testi (Wako) pros-
pektif olarak karsilastirilmis ve cift sandvig
ELISA’nin en duyarli yontem oldugu sonucu-
na varilmistir.

Yeni belirlenen ispatlanmis, yliksek olasi-
likl1 ve diisiik olasilikli aspergilloz tani kriter-
lerine gore yiizaltmig noétropenili hematolojik
onkoloji hastasinda invaziv pulmoner aspergil-
loz tanimi i¢in toraks BT ile bronkoalveolar la-
vaj (BAL) ve serum orneklerinde sandvig EIA
ile GM antijeni aranmasini birlikte degerlendi-
ren Becker ve ark.”*, GM antijeni testinin seri
serum Orneklerinde duyarliligint %47, 6zgiilli-
glinli %93 olarak bulmuslar, BT ile birlikte se-
rum GM antijeni testinin pozitif ve negatif pre-
diktif degerlerini %100 ve BAL’da GM antijen
testinin pozitif ve negatif prediktif degerlerini
sirasiyla %85 ve %100 olarak belirlemislerdir.
Becker ve ark.”* GM antijen testinin BT ile bir-
likte degerlendirildiginde IA’un erken asamada
on tanimi i¢in ¢ok yararli olacagini One siir-
miislerdir. Halen, IA’un kismen hedeflenmis
tedavisi ile ilgili anlayis bu goriise dayanmak-
tadir.

Bu polisakkaritin dogal olarak kandan hizla
temizlenmesi sebebiyle seri serum Ornekleriyle
calisilmast 6nem tasimaktadir.”” Seri 6rnekler-
de GM pozitifliginin belirlenmesi hastanin du-
rumuna gore bir hafta ile iki ay arasinda degi-
sebilmektedir.” Pinel ve ark.” antijenemi diize-
yinin hastaligin seyri sirasinda arttigini, azalan
antijen diizeyinin iyi bir prognoza isaret ettigi-
ni belirtmislerdir. En yiiksek yogunluga hasta-
ligin son asamalarinda ulasilmaktadir.*

Diger viicut sivilarinda belirlenmesi: GM
antijeni serum disindaki viicut sivilarinda da
belirlenebilmekte ve bazi durumlarda elverisli
olabilmektedir. BAL sivisinda GM antijeni be-
lirlenebilmektedir.”>”*, ancak solunum yolu ko-
lonizasyonunun yalanci pozitif sonuglara sebep
olabildigi bildirilmistir. Akciger aspergillozlu
hastalarin BAL o6rneklerinde GM antijeninin
belirlenmesi i¢in LA testi tan1 agisindan yararli
bulunmustur.”® BAL sivisinda GM antijenini
EIA yontemi ile belirleyen bir ¢alismada serum
ve BAL sonuglar1 arasinda korelasyonun mii-
kemmel oldugu; ancak serum pozitifliginin
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bronkoskopiden 30 giine kadar daha 6nce orta-
ya ¢iktig1 belirlenmistir.*' Bu sonug, onceki ¢a-
ligmalarda da ortaya koyulmus olan, antijene-
minin klinik belirtilerden once gelistigi gozle-
mini desteklemektedir.

Dissemine aspergillozlu hastalarda merkez
sinir sistemi (MSS) tutulumunu ortaya ¢ikar-
mak i¢in beyin omurilik sivisi (BOS)’nda anti-
jen belirlenmesi ile ilgili bildirimler bulunmak-
tadir.”*® Ancak kontrol amach calisilan MSS
tutulumu bulunmayan pulmoner aspergillozlu
hastalarin da BOS’nda antijen bulunabilmekte-
dir.”® Ancak antijenemi yokken BOS’da bulun-
dugunun belirlenmesi, klinik durumun da uy-
gun olmasi halinde MSS tutulumuna isaret
edebilir.*’ Antijen idrarda da belirlenebilirse de
duyarlihig1 serumdan daha diisiiktiir.”® Stynen
ve ark.’® hepsinde antijenemi bulunan yedi ol-
gunun besinde idrarda da GM antijeni belirle-
migler ancak yogunlugunun serumdakinden
diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bir bagka ca-
lismada ise antijenemili alti notropenik hasta-
nin sadece ikisinin idrarinda antijen belirlene-
bilmistir.™!

SONUG

Literatiirde bildirilen sonuglarin karsilasti-
rilmasi, ¢aligmalarda farkli sinir degerleri ve
farkl1 [A belirleme kriterleri kullanilmis olmasi
gibi iki esasli sebepten otiirli olanaksizdir. Ay-
rica GM antijeninin in vivo kinetikleri heniiz
belirlenmemistir. Ancak EORTC ve NIH My-
cosis Study Group hematopoietik kok hiicre
transplantli ve onkoloji hastalarinda GM anti-
jeninin kanda 1srarla bulunuyor olmasimi bu
hasta grubu i¢in yliksek olasilikli invaziv mi-
kozun mikrobiyolojik kriterleri arasinda say-
mustir’* ve son zamanlarda ortak anlayis GM
antijeni pozitifligi ile BT de hale isareti bulun-
masinin birlikte anlamli oldugu yoniindedir.

OZET

Invaziv aspergillozun kesin tanis1 steril bir
viicut bolgesine ait 6rnegin dogrudan mikros-
kopta incelenmesiyle Aspergillus varligmin
gosterilmesi ve kiiltiirde mantarin iiretilmesi ile
konulmaktadir. Ancak invaziv yontemler has-
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tanin sitopenisi veya kritik kosullar1 sebebiyle
ekseri engellendiginden kesin taniya artik man-
tari Onlenemeyecegi ve tedavinin basarili ola-
mayacagl bir asamaya kadar ulagilamamakta-
dir. GM antijeni bir eksoantijendir; mantarin
hiicre duvari yapisinda bulunmakta ve ilireme
sirasinda ortama salinmaktadir. Dolasan GM
antijeninin serumda ve daha nadiren BAL ve
diger viicut sivilarinda saptanmasi bilgisayarli
tomografi bulgulariyla birlestirilerek degerlen-
dirildiginde invaziv aspergillozun 6n tanisina
anlamli katkida bulunmaktadir. Giincel miko-
lojide empirik tedavinin yerini ytiksek risk gru-
bu hastalara yonelik ve IA varhgindan kusku-
landiran klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik
verilere dayanan “kismen hedeflenmis” “pre-
emptive” tedavi anlayist yer almaktadir. GM
antijeni LA veya EIA ile belirlenebilir. LA tes-
ti ozellikle kiiltiirler negatif kaldiginda, seri or-
neklerle caligildiginda ve akciger aspergillozlu
hastalarin BAL &rnekleriyle ¢alisildiginda ya-
rarlt bulunmustur.

Sandvi¢ EIA deneyinin ekseri klinik belirti-
ler ve radyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan ga-
laktomannanemiyi belirleyebildigi belirtilmis-
tir. Yalanci pozitiflige sebep olabilecek husus-
lar dikkate alinmak kaydiyla GM antijen pozi-
tifliginin BT veya radyografi ile birlikte deger-
lendirildiginde IA’un erken asamada 6n tanimi
icin ¢ok yararli ve kismen hedeflenmis tedavi
uygulanmasi igin yol gdsterici olacagi one sii-
riilmektedir. Bu yazida galaktomannan antijeni
belirlenmesinin invaziv aspergilloz 6n tanimin-
daki yeri ve 6nemi gézden gecirilmistir.
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