invaziv Fungal infeksiyonlarda Erken Tani
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Gliniimiizde nétropenik hastalarda fungal infeksiyonlar artik en 6nemli morta-
lite ve morbidite sebepleri arasinda sayilmaktadir 2 Hematolojik kanser/transplant
vakalarinda ozellikle uzun nétropeni siiresi, organ hasar1 (mukozit, GVHD, organ
yetmezlikeli) ve 6nceden fungal infeksiyon ve/veya kolonizasyon oykiisii olan yiik-
sek riskli hasta gruplarinfa invazif fungal infeksiyon (IFI) gelisme riski %15-25" dir
(tablo 1) **. Gelisen fungal infeksiyonlarin %90 indan ¢ogunda Candida ve Aspergil-
lus tiirleri etkendir °, ancak Trichosporon, Pseudellescheria, Fusarium ve Scedosporium
tiirlerine bagh nadir goriilen mantar infeksiyonlarinda da artis gozlenmektedir 7.

Notropenik hastalarda Candida
Tablo 1. Hematolojik kanser/transplant vakalarinda 1nfek51}‘lonlz.1r1nda' mortlite ,%50 »? ve
fungal infeksiyon sIkligr Aspergillus infeksiyonlarda ise %100 '*
1 gibi yiiksek diizeylerde seyredebil-
mektedir. Daha Onceki caligmalarda
AlloBMT, PBSCT 15-25% nétropenik hastalarda fungal infeksi-
yon tedavisi ne kadar erken baslanirsa
prognozun da o kadar iyi olacag:
Akut lenfositik [osemi ~ 5-10% gosterilmistir > 1%, bu sebeple bu in-
feksiyonlarin erken tani ve tedavisi
¢ok 6nem tagimaktadir.

Hastalik Fungal Infeksiyon Sikligii

Akut myelojenik l6semi  10-15%

AutologBMT, PBSCT 2-6%

Giiniimiizde {Fl’lerin erken tanisi
agisindan bize yardimci olacak yeterli hassasiyet ve 6zgiilliige sahip oturmus bir tam
yontemi heniiz yoktur. Halen hastalardan alinan doku 6rneklerinde mantar hiic-
relerinin gdsterilmesi veya bu 6rneklerin kiiltiirlerinde etken mantarin iiretilmesi
tanida altin stnadarttir. Oysa febril nétropeni grubu hastalarda, trombositopeni ve
genel durum bozukluklar: sebebi ile biopsi ve derin doku 6rneklemeleri genelde pek
miimkiin olmamakatadir. Genel olrak [Fi’lerde tan1 yontemleri, Kiiltiire dayali ve
Kiltir dis1 yontemler olmak tizere iki ayr1 grupta ele alinabilir (tablo 2).

[FI’lerde kan kiiltiirleri her zaman pozitif olmayabilir, Candida ve Fusarium in-
feksiyonlarinda %50 '**7, Aspergillus infeksiyonlarinda ise en fazla %5 civarinda po-
zitif olabilmektedir '. Balgam kiiltiirii ve bronkoalveolar lavaj (BAL) gibi solunum
yolu sekresyonlarinin kiiltiirti 6zellikle Aspergillus infeksiyonlarinda %50 veya daha
az vakada tanida yardimci olmaktadir '*%. Notropenik olmayan vakalarda solunum
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Tablo 2. invazif fungal infeksiyonlarda tani yontemleri

Kiiltiire dayali tani yontemleri Kiiltiire dayanmayan tani yontemleri
Doku — sekresyon kiiltiirleri Serolojik tani yontemleri
(Kan, bronko alveoler lavaj, balgam, idrar, abse Galaktomannan
drenajl, cilt, derin doku-organ biyopsisileri) Beta glukan
PCR
Diger

ince kesitli tomografik inceleme (HRCT)

Patolojik inceleme

yolu sekresyonlarinda mantar iiretmenin ¢ok fazla bir anlami olmamakla birlikte si-
gara Oykiisli olmayan, ndtropenik vakalarda fungal ireme anlamli kabul edilmelidir
2l Daha 6nce belirttigimiz gibi hastalar ¢ogunlukla trombositopenik olduklarindan
derin doku biyopsisi almada sikinti olmaktadir. Pulmoner infeksiyonlarda diger
tan1 yontemleri ile tan1 konulamadiginda transbronsial biyopsi veya acik akciger
biyopsisi denenebilir. Hastanin durumunda ciddi kétiilesme varsa ve empirik teda-
viye yanit vermiyorsa agik akciger biyopsisi denenebilir, bu islemin komplikasyon
orani %10-15 civarindadir . A¢ik akciger biyopsisi sonucunda %20-40 vakada
taniya yardimi olmayan, belli bir 6zellik gostermeyen patolojik bulgulara rastla-
nirken, dnemli sayida vakada da yapilan bronko alveoler lavaj bulgular ile uyum
gostermeyen farkli biopsi bulgular1 goriilmektedir. Diger taraftan, tipik radyolojik
gorintdl itibariyle pulmoner fungal infeksiyon diigiiniilen vakalarda yapilan bir
¢alismada bu vakalarin agik akciger biyopsileri sonucunda sadece %51’inde fungal
infeksiyon gosterilebilirken diger yarisinda fungal infeksiyon dis1 infeksiydz/non-
infeksiyoz etiyolojiler tespit edilmistir . Kemik iligi nakli vakalarinda agik akciger
biyopsisinin tedavi edilebilir bir sebep bulma a¢isindan etkinligi zayiftir. Bu konuda
yapilan bir ¢alismada pulmoner infiltrasyonlar: olan ve bir etken bulunamayan 12
kemik iligi transplant vakasinda agik akciger biyopsisi sonucunda, bilateral pulmo-
ner nodiilil olan hastalarin sadece dordiinde tedavi edilebilir infeksiy6z bir sebep
bulunmugken diger 8 hastada herhangi bir 6zellik gostermeyen fibrozis ve benzeri
degisiklikler bulunmustur . Trombosit sayilar1 50 binin {izerinde ise transbron-
siyal biyopsi denenebilir. Son zamanlarda 6zellikle trans-torasik biyopsi yontemi,
etkinligi agisindan 6n plana ¢ikmaya basgladi, bu yotemin komplikasyon oranlarida
%10 civarindadir. Allojenik KIT hastalarinda yapilan bir ¢alismada CT veya USG
yardimiyla yapilan pulmoner biyopsilerde 21 vakanin 14’tinde (%67) fungal infek-
siyon gosterilmistir . Hematolojik malinitesi olan ve radyolojik olarak pulmoner
infiltrasyonlar1 olan hastalarda yapilan bagka bir calismada da perkiitan ince igne
aspirasyon biyopsisinin fungal infeksiyonlar1 géstermede duyarlililg: %70.5 ve PPV
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(positive predictive value) %100 olarak tespit edilmistir *. Bu ¢alismalar gosteriyor
ki perkiitan ince igne biyopsisi, agik akciger biyopsisine gore daha az invazif ve etkin
bir tan1 yontemidir. Akciger disinda karaciger, cilt gibi diger organlarda da siipheli
lezyonlar varsa yapilacak biyopsiler tanida yardimci olabilir. Alinan her tiirli sekres-
yon, doku ve tiim diger 6rneklemelerin usuliine uygun transportu ve uygun sartlar-
da incelenmesi ¢ok 6nemlidir. Doku parcalari gerekirse homojenize edilerek kiiltiire
ekilmelidir, BAL materyalleri alindiktan sonra +4 derecede tutularak nakledilmeli
ve en ge¢ 4 saat icerisinde degerlendirilmis olmalidir 2. Biyopsi materyalleri fungal
yapilari tantyan deneyimli patologlarca ve uygun boyama teknikleri ile degerlendi-
rilmelidir.

Febril nétropeni gurubu hastalarin %15-25" inde takipleri esnasinda pulmoner
infiltrasyonlar ortaya ¢ikabilir ve bunlarin 2/3’i ates ortaya ¢iktiktan ortalama 5
giin sonra radyolojik olarak gériintiilenebilir. Ates sebebi ile empirik antibiyotik
almalarina ragmen yeterli ates yanit1 alinamayan febril ndtropenik hastalarin kon-
vansiyonel x-ray grafi ile ancak %10’unda akciger infiltrasyonu tespit edilebilme-
sine ragmen *%, ayni1 anda yapilan CT incelemede bu vakalarin %50’sinde bariz
veya siipheli pulmoner infiltrasyonlar gésterilebilir %2, Ozellikle CT incelemesinde
Halo isareti ve Air-crescent bulgular: pulmoner aspergillozis (PA) agisindan 6nem-
li ipucu verirler. Halo isareti; akcigerde nodiiler bir infitrasyon ve bunu ¢evreleyen
kanama ve 6deme bagli daha az yogunluktaki buzlu cam manzarasidir, PAnin
erken donemlerinde ortaya ¢ikar. Halo isareti PAnin 3, 7 ve 14iincii giinlerdinde
ortalama %68, %22 ve %19 ihtimalle goriilebilir *, dikkat edilirse hastaligin erken
doneminde Halo isaretinin tespit edilme ihtimali daha ytiksektir. Halo isareti febril
noétropenik bir hastada ozellikle PA’y1 diigiindiirse de sadece bu hastaliga 6zgii bir
bulgu degidir, diger kiif mantar1 infeksiyonlarinda, nodiiler malinitelerde, hemo-
rajik pulmoner nodiiller ve Weger’s hastalig1 gibi diger hastaliklarda da goriilebilir.
Air-crescent (hava-hilal) igareti ise PAnin ge¢ doneminde nodiil veya infiltrarda
gelisen kavitasyona bagh hilal seklindeki bulgudur. Ozellikle nétropeniden ¢ik-
maya yakin donemde belirginlesir ve PAnin ge¢ dénem radyolojik bulgusudur.
Air-crescent igareti hastaligin 3,7 ve 14iincii glinlerinde %8, %25 ve %63 ihtimalle
gortilebilir®. Air-crescent isareti PA disinda, kavitasyona sebep olan diger infeksi-
yonlarda da goriilebilir. Ozellikle son donemlerde, febril nétropenik olupta empirik
antibiyotik tedavisine ragmen atesi 72-96 saati agkin devam eden vakalarda fungal
infiltrasyonlar: gostertmedeki iistiinligii nedeni ile pulmoner CT goriintiileme ya-
pimas: 6nerilmektedir®?. Erken dénem yapilan CT goriintilleme pulmoner fungal
infeksiyonlarin erken tanisinda yardimci olabilir, erken antifungal baslanmasi ile
bu vakalarda prognozun daha iyi oldugu gosterilmistir **. CT goriintiilemede spiral
CT den ziyade ince kesitli HRCT inceleme (high resolution computerized tomog-
raphy) tercih edilmelidir.
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[Fl’lerin tanisinda kullanilabilen bir diger yontem serolojik tani yéntemleridir.
Galaktomannan antijen testi, beta glukan testi ve PCR testleri {izerinde en ¢ok
¢aligilan yontemlerdir. Bunlar arasinda ozellikle galaktomannan antijen testi bir
¢ok merkezde rutin kullanima girmeye baslamistir. Galaktomannan, Aspergillus
tirlerinin de i¢inde oldugu hyalohyphomycetes grubu kiif mantarlarimin hiicre
duvar yapisinda bulunan bir molekiildiir. Aspergillus infeksiyonlar1 nétropenik
hastalarda invazif seyreder, ozellikle damarsal yapilara karsi afinitesi vardir ve
cevre damarlar invaze eder, tredigi ortama galaktomannan antijeni salgilanir.
Galaktomannan antijeni Latex agglutinasyon (LA) veya ELISA yontemi ile hasta
kaninda veya sekresyonlarinda tespit edilebilir, ELISA testi LA test metoduna gére
daha tistiin oldugundan son yillarda tamamen ELISA y6ntemi kullanilmaktadir *>-.
ELISA testinde fare EB-A2 mokolonal antikorlari ile galactomannanin yan zinciri
olan (1—5)-B-D-galactofuranose molekiilii tespit edilir. Farkl: ¢aligmalarda, notro-
penik hasta gruplarinda PA tanisina yonelik olarak kullanildiginda testin duyarlilig
%67-100, 6zglligi ise %81-99 oranlarinda bulunmustur *”* 4%, Bu ¢alismalarda
notropenik hastalarda diizenli araliklarla galaktomannan antijen testi yapildiginda
PA gelismesinden ortalama 3-4 giin kadar 6nce serumda antijen pozitifligi goste-
rilebilmektedir. Ayrica, PAl1 vakalarin takiplerinde serum galaktomannan antijen
testi, uygulanan antifungal tedavinin basari diizeyi ile dogru oranrtili olarak de-
gismektedir. Galaktomannan serumdan kisa siirede uzaklastirildigindan haftada iki
veya daha fazla siklikta bakilmas: dnerilmektedir, iki veya daha fazla sayida ardisik
serum Orneginin pozitif olmasi testin duyarhiligini daha da arttirmaktadir *. Bu
test agisindan en 6nemli handikap yetigkinlerde %6-14 arasinda degisen, pediatrik
popiilasyonda ise %83’lere kadar varan yiiksek yalanci pozitiflik diizeyleridir ***-*
36:38,43-45 - Galactomannan cesitli besin tirtinlerinde (siit ve siit Griinleri, tahillar, besin
katki maddeleri) ve antibiyotiklerde (tazocillin) bulunabildiginden muhtemelen bu
maddelerin barsaklardan translokasyonu yalanci pozitiflikte rol oynamaktadir **
46,47 Ozellikle neonatal yas gurubunda, siit ve siit Griinlerinin yogun alinmasinin
yaninda bu yas grubunda barsaklarda yogun olarak bulunan Bifidobacterium tiir-
lerinin yalanci pozitiflikte rol oynayabilecegi gdsterilmistir **. Diger taraftan oral
alim1 olmayan ve tamamen parenteral beslenen KIT hastalarinda yogun mukozite
ragmen yalanci pozitiflik olmadig1 gésterilmistir *%. Yapilan bir baska calismada da
ozellikle anti-aspergillus antikor olusumunun yalanci negatiflige sebep olabilecegi
gosterilmistir, bu vakalarda testin cutt-off degerlerinin disiiriilmesi yalanci nega-
tifligi azaltmaktadir . Galaktomannan antijen testi serum 6rnekleri disginda BAL,
trakeal sekresyon, beyin omur ilik sivist gibi ¢esitli viicut sivi ve sekresyonlarinda
da bakilabilmektedir. Ozellikle BAL ve trakeal sekresyonlarda yapilan testler umut
verici olmakla birlikte hentiz serum testi kadar oturmus bir kullanimi yoktur *.
CT ile tespit edilen ve etiyolojisi belirlenemeyen nétropenik pnémoni hastalarinda
alian BAL sivilari test edildiginde tiim PA vakalar galaktomannan pozitif bulunur-
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ken ardigik serum testi takiplerinde PAli vakalarin sadece yarisinda galaktomannan
testi pozitif bulunmustur *. Son olarak, bu test EORTC-MSG tarafindan belirlenen
fungal infeksiyonlarin tani kriterleri arasinda yeralmaktadir *. Ancak unutmamak
lazim ki EORTC-MSG kriterleri hasta takibinde kullanilmaktan ziyade IFI'lerin
tanim ve klasifikasyonunda kullanilmaktadir. Galaktomannan testi ile notropenik
hasta takibinde prospektif olarak yapilmis etkinlik testlerine ihtiya¢ vardur.

Serolojik tan1 y6temlerinden ikincisi PCR ile fungal DNA yapilarinin tespit edil-
mesidir. Bu konuda gelistirilen ve deneme siirecinde olan bir ¢ok PCR yontemleri
olmasina ragmen hentiz pratik kullanima giren standart bir PCR protokolii yoktur.
Pan-fungal primerler (6rnegin 18s ribozomal DNA) ya da Aspergillus gibi belli bir
mantar tiiriine yonelik primerler araciligiyla hasta serum ya da BAL sivisinda fun-
gal infeksiyon arastirmasi yapilabilmektedir ***’. Bu y6tem ile 6zellikle PA tanisina
yonekik caligmalarda testin duyarlilig1 %75-100, 6zgiilligii ise %90larin {izerinde
bulunmustur ***°. Bu ¢aligmalarda galaktomannan antijen testinde oldugu gibi
haftada iki kez veya daha fazla alinan serum Ornekleri ile diizenli test edildiginde
klinik infeksiyon baglamadan ortalama 9 giin 6nce testin pozitiflesmeya basladig:
gosterilmistir. Test agisindan en 6nemli handikap ise yiiksek yalanci pozitiflik ve
buna bagli disiik PPV degerleridir (%42-44). Yalanci pozitiflik degerleri 6zellikle
BAL sivist test edildiginde fungal kolonizasyon riski nedeni ile daha sik olmaktadir
% Son zamanalarda gelistirilen RT-PCR yo6ntemi ile fungal yiik miktarinin hassas
bir sekilde gosterilmesi saglanmustir °- ¢, ancak bu yontem ile yapilan ¢alismalarda
da yalanci pozitiflik sorun olmaya devam etmektedir ©.

Funfal infeksiyonlarin tanisinda kullanilan bir diger test yontemi de Beta glu-
kan testidir. (1—+3)-p-D-glucan Candida ve Aspergillus tiirleri basta olmak {izere
bir cok maya ve kiif mantarinin hiicre duvar yapisinda bulunan bir molekildiir *.
Denizde yasayan ve Horseshoe crab olarak bilinen bir canlidan izole edilen Faktor
G, beta glukan ile temas ettiginde kimyasal bir reaksiyon verir, Beta glukan testi
bu kimyasal etkilesim temelinde gelistirilmis bir testtir ©¢7. Bu konuda ilk gelistiri-
len test Japonya orijinli Fungitec-G™ beta glukan testidir (Seikagaku Corporation,
Tokyo, Japan). Bu test ile 1995’te yapilan bir ¢alismada testin duyarliligi %90 ve 6z-
gilliigii %100 olarak tespit edilmistir *. Bu test yontemi ile gelistirilen bir diger kit
ise ABD orijinli Glucatell™ beta glukan testidir (Associates of Cape Cod, Falmouth,
MA, US). Bu kit ile AML/MDS grubu nétropenik hastalarda yapilan iki ¢alismada
fungal infeksiyonlarin tanisinda testin duyarliligi kanitlanmig IFI’lerde %100, 6z-
gulligii %80-94 ve NPV (negative predictive value) %100 olarak bulunmugtur *7°.
Iki veya daha fazla sayida ardigik serum 6rnegi pozitif oldugunda testin 6zgiilliigi
%100’lere varirken PPV %40’lardan %98-100’e ¢ikmaktadir. Hastalarin diizenli se-
rolojik takiplerinde klinik olarak fungal infeksiyon tanisindan ortalama 4-12 giin
once testin pozitiflesmeye basladig1 gosterilmistir. Bu calismalarda beta glukan testi
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ile Candida, Aspergillus, Fusarium ve Trichosporon tiirleri gibi farkli fungal etkenlere
bagli IFI’ler gosterilebilmistir. Beta glukan testinde diger serolojik yontemlere gore
yalanc pozitiflik degerleri oldukea diisiiktiir (< %7) ve testin pratikte gerceklestiril-
mesi ortalama iki saat siirmektedir, 5 mikrolitre serum test i¢in yeterli olmaktadr.
Bu test ile yalanc pozitiflige sebep olan durumlar selilloz hemodiyaliz membranlar:
ve bazi immiinglobulin preparatlaridir 7>72. Testin dezavantaji sayilabilecek nokta
ise fungal infeksiyonlarin tanisi acisindan belli bir mantar tiirtine 6zgii olmamasidur.
Hiicre duvarinda beta glukan diizeyi ¢ok diisitk diizeyde olan zygomycetes infek-
siyonlarinda, ve Cyptococcus infeksiyonlarda test negatif sonug vermektedir *7>74,
Genel olarak beta glukan testi etkinligi agisindan {imit verici olmakla birlikte daha
fazla sayida bu yontemle yapilmis ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Ozet olarak nétropenik hastalarda fungal infeksiyonlarin erken tani ve tedavisi-
nin prognozu ciddi diizeyde etkilemesi sebebi ile glintimiizde kullandigimiz klasik
tan1 yontemlerinin yaninda etkin erken tani yontemlerine ihtiya¢ vardir. Belirttigi-
miz serolojik testler ve HRCT incelemesi bu konuda timit vericidir. Erken HRCT
incelemenin pulmoner infeksiyonlarin tanisinda etkinliginin gosterilmesi sebebi ile
Ozellikle empirik antifungal baslanmasi 6ncesinde rutin yapilmas: dnerilmektedir.
Mevcut serolojik tani yontemleri erken tanida oldukga faydali gibi gériinsede bu
testlerin prospektif olarak tedavide ve prognozda etkinliklerini degerlendiren calis-
malara ihtiya¢ vardir.

Kaynaklar

1. Bow EJ, Loewen R, Cheang MS, Schacter B. Invasive fungal disease in adults undergoing remission-
induction therapy for acute myeloid leukemia: the pathogenetic role of the antileukemic regimen.
Clinical Infectious Diseases 1995; 21:361-369.

2. Groll AH, Shah PM, Mentzel C, Schneider M, Just-Nuebling G, Huebner K. Trends in the postmortem
epidemiology of invasive fungal infections at a university hospital. Journal of Infection 1996; 33:23-32.

3. O’Brien S, Blijlevens M, Mahfouz T, Anaissie E. Infections in patients with hematological cancer:
recent developments. Hematology 2003:438=72.

4. De La Rosa G, Champlin R, Kontoyiannis D. Risk factors for the development of invasive fungal
infections in allogeneic blood and marrow transplant recipients. Transpl Infect Dis 2001; 4:3-9.

5. Singh N. Trends in the epidemiology of opportunistic fungal infections: Predisposing factors and
the impact of antimicrobial use practices. Clin Infect Dis 2001; 33:1692-1696.

6. Fleming RV, Walsh TJ, Anaissie EJ. Emerging and less common fungal pathogens. Infectious Disease
Clinics of North America 2002; 16:915-33.

7. Walsh TJ, Groll AH. Emerging fungal pathogens: evolving challenges to immunocompromised pati-
ents for the twenty-first century. Transplant Infectious Disease 1999; 1:247-61.

8. Pagano L, Antinori A, Ammassari A, et al. Retrospective study of candidemia in patients with he-
matological malignancies. Clinical features, risk factors and outcome of 76 episodes. Eur ] Haematol
1999; 63:77-85.

3. Febril Nétropeni Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu 53



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

54

. Viscoli C, Girmenia C, Marinus A, et al. Candidemia in cancer patients: A prospective, multicenter

surveillance study by the Invasive Fungal Infection Group (IFIG) of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Clinical Infectious Diseases 1999; 28:1071-1079.

Abbasi S, Shenep JL, Hughes WT, Flynn PM. Aspergillosis in children with cancer: A 34-year expe-
rience. Clin Infect Dis 1999; 29:1210-1219.

Wallace JM, Lim R, Browdy BL, et al. Risk factors and outcomes associated with identification of
Aspergillus in respiratory specimens from persons with HIV disease. Chest 1998; 114:131-137.

von Eiff M, Roos N, Schulten R, Hesse M, Zuhlsdorf M, van de Loo J. Pulmonary aspergillosis: early
diagnosis improves survival. Respiration 1995; 62:341-347.

Aisner ], Wiernik PH, Schimpft SC. Treatment of invasive aspergillosis: relation of early diagnosis
and treatment to response. Annals of Internal Medicine 1977; 86:539-43.

Berenguer J, Buck M, Witebsky F, Stock F, Pizzo PA, Walsh TJ. Lysis-centrifugation blood cultures
in the detection of tissue-proven invasive candidiasis. Disseminated versus single-organ infection.
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 1993; 17:103-109.

Boutati EI, Anaissie EJ. Fusarium, a significant emerging pathogen in patients with hematologic
malignancy: Ten years’ experience at a cancer center and implications for management. Blood 1997;
90:999-1008.

Girmenia C, Jaalouk G. Detection of Candida in blood smears of patients with hematologic malig-
nancies. European ] of Haematology 1994; 52:124-125.

Abi-Said D, Anaissie E, Uzun O, Raad I, Pinzcowski H, Vartivarian S. The epidemiology of hemato-
genous candidiasis caused by different Candida species. Clinical Infectious Diseases 1997; 24:1122-
1128.

Duthie R, Denning DW. Aspergillus fungemia: Report of two cases and review. Clinical Infectious
Diseases 1995; 20:598-605.

Rané A, Agusti C, Jimenez P, et al. Pulmonary infiltrates in non-HIV immunocompromised patients:
a diagnostic approach using non-invasive and bronchoscopic procedures. Thorax 2011; 56:379-87.

Horvath JA, Dummer S. The use of respiratory-tract cultures in the diagnosis of invasive pulmonary
aspergillosis. American Journal of Medicine 1996; 100:171-178.

Yu VL, Muder RR, Poorsattar A. Significance of isolation of aspergillus from the respiratory tract in
diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis: results from a 3y prospective study. American Journal
of Medicine 1986; 81:249-254.

Maschmeyer G, Beinert T, Buchheidt D, et al. Diagnosis and antimicrobial therapy of pulmonary
infiltrates in febrile neutropenic patients. Annals of Hematology 2003; 82:5118-5126.

Kim K, Lee M, Kim J, et al. Importance of Open Lung Biopsy in the Diagnosis of Invasive Pulmonary
Aspergillosis in Patients With Hematologic Malignancies. Annals of Hematology 2002; 71:75-79.

Shaikh ZHA, Torres A, Walsh GL, Champlin RE, Kontoyiannis DP. Open lung biopsy in bone mar-
row transplant recipients has poor diagnostic yield for a specific diagnosis. Transpl Infect Dis 2001;
4.

Jantunen E, Piilonen A, Volin L, et al. Radiologically guided fine needle lung biopsies in the evaluati-
on of focal pulmonary lesions in allogeneic stem cell transplant recipients. Bone Marrow Transplant
2002; 29:353-6.

Nosari A, Anghilieri M, Carrafiello G, et al. Utility of percutaneous lung biopsy for diagnosing fila-
mentous fungal infections in hematologic malignancies. Haematologica 2003; 88:1405-9.

Bilkent Oteli, Ankara, 27-29 Subat 2004



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Feusner J, Cohen R, O’Leary M, Beach B. Use of routine chest radiography in the evaluation of fever
in neutropenic oncology patients. ] Clin Oncol 1988; 6:1969-1702.

Jochelson M, Altschuler ], Stomper P. The yield of chest radiography in febrile and neutropenic pa-
tients. Ann Intern Med 1986; 105:708-709.

Barloon TJ, Galvin JR, Mori M, Stanford W, Gingrich RD. High-resolution ultrafast chest CT in the
clinical management of febrile bone marrow transplant patients with normal or nonspecific chest
roentgenograms. Chest 1991; 99:928-933.

Heussel C, Kauczor H, Heussel G, Fischer B, Mildenberger P, Thelen M. Early detection of pneumo-
nia in febrile neutropenic patients: use of thin-section CT. Am ] Roentgenol 1997; 169:1347-1353.

Heussel C, Kauczor H, Heussel G, et al. Pneumonia in febrile neutropenic patients and in bone mar-
row and blood stem-cell transplant recipients: Use of high-resolution computed tomography. ] Clin
Oncol 1999; 17:796-805.

Janzen D, Padley S, Adler B, Muller N. Acute pulmonary complications in immunocompromised
non-AIDS patients: comparison of diagnostic accuracy of CT and chest radiography. Clin Radiol
1993; 47:159-165.

Caillot D, Couaillier JE, Bernard A, et al. Increasing volume and changing characteristics of invasive
pulmonary aspergillosis on sequential thoracic computed tomography scans in patients with neut-
ropenia. ] Clin Oncol 2001; 19:253-259.

Caillot D, Casasnovas O, Bernard A, et al. Improved management of invasive pulmonary aspergil-
losis in neutropenic patients using early thoracic computed tomographic scan and surgery. J Clin
Oncol 1997; 15:139-47.

Verweij PE, Stynen D, Rijs AJMM, de Pauw BE, Hoogkamp-Korstanje JAA, Meis JEFGM. Sandwich
enzyme-linked immunosorbent assay compared with Pastorex latex agglutination test for diagno-
sing invasive aspergillosis in immunocompromised patients. J1 of Clin Microbiol. 1995; 33:1912-14.

Verweij PE, Latge J-P, Rijs AJMM, et al. Comparison of antigen detection and PCR assay using
bronchoalveolar lavage fluid for diagnosing invasive pulmonary aspergillosis in patients receiving
treatment for hematological malignancies. Journal of Clinical Microbiology 1995; 33:3150-3153.

Maertens J, Verhaegen J, Demuynck H, et al. Autopsy-controlled prospective evaluation of serial
screening for circulating galactomannan by a sandwich enzyme-linked immunosorbent assay for
hematological patients at risk for invasive aspergillosis. ] Clin Microbiol 1999; 37:3223-3228.

Maertens J, Verhaegen J, Lagrou K, Van Eldere ], Boogaerts M. Screening for circulating galactoman-
nan as a noninvasive diagnostic tool for invasive aspergillosis in prolonged neutropenic patients and
stem cell transplantation recipients: a prospective validation. Blood 2001; 97:1604-1610.

Stynen D, Goris A, Sarfati ], Latge JP. A new sensitive sandwish enzyme-linked immunosorbent assay
to detect galactofuran in patients with invasive aspergillosis. Journal of Clinical Microbiology 1995;
33:497-500.

Williamson ECM, Oliver DA, Johnson EM, Foot ABM, Marks DI, Warnock DW. Aspergillus antigen
testing in bone marrow transplant recipients. J Clin Pathol 2000; 53:362-366.

Sulahian A, Boutboul F, Ribaud P, Leblanc T, Lacroix C, Derouin F. Value of antigen detection using
an enzyme immunoassay in the diagnosis and prediction of invasive aspergillosis in two adult and
pediatric hematology units during a 4-year prospective study. Cancer 2001; 91:311-318.

Herbrecht R, Letscher-Bru V, Oprea C, et al. Aspergillus galactomannan detection in the diagnosis
of invasive aspergillosis in cancer patients. ] Clin Oncol 2002; 20:1898-1906.

3. Febril Nétropeni Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu 55



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

56

Swanink CMA, Meis JEGM, Rijs AJMM, Donnelly JP, Verweij PE. Specificity of a sandwich enzyme-
linked immunosorbent assay for detecting Aspergillus galactomannan. Journal of Clinical Microbi-
ology 1997; 35:257-260.

Rohrlich P, Sarfati ], Mariani P, et al. Prospective sandwich enzyme-linked immunosorbent assay for
serum galactomannan: early predictive value and clinical use in invasive aspergillosis. Pediatr Infect
Dis ] 1996; 15:232-7.

Verveij P, Klont R, Warris A, Op Den Camp H, Mennink-Kersten M. Cross-Reactivity of Anti-
Galactomannan Antibody EB-A2 with Lipoteichoic Acid (LTA) of Bifidobacterium bifidum spp.
pennsylvanicum. 43rd ICAAC Abstracts, American Society for Microbiology, September. Chicago,
IL, 2003:Abstract: M-1027, page 462.

Ansorg R, van der Bloom R, Rath P. Detection of Aspergillus antigen in food and antibiotics. ] Clin
Microbiol 1997; 40:353-357.

Sulahian A, Touratier S, Leblanc T, Rouselot P, Derouin E, Ribaut P. False positive aspergillus antigen-
emia related to concomitant administration of tazocillin, 43rd ICAAC Abstracts, American Society
for Microbiology, September, Chicago, IL, 2033.

Blijlevens N, Donnelly J, Meis ], Verweij P, de Pauw B. Aspergillus galactomannan antigen levels in
allogeneic haematopoietic stem cell transplant recipients given total parenteral nutrition. Transpl
Infect Dis 2002; 4:64-5.

Ruhnke M, Scheer C, Otto K, Maschmeyer G, Schwartz S. Value of galactomannan Dectection
(Platelia Aspergillus) from bronchoalveolar lavage samples for diagnosis of aspergillosis, 43rd
ICAAC Abstracts, American Society for Microbiology, September, Chicago, IL, 2003.

Becker M, Lugtenburg E, Cornelissen J, Van Der Schee C, Hoogsteden H, De Marie S. Galactoman-
nan detection in computerized tomography-based broncho-alveolar lavage fluid and serum in hae-
matological patients at risk for invasive pulmonary aspergillosis. Br ] Haematol 2003; 121:448-57.

Ascioglu S, Rex JH, de Pauw B, et al. Defining opportunistic invasive fungal infections in immu-
nocompromised patients with cancer and hematopoietic stem cell transplants: An international
consensus. Clin Infect Dis 2002; 34:7-14.

Skladny H, Buchheidt D, Baust C, et al. Specific detection of Aspergillus species in blood and bronc-
hoalveolar lavage samples of immunocompromised patients by two-step PCR. J Clin Microbiol
1999; 37:3865-3871.

Van Burik JA, Myerson D, Schreckhise RW, Bowden RA. Panfungal PCR assay for detection of fungal
infection in human blood specimens. Journal of Clinical Microbiology 1998; 36:1169-1175.

Einsele H, Hebart H, Roller G, et al. Detection and identification of fungal pathogens in blood by
using molecular probes. Journal of Clinical Microbiology 1997; 35:1353-1360.

Walsh TJ, Francesconi A, Kasai M, Chanock SJ. PCR and single-strand conformational polymorp-
hism for recognition of medically important opportunistic fungi. Journal of Clinical Microbiology
1995; 33:3216-3220.

Bretagne S, Costa J-M, Marmorat-Khoung A, et al. Detection of Aspergillus species DNA in bronc-
halveolar lavage samples by competitive PCR. Journal of Clinical Microbiology 1995; 33:1164-
1168.

Melchers W], Verweij PE, van den Hurk P, et al. General primer-mediated PCR for detection of As-
pergillus species. Journal of Clinical Microbiology 1994; 32:1710-1717.

Hebart H, Loffler J, Meisner C, et al. Early detection of Aspergillus infection after allogeneic stem cell
transplantation by polymerase chain reaction screening. J Infec Dis 2000; 181:1713-1719.

Bilkent Oteli, Ankara, 27-29 Subat 2004



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Lass-Florl C, Aigner J, Gunsilius E, et al. Screening for Aspergillus spp. using polymerase chain reac-
tion of whole blood samples from patients with haematological malignancies. Brit ] Haematol 2001;
113:180-184.

Raad I, Hanan H, Huaringa A, Sumoza D, Hachem R, Albitar M. Diagnosis of invasive pulmonary
aspergillosis using polymerase chain reaction-based detection of Aspergillus in BAL. Chest 2002;
121:1171-1176.

LoefHler ], Henke N, Hebart H, et al. Quantification of fungal DNA by using fluorescence resonance
energy transfer and the Light Cycler system. J Clin Microbiol 2000; 38:586-590.

Pham A, Tarrand JJ, May Gea. Diagnosis of invasive mold infections by real-time quantitative PCR.
Am J Clin Pathol 2003; 119:38-44.

Kami M, Fukui T, Ogawa S, et al. Use of real-time PCR on blood samples for diagnosis of invasive
aspergillosis. Clin Infect Dis 2001; 33:1504-1512.

Odabasi Z, Paetznick VL, Rodriguez JR, Chen E, McGinnis MR, Ostrosky-Zeichner L. Differences in
beta glucan (BG) levels in culture supernatants of a variety of fungi., Program and abstracts of the
43rd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; September 14-17, 2003,
Chicago, IL, 2003.

Ohki M, Nakamura T, Morita T, Iwanaga S. A new endotoxin sensitive factor associated with he-
molymph coagulation system of horseshoe crab (Limulidae). FEBS Lett 1980; 120:217-20.

Morita T, Tanaka S, Nakamura T, Iwanaga S. A new (1-3)-8-D-glucan-mediated coagulation path-
way found in limulus amebocytes. FEBS Lett 1981; 129:318-321.

Miyazaki T, Kohno S, Mitsutake K, Maesaki S, Tanaka K, Hara K. (1-->3)-beta-D-glucan in culture
fluid of fungi activates factor G, a limulus coagulation factor. J Clin Lab Anal 1995; 9:334-9.

Obayashi T, Yoshida M, Mori T, et al. Plasma (1->3)-beta-D-glucan measurement in diagnosis of
invasive deep mycosis and fungal febrile episodes. Lancet 1995; 345:17-20.

Odabasi Z, Mattiuzzi G, Estey E, Kantarjian H, Ostrosky-Zeichner L, Rex JH. Detection of (1->3)-
b-D-Glucan (BG) in the serum of leukemia patients (pts) with invasive fungal infections (IFI),
Program and Abstracts of the 43nd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemo-
therapy; September 27-30, 2002, San Diego, CA, 2002.

Odabasi Z, Mattiuzzi G, Estey E, Kantarjian H, Rex JH, Ostrosky-Zeichner L. (1-3)-3-D-Glucan
(BG) for the Diagnosis of invasive fungal infections (IFI) in leukemia patients on antifungal Prophy-
laxis, Program and Abstracts of the 43nd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy; September 14-17, 2003; Chicago, Illinoi., 2003.

Kato A, Takita T, Furuhashi M, Takahashi T, Maruyama Y, Hishida A. Elevation of blood (1-->3)-
beta-D-glucan concentrations in hemodialysis patients. Nephron 2001; 89:15-9.

Ikemura K, Ikegami K, Shimazu T, Yoshioka T, Sugimoto T. False-positive result in Limulus test ca-
used by Limulus amebocyte lysate-reactive material in immunoglobulin products. J Clin Microbiol
1989; 27:1965-8.

Jojima H. Early diagnosis and treatment of pulmonary opportunistic infection by using polymerase
chain reaction and beta-glucan in patients with hematological neoplasms. Kurume Med ] 2001; 48:
117-27.

Miyazaki T, Kohno S, Mitsutake K, et al. Plasma (1—3)-B-D-glucan and fungal antigenemia in pati-
ents with candidemia, aspergillosis, and cryptococcosis. Journal of Clinical Microbiology 1995; 33:
3115-3118.

3. Febril Nétropeni Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu 57





