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“Cikar catismasi”

Kongre katilimlari i¢cin destek;
= Roche, MSD, Pfizer, Bayer, Gilead

Bilimsel arastirma desteqi

= Assoclates of Cape Cod Inc., East Falmount, MA
“Honarium?”

= Gllead, Pfizer
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Sunum plant

Mantar enfeksiyonlarinin siniflandirmasinda tanimlar
Galaktomannan ve 1,3-beta-d-glukan testleri icin
genel bilgi

Ulkemizde bu testleri hangi oranda kullaniyoruz?
Testlerin farkli klinik orneklerdeki performansi

Plazma
Brons lavaji

S Bronkoalveolar lavaj (BAL)
erum Balgam

Beyin omurilik sivisi (BOS)
Periton sivisi
Idrar
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Revised Definitions of Invasive Fungal Disease
from the European Organization for Research

and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute

of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study
Group (EORTC/MSG) Consensus Group

« Kanitlanmis ‘proven’mantar enfeksiyonu
= Steril olarak alinan doku veya kan kulturinden
Izolasyon veya fungal elemanlarin gosterilmesi

* Yuksek olasilikli ‘probable’ mantar enfeksiyonu
= Konak faktoru, radyolojk bulgu ve mikolojik kriterler

« Muhtemel ‘possible’mantar enfeksiyonu
= Konak faktoru ve radyolojik bulgu

Klinik ve epidemiyolojik ¢calismalarda kullaniimak uzere gelistirilmis
RUTIN TANIDA YERI YOKTUR

De Pauw, et al. Clin Infect Dis 2008.



Galaktomanan

(1,3)-B-D-glukan

Tani kapsami Aspergillus?

PanfungalP®

Yontem ‘Sandwich’ ELISA
Lateks agglutinasyon

Kalorimetrik

Ticari kit Bio-rad (Fransa)
Pastorex Aspergillus

Fungitell (ABD)
Fungitec-G MK (Japonya)
Wako (Japonya)

Maruha (Japonya)

Sinir deger (serum) 0.5-1.5 Fungitell 80 pg/mL
BAL 0.5-1 Digerleri 11-20 pg/mL
Erken tani 5-8 gun 3-10 gun

Serum

* Duyarlilik (D) %29-100 %47-98

* Ozgullik (O) %20-100 %86-98

Uygulama suresi Ayni gun Ayni gun

Ureticinin énerdigi Serum, BOS, BAL Serum

klinik ornekler

Maliyet + ++7?

aPenicillium, Histoplasma ve Fusarium’a bagh pozitif sonuglara dikkat

bMucorales ve C . neoformans harig

Arikan Akdagli, et al Turk J Haematol 2014




Turkiye’de transplant merkezleri

hangi yontemleri kullaniyor?
Yirmi ug¢ transpant merkezi ile anket

= Yuksek ¢ozunurluklt bilgisayarli tomografi 21/23
= Galaktomannan 20/23

= Beta-Glukan 5/23
= PZR 1/23

Akan H. Turk J Hematol 2011.
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Hacettepe UTF, iki yil sure ile

* 45 hematolojik malignite ve kok hucre nakil hastasinda 53 epizod
- Kanittanmig 1, yiksek olasilikli 4 invaziv aspergilloz (IA) olgusu

* Sinir deger=0.5; Duyarlilik %60, Ozgulliik %21

Tanriover MD, et al. Mycoses 2008

Erciyes UTF, Ocak 2008-Nisan 2011
» 129 hematolojik malignite ve kok hucre nakil hastasi
* Olgulardan 2’si kanitlanmis, 9’u yuksek olasilikli, 40 muhtemel A

GM Indeksi >0.5 >0.7 >1 >1.5
Duyarhlik % 56.8 43.1 37.2 27.4
(%95 CI) (42.2- 70.7) (29.3-57.8) (24.1-51.9) (15.9-41.7)
Ozgiillik % 84.6 92.1 94.8 98.7
(%95 CI) (74.7 -91.8) (84.0-97.1) (87.4-98.6)  (93.1-100)

Metan G, et al. Mycoses 2011 (Suppl 2)



Galaktomannan: Serum vs plazma

Invaziv aspergilloz 17 hasta (Kanitlanmis 1, “probable” 6,
“possible” 10 hasta) ve 48 invaziv mantar enfeksiyonu (IME)
olmayan toplam 65 hastadan 284 ornek

Serum Plazma

Kanitlanmis +’probable” IAvs  Kanitlanmig +"probable”
IME olmayan |A vs IME olmayan
% (%95 Guvenlik araligt) % (%95 Guvenlik araligr)
Duyarlihk 85.7 (48.7-97.4) 85.7 (48.7-97.4)
Ozgulluk 79.2 (65.7-88.3) 85.4 (72.8-92.8)
Pozitif prediktif deger 37.5 (18.5-61.4) 46.2 (23.2-70.9)
Negatif prediktif deger 97.4 ( 86.8—-99.6) 97.6 (87.7-99.6)

Dogrulanmig tek olguda hem serumda hem de plazmada galaktomannan negatif,
tani akciger biyopsisi ile
White, et al. Clin Vaccine Immunol 2013



Galaktomannan: Serum vs plazma

Invaziv aspergilloz 17 hasta (Kanitlanmis 1, “probable” 6,
“possible” 10 hasta) ve 48 invaziv mantar enfeksiyonu (IME)
olmayan toplam 65 hastadan 284 ornek

Serum Plazma

“possible” I1A vs IME olmayan “possible” 1A vs IME
% (%95 Guvenlik araligt) olmayan
% (%95 Guvenlik aralg)
Duyarhlik 0 (0-27.8) 40 (16.8-68.7
Ozgilliik 79.2 (65.7-88.3) 85.4 (72.8-92.8)
Pozitif prediktif deger 0(0-27.8) 36.4 (15.2-64.6)
Negatif prediktif deger 79.2 (65.7-88.3) 87.2 (74.8-94.0)

Serumda galaktomannan antijeni negatif olan dort hastada plazmada

galaktomannan pozitif . . .
White, et al. Clin Vaccine Immunol 2013
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Galaktomannan: Serum vs BAL

Yogun bakim unitesinde izlenen 110 olgu ,26
olguda biyopsi ile kanitlanmis invaziv aspergilloz
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Systematic Review and Meta-Analysis of Detecting
Galactomannan in Bronchoalveolar Lavage Fluid for
Diagnosing Invasive Aspergillosis

Es zamanl olarak serum ve bronkoalveolar lavaj
sivisindan galaktomannan antijen sonucu rapor
edilen 16 calismanin havuz analizi

Duyarlihk Ozgilliik
. % (%95 % (%95
Guvenlik Guvenlik
araligi) araligi)
Serum GM 65 (54-75) 95 (90-97)
BAL GM 85 ( 72-92) 86 (78-92)

.Speciﬁcity

Zou et al. PlosOne 2012
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Galaktomannan: Bronkoalveolar lavaj

vs Brons veya alveol sivisi

Invaziv aspergilloz stiphesi ile bronkoskopi yapilan
230 hasta, yedi kanitlanmig, 21 “probable” |IA

Bronsiyal veya Alveolar lavaj Bronsial lavaj
alveolar lavaj sivisi sivisi sivisi
% (%95 GA) % (%95 GA) % (%95 GA)
Duyarlilik 51.9 (31.9-71.3) 46.4 (27.5-66.1) 32.0 (14.9-53.5)
Ozgullik 100 (96.3-100) 100 (96.4-100) 100 (96.3-100)
PPD 100 (68.1-100) 100 (66.1-100) 100 (51.8-100)
NPD 92 (86.7-95.7) 90.9 (85.4-94.8) 89.8 (84.1-93.9)

GA; Guvenlik araligi, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger
Sinir deger GM>1

Zdenek, et al. International J Infect Dis 2012
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Erciyes UTF’de durum?

Invaziv aspergilloz siiphesi ile tedavi edilen 31 hematolojik
maligniteli hastanin tedavi oncesi bronkoalveolar lavaj ve
serum galaktomannan antijen test sonuclari

Hastalarin 8'inde BAL'da Aspergillus turleri

Biyolojik belirte¢ Hasta sayisi

Serum GM negatif, BAL GM pozitif 23 (%74.2)
Serum GM pozitif, BAL GM pozitif 5 (%16.2)
Serum GM pozitif, BAL GM negatif 2 (%06.4)
Serum GM negatif, BAL GM negatif 1 (%3.2)

Serum galaktomannan sinir deger >0.7, BAL galaktomannan sinir deger >1

Genelde serum pozitif olgulara bronkoskopi yaptirmak

acisindan daha ¢ekingen davraniliyor !!!
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Galaktomannan:

Serum vs Balgam vs BAL

Solunum sistemi orneklerinde Aspergillus izole
edilen veya boyama gosterilen alti 1A olgusu

Age Sex Underlying Risk Spuum  BLF  Serum  Halo/crescent Microbiological
disease factors GM GM GM or cavity on CT  evidence
Group A ) )
Case 1 49 F NHL SCT, steroid >5.0 NA 1.2 Yes A. fumigatus
Group B
Case 1 79 F NHL Chemotherapy, steroid 1.2 NA | 05 Yes A. fumigatus
Case2 77 M AML Neutropoenia, chemotherapy | >5.0 0.2 0.2 No A. fumigatus
Case3 75 F NHL Steroid >5.0 NA | 0.2 No A. glaucus
Cased 74 M MM Steroid 3.0 1.4 0.9 No Hyphae in BLF
Grocott stain
Case 5 58 M MM Steroid >5.0 =501 1.0 Yes A. niger

NA not assessed, NHL non-Hodgkin's lymphoma, AML acute myeloid leukaemia, MM multiple myeloma, SCT stem cell transplantation

Kimura et al, Int J Hematol 2009
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Idrarda Galaktomannan antijeni

Testin uygulanmasi igin sinirlamalar;

= Galaktomannan antijeninin idrardaki kinetigi
yeterince bilinmiyor

= Yontem idrar icin standardize deqgil
= Calismalarin onemli bir bolumu retrospektif
= Hasta sayisi genelde az
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Galaktomannan: Serum vs idrar

Bes merkezden yas ortalamasi 7,8 yil olan 198
hematolojik maligniteli hastadan 1865 serum ve
886 idrar ornegi ve yedi bronkoalveolar lavaj sivisi

Bir hastada “probable”, 23 hastada “possible” |1A

Duyarliik Ozgiilliik PPD NPD Yalanci

% % % % pozitiflik

orani %
Serum GM >0.5 13 96 30 89 4.1
idrar GM>0.5 19 79 11 88 20.9
Serum GM>1 13 98 43 89 2.3
Idrar GM>1 14 82 9.6 88 17.7

GM: Galaktomannan, PPD; Pozitif prediktif deger, risher et al. Pediatric Infect Dis J 2012
NPD; Negatif prediktif deger
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ECIL-3 (1,3)-B-D-glukan meta-analizi

Hematoloji/onkoloji hastalarinda yapilmis 1771
hastayi iceren alti kohort calisma
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Sinir deger: ardisik iki ornekte pozitiflik

Duyarlilik Ozgiilliik

%49.6 %98.9 %85.3 %94.6
(%95 GA, 34.0-65.3) (%95 GA, 97.4-99.5)

Lamoth F, et al. Clin Infect Dis 2012,54:633-43.
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Erciyes UTF, Ocak 2008-Nisan 2011

Hematolojik maligniteli veya kok hucre nakil yapilan 128
hastada haftada iki kez Galaktomannan ve 1,3-beta-D-glukan

Toplam 812 1,3-beta-d-glukan (BDG) testi, retrospektif
degerlendirme

Kanitlanmis iki, “probable”48 invaziv aspergiloz olgusu,
dokuz hastada Aspergillus izolasyonu

Sinir deger >80 pg/mL Sinir deger >150 pg/mL

% (%95 Guvenlik araligl) % (%95 Guvenlik araligi)

Duyarlilik 66.0 (51.2—78.9) 52.0 (37.4-66.3)
Ozgulluk 75.6 (64.6—-84.6) 91.1 (82.4-96.3)
Pozitif prediktif deger 63.4 /8.8
Negatif prediktif deger 77.6 74.7

Metan G, et al. Scand J Infect Dis 2012



Invaziv aspergilloz tanisinda BAL BDG

Sinir deger Duyarlihk

Ozgiilliik
(pg/mL) % (%95GA) % (%95 GA)
80 93.3 53.3 50 94.1
(66-99.6) (34.6-71.2)
150* 80 76.7 63.2 885
(51.9-95.4) (57.7-90)

*Optimum sinir deger belirlemek igin ‘ROC’ egrisi analizi ile elde edilen sonug

ROC Curve

Sensitiv

= Erciyes UTF IA stpheli 45 olgu
= Hastalarin 15’inde ‘probable’ IA
= Olgularin 10°'unda BAL GM>1
=A. fumigatus BAL'da U¢ olguda

1,0

Egrinin altindaki alan
0.81 (%95 Guvenlik arahgi, 0.66-0.91)

Atalay A et al, 52t"ICAAC, 2012, San Francisco, ABD
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Bronkoalveolar lavajda BDG

Hasta sayisi Duyarhlik Ozgiilliik

% %
Rose, etal. invaziv 14 (sekizi kultir 71 67
J Infect 2014 aspergilloz  poazitif)
Hoenigl, et al. invaviz Kanitlanmis 3 80 76
J Clin Microbiol aspergilloz  “probable™ 14
2014
Rose, et al. invaziv 34 (kanitlanmig 53 68
J Infect 2014 fungal veya’probable”)

enfeksiyon

Theel, et al Invaziv Kanitlanmis 4 50 55.1
Mycopathologia fungal “probable” 16
2012 enfeksiyon  “possible” 14
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BDG: Bronkoalveolar lavaj vs serum

Duyarlilik Ozgulliik PPD
%(%95, GA)  %(%95, GA)
Atalay, BAL BDG 93.3 53.3 50 94.1
2012 (66-99.6)  (34.6-71.2)
Serum BDG 40 90 66.6 75
(17.4-64.1)  (72.3-97.3)
Theel, BAL BDG 50 55.1 20 83
2012 (29.9-61.4)  (44.7-65.0)
Serum BDG 40 75.3 26.7 84.8
(21.8-61.4)  (65.3-83.1)

BAL; Bronkoalveolar lavaj, BDG; 1,3-beta-D-glukan, GA; Guvenlik aralig,

PPD; Pozitif prediktif deger, NPD; Negatif prediktif deger
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Serebral Aspergillozda

Etken Serum GM BOS GM
Saitoh, et al. Aspergillus tirleri 0.1 2.2
Ann Hematol 2007 (PZR)
Van de Beek, et al. Aspergillus fumigatus 0.3 6.4
Neurology, 2008
Antinori, et al. J Infect 2013  Asperqgillus flavus 2.5 7.4
Moling, et al. Aspergillus candidus 1.7 6.7
Mycoses, 2002 grup
Van de Beek, et al. Aspergillus turleri 0.06 2.7
Neurology, 2008 (Histopatoloiji)
Viscoli, et al. Asperqgillus turleri 25.7 578
J Clin Microbiol, 2002 (Histopatoloiji)

BOS; Beyin omurilik sivisi, GM; Galaktomannan antijeni
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Hemafagositik sendrom (HS) tanisi ile izlenen 24 y erkek hasta
Pulmoner ve serebral aspergilloz tanisi ile vorikonazol aliyor

Klinik ve radyolojik dizelme olmasi Uzerine HS igin kemoterapi
baslandi

Bas agrisi ve alt ektremitelerde gugsuzluk >> Kraniyal MRI
Lomber Ponksiyon:

Lokosit: 900/uL,

(% 34.3 notrofil,%65.7 lenfomonaositer hicre),

Mikroprotein = 55.1 mg/dL,

BOS glukoz = 78 mg/dL, (kan glc: 106)

Galaktomannan :1,2

1,3-Beta-glukan >523 pikogram/mL

Direkt bakida mantar elemani gériilmedi. Orneklemenin besinci
gununde BOS kultirunde Aspergillus fumigatus tremesi oldu™****

Kaynar ve ark. Febril Nétropeni Sempozyumu 2013, Ankara



Tedavi etkinligini degerlendirmede GM takibi
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Fungal menenjit tani ve takibinde
1,3-beta-D-glukan

Metil-prednizolon enjeksiyonu sonrasi menenijit

gelisen ve BOS kulturunde Exserohilum rostratum

1zole edilen 41 hasta
Ornek <138 138-230 >230 Ortanca

sayist pg/mL pg/mL pg/m BDG

L pg/mL
Kanitlanmig olgular 41 0 1 40 >500
Bakteriyel meneniit 9 8 0 1 <32
Menenjit olmayan 27 27 0 0 <32
olgular
Diger merkezi sinir 30 30 0 0 <32
sistemi sendromlari

Litvintseva et al. Clin Infect Dis 2014
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Fungal menenjit tani ve takibinde
1,3-beta-D-glukan

Sinir deger Duyarlilik % Ozgullik %
(%695 GA) (%95 GA)

138 pg/mL 100 (95-100) 98 (83-99)

230 pg/mL 99 (92-100) 98 (81-99)

BOS’ta tedavi sirasinda seri olcumlerde BDG duzeyi
dusen 18 hastada tedaviye iyi yanit

BDG duzeyi dugsmeyen ug¢ hastadan birisi tekrarlayan
Iskemik olaylar nedeniyle kaybedilmis diger ki
hastada ise menenijit tekrarlamis

Litvintseva et al. Clin Infect Dis 2014
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Aspergillus peritoniti tanisinda
Galaktomannan ve 1,3-beta-D-glukan

Kronik periton diyalizi ile izlenen hastada peritonit
tanisi ile baslanan intra peritoneal vankomisin +
amikasin tedavisine yanit vermedi

Gram boyamasinda 6zellik yok
Galaktomannan 1,3-beta-D-glukan

« Serum: 1.05 « Serum: >523 pg/mL
* Periton sivisi: 14.8 * Periton sivisi: >523 pg/mL

Periton diyaliz kateteri cekildi.
Kateter kulturunden Aspergillus niger izole edildi

Ozturk et al. Perit Dial Int 2013
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Kandida peritoniti tedavi takibinde
1,3-Beta-D-glukan

Periton diyaliz kateterinde ve kanda Candida
parapsilosis ureyen dort yasinda hasta

CASPOFUNGIN

400 -

- - - PERITONEAL FLUID

100

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 27 31 32 33 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Days after first detection of Candida in blood and peritoneal fluid (day 0)

Ginocchio et al. Clin Vaccine Immunology 2012
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Sonuc olarak;

Enfeksiyon lokalizasyonundan alinan orneklerde
GM ve BDG duyarlihgr serumdan daha yuksek

BAL'da GM disinda tecrubeler ¢ok sinirli

L WAS JUST SLDBBING STICKES TOGETHER sO= FON
— T DIDN'T REALIZE I WAS DOINGT BASIC RESEARCH.




TESEKKUR EDERIM




