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Sunum plant

Epidemiyoloji

Bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda klasik
yontemler

Bakteriyemi tanisinda molekuler yontemler
Mantar infeksiyonlarinda tani yontemleri
Galaktomannan ve (1,3)-B-D-glukan
Mannan/Antimannan

PZR

Yeni yontemler



Febril notropenide infeksiyoz
etiyoloji

Solid tumor hastalarinin %10-50’sinde,
hematolojik maligniteli hastalarin >%380’inde
kemoterapi sirasinda en az bir kez febril notropeni

Febril epizotlarin %20-30'unda klinik olarak
gosterilebilen infeksiyon

Freinfeld, et al. Clin Infect Dis 2010;52:56-93.




Etkenler
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Gram pozitif

Staphyloccoccus aures
Koagulaz negatif stafilokok
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Corynobacterium jeikeum, ...

Gram negatif

Eschericihia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Stenotrophomonas maltophilia

Maya mantarlari
Candida turleri
Trichosporon turleri
Rhodotorula turleri
Geotrichum turleri

Kuf mantarlari

Aspergillus turleri
Zygomycetes
Fusarium tarleri
Scedosporium turleri



%
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Erciyes UTF Hematoloji Klinikleri ve
Kok Hucre Nakli Merkezi’nde durum?

» CDC ve EORTC- MSG kriterleri kullanilarak Ocak 2009-Aralik 2011
arasinda 941 enfeksiyon epizodu

® Gram pozitif
®m Gram negatif
» Mantar

YIL izlenen
FEN atag
sayIsi

2009 2175
2010 1711
i 2011 1512

2009 2010 2011
EUTF Enfeksiyon Kontrol Kuruiu veriferi



»27 gun hastanede yatan hastalar

Aspergillus fumigatus 8 hasta
Aspergillus flavus 1 hasta
Aspergillus niger 1 hasta
Rhizopus spp. 1 hasta

LERTHERINIE Yuksek

14.04.2012

Erciyes UTF Hematoloji ve Kok
Hucre Nakli Merkezi’nde durum?

»EORTC-MSG kriterleri kullanilarak Eylul 2008-Aralik 2011

Fungemi;

» Candida parapsilosis 2 hasta
« Candida krusei 4 hasta

» Candida tropicalis 1 hasta

* Trichosporon spp 1 hasta

Muhtemel Fungemi

IA olasilikli IA @)
(n) IA (n) (n)
2008 0 9 17 1
2009 1 15 26 2
2010 1 20 24 2
2011 1 20 24 4

IA; invaziv aspergillozis

EUTF Enfeksiyon Kontrol Kurulu verileri
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Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan veya
kok hucre nakli yapilan 71 hastada 83 bakteriyemi
atagi

Es zamanli mantar enfeksiyonu gorulme orani %18.3

IPA* Hepatosplenik  Fungemi

kandidiyazis
Escherichia coli (n=33) 4 1 0
Klebsiella pneumoniae (n=16) 1 0 1
Klebsiella oxytoca (n=2) 1 0 0
Stenotrophomonas maltophilia (n=2) 1 0 0
Enterococcus faecium (n=6) 1 0 0
Staphylococcus aureus (n=4) 2 0 0
Streptococcus pneumoniae (n=1) 1 0 0

*IPA;YUiksek olasilikli invaziv pulmoner aspergillozis
™ Trichosporon turleri Metan G, et al. Rev Iberoam Micol. 2011, Epub
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Bakteriyemi tanisinda kan kulturu

Kan ku
oraninc

Kan ku

turleri febril notropenik hastalarin %20-50
a pozitif
turu surekli monitorizasyon sisteminde

CO, sa

Inimi oOlcer

= BACTEC 9240 (Beckton Dickson) Florasan
= BacT/Alert (bioMerieux, Fransa) Kolorimetrik
* VersaTREK (TREK Diagnostic Systems) Sise basinci

Pozitif sinyal ortalama 24-48 saat sonra, 24-36
saat icinde tanimlama ve antibiyogram
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Klasik yontemlerde sorunlar ?

- Yavas

- Yalanci negatiflik
= Yetersiz miktarda kan alinmasi
= Onceki antibiyotik tedavileri
= Sisteme gecg yukleme

- Kontaminasyon

Ercil FoponceDhs 00 wvrewes. koo loore. et
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Pozitif kan kulturunden tur belirleme

DNA belirleme Taniyabildigi bakteri veya Test
yontemi genler, mantar suresi

PNA-FISH

Hyplex Blood
Screen

Prove-it sepsis

Florasan bazli Farkl kitler mevcut 3 saat
hibridizasyon

Multipleks PZR 10 farkh bakteri turu, mec A, 3 saat
sonrasinda ELISA

plaginda

hibridizasyon

Multpleks PZR ve 10 farkli bakteri tiri, mec A 3 saat
‘microarray’de

hibridizasyon Mancini ,et al Clin Microbiol Rev 2010;235-251.

Ticari kitlerle PZR veya lateks agglulinasyon ile MRSA belirlenmesi
VRE ile kolonize hastalarin belirlenmesinde PZR

Metan G, et al. J Hosp Infect 2005; 61:93-6.
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Bakteriyemi tanisinda direk kandan
tanida kullanilan molekuler yontemler

Gerekli DNA belirleme  Taniyabildigi bakteri Test

Septi Test
Molzym

Vyoo SIRS
Lab

Light Cycler
SeptiFast
Test, Roche

kan yontemi veya genler, mantar suresi
miktari
(mL)
5 PZR, sekans >300 8-12
Candida saat
Cryptococcus
3 Multipleks PZR 40, mec A, van A, van 8 saat
(jel elektroforez) B, van C, blag,,,
genleri
Candida
Aspergillus
1.5 Multpleks real- 19 6 saat
time PZR Candida tarleri (5)
A. fumigatus

Mancini ,et al Clin Microbiol Rev 2010;235-251.
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Antibiyotik kullanmayan hastalarda FEN Antibiyotik kullanan hastalarda FEN
Hasta sayisi Kan Kulturu (+) SeptiFast (+) HS KK (+) SF (+)
119 %36 %24 ? %3 %15

141 %31 %33 52 %8 %37
Von Lilienfeld M, et al J Clin Microbiol 2009;47:2405-10.
Lamoth F, et al. J Clin Microbiol 2010;48:3510-6.

Avantajlar ‘ Dezavantajlar \

Hizl Spektruma dahil olmayan

Antibiyotik kullanan hastalarda patojenlerde yalanci negatif

duyarlilik ktltirden yuksek Yalanci pozitiflikler (?)

Fungal infeksiyonlari da Kontaminasyon

gosterir Antibiyogram sonucu veremez
DNA ekstraksiyonu otomatize
degil

Mancini ,et al Clin Microbiol Rev 2010;235-251. s .
Chen&Kontoyiannis. Curr Opin Infect Dis. lleri teknoloji
2010;23:567-77. Pahali

Bille J, ESCMID Conference, Istanbul, 2011. Kan kultirinin yerine gecmez
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Mantar infeksiyonlarinda tant

.E'l:l'l'igll"ln_l [ =S | g T
Feproduuclicoo-ngbhis obdsimrabi=s Ffroen

===

ﬂj “Bazs testler yapmc;m_/z gerekiyar,_ fakat kesinlikle mantar

= enfeksiyonundan sdpheleniyorum” e
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Tan1 yontemleri

‘ invaziv \ ‘ Invaziv olmayan \

Direk mikroskopi Kandida enfeksiyonu
Histopatoloji = Kolonizasyon indeksi
Kualtar = Kandida skoru
= Steril doku o6rnekleri disinda > Mannan-antimannan
kolonizayon enfeksiyon ayirimi = D-arabitiniol
)[l)aeeir::ilzoku srmedi almak giic = Polimeraz Zincir Reaksiyonu
= Kif enfeksiyonlarinda duyarlilik - (1 ,3)_—B-D-g|ukar-1
diisik Aspergillus enfeksiyonu
- Kan kultara en yiksek > Galaktomannan
duyarlilik kandida (%50-70) = (1,3)-B-D-glukan
- Aspergillus, Zygomycetes = Polimeraz Zincir Reaksiyonu
kan kultirinde Uremez Pneumocyctis jiroveci
= Yavas = (1,3)-B-D-glukan
Tur duzeyinde tanimlama ve = Polimeraz Zincir Reaksiyonu

duyarhlik ! Ostrosky- Zeicher L. Am J Med. 2012 ; :S14-24.



Turkiye’de transplant merkezleri

hangi yontemleri kullaniyor?

- 23 transpant merkezi ile anket
= YUuksek ¢ozunurluklu bilgisayarli tomografi 21/23
= Galaktomannan 20/23
= Beta-Glukan 5/23
» PZR 1/23
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Akan H. Turk J Hematol 2011; 28: 271-5.



Galaktomanan (1,3)-B-D-glukan

Tani kapsami Aspergillus? PanfungalP®

Yontem ‘Sandwich’ ELISA Kalorimetrik
Lateks agglutinasyon

Ticari kit Bio-rad (Fransa) Fungitell (ABD)

Pastorex Aspergillus Fungitec-G MK (Japonya)
Wako (Japonya)
Maruha (Japonya)

Sinir deger 0.5-1.5 Fungitell 80 pg/mL
Digerleri 11-20 pg/mL

Erken tani 5-8 gun 3-10 gun
Serum, plazma

* Duyarhlik (D) %29-100 %47-98
- Ozgiilliik (0) %20-100 %86-98
BAL (D,0) %56-100, %76-100 ?
Uygulama siiresi Ayni gun Ayni gun
Tedavi izleminde kullanilabilme + %]
Maliyet + ++

2Penicillium, Histoplasma ve Fusarium’a bagli pozitif sonuclara dikkat
bZygomycetes ve C .neoformans haric
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Clinical viability of Fungitell, a new (1—3)-f-p-glucan
measurement Kkit, for diagnosis of invasive fungal infection,
and comparison with other kits available in Japan

invaziv mantar enfeksiyonu (IME) Hasta sayisi

siniflandirmasi

Kanitlanmis IME 13

Yiksek olasilikli IME 3

Muhtemel IME 8

Mantar enfeksiyonu olmayan kontrol 97

Sensitivity Specificity PPV NFV

Fungitell 83.3% (10/12 92.6% (B&/93 58.8% (10/17 Y7.8% (88/90
G-MK 75.0% (9/12) 91.6% (87/95) 52.9% (917) 96.7% (87/90)
Wako A1.7% (3/12) 98.9% (94/95) 83.3% (5/6) 93.1% (94/101)
Maruha 41.7% (5112) 96.8% (92/95) 62.5% (5/8) 92.9% (92/99)

Yoshida K, et al. J Infect Chemother 2011; 17:473-477



Galaktomanan

(1,3)-B-D-glukan

Tani kapsami Aspergillus? Panfungal®
Yontem ‘Sandwich’ ELISA Kalorimetrik
Lateks agglutinasyon
Ticari kit Bio-rad (Fransa) Fungitell (ABD)
Pastorex Aspergillus Fungitec-G MK (Japonya)
Wako (Japonya)
Maruha (Japonya)
Sinir deger 0.5-1.5 Fungitell 80 pg/mL
Digerleri 11-20 pg/mL
Erken tani 5-8 gun 3-10 gun
Serum, plazma
* Duyarhlik (D) %29-100 %47-98
- Ozgiilliik (0) %20-100 %86-98
BAL (D,0) %56-100, %76-100 ?
Uygulama siiresi Ayni gun Ayni gun
Tedavi izleminde kullanilabilme + %]
Maliyet + ++

2Penicillium, Histoplasma ve Fusarium’a bagli pozitif sonuclara dikkat
bZygomycetes ve C .neoformans haric
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Hangi sinir degeri kullanalim?

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
Duyarlilik % 56.8 43.1 37.2 27.4
(%95 Cl) (42.2-70.7)  (29.3-57.8) (24.1-51.9) (15.9—41.7)
Ozgﬁllﬂk % 84.6 92.1 94.8 98.7
(%95 CI) (74.7-91.8)  (84.0-97.1) (87.4—-986)  (93.1—100)

Metan G, et al. Mycoses 2011;54 (Suppl 2): 80-81.

ECIL ONERISi: TEK DEGER 0.7°’NiN UZERI VEYA iKi SEFER 0.5.’iN
UZERI (AYNI SERUMDA)
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What should be the optimal cut-off of serum 1,3-p-p-glucan for the
detection of invasive pulmonary aspergillosis in patients with
haematological malignancies?

= Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan veya kok hucre nakli yapilan 128
hastadan (2 kanitlanmis, 48 yiiksek olasilikli IPA) 812 BDG ve Galaktomannan testi

BDG sinir Duyarlhhk Ozgiilliik IPA hasta Yalanci pozitif
deger o, o, sayisl hasta sayisi

(pg/mL) (n=50)

>60 68.0 65.4 34 27
>80 66.0 75.6 33 19
>120 58.0 84.6 29 12
>150 52.0 91.1 26 7
>181 52.0 94.9 26 4

Metan G, et al. Scand J Infect Dis 2011, Epub
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What should be the optimal cut-off of serum 1,3-p-p-glucan for the
detection of invasive pulmonary aspergillosis in patients with
haematological malignancies?

100 |- BDG , 100 BDG '
80 |- 80 | —
¥ - —
> - f i Sensitivity. 67,7
B 60 [ P 'E 60 [ —Specificity: 90,6
= 2 — B L Criterion: >113 | .-
[z [ | Sensitivity: 52,0 - [ J— ¥
@ 40 b Specificity 94,9 | i ;
w J’ Criterion : >181 ‘ﬁ 40 I !
0H 20 |-
D-rlllllllllllllllllllll U"’,,.I...I...I...I...I
» e e s o IO 0 20 40 60 8 100
100-Specificity 100-Specificity
TUm hastalar AML ve AKIT hastalari

Metan G, et al. Scand J Infect Dis 2011, Epub



Galaktomanan (1,3)-B-D-glukan

Tani kapsami Aspergillus? Panfungal®
Yontem ‘Sandwich’ ELISA Kalorimetrik
Lateks agglutinasyon
Ticari kit Bio-rad (Fransa) Fungitell (ABD)
Pastorex Aspergillus Fungitec-G MK (Japonya)

Wako (Japonya)
Maruha (Japonya)

Sinir deger 0.5-1.5 Fungitell 80 pg/mL
Digerleri 11-20 pg/mL

Erken tani 5-8 gun 3-10 gun

Serum, plazma

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

- Ozgiilliik (0) %20-100 %86-98

BAL (D,0) %56-100, %76-100 ?

Uygulama siiresi Ayni gun Ayni gun

Tedavi izleminde kullanilabilme + %]

Maliyet + ++

2Penicillium, Histoplasma ve Fusarium’a bagli pozitif sonuclara dikkat
bZygomycetes ve C .neoformans haric
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Test duyarliigini etkileyen faktorler

= Testin uygulandigl hasta grubu

= Testi uygulanma sikligi

= Test oncesi antifungal kullanimi

= |nvaziv mantar infeksiyonu insidansi

= Kullanilan sinir deger

= Galaktomannan testinde notrofil sayisi
(Notrofil > 100/mm? duyarlilik disuyor)

= Etken

° A. fumigatus (?) diger Aspergillus turleri (?)
- Candida turleri
* P. jiroveci

= | aboratuvarin teknik alt yapisi ve tecrubesi
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Galactomannan detection for invasive aspergillosis in
immunocompromized patients (Review)

30 calisma, ortanca IA prevelansi %7.7

Sinir Calisma Hasta Duyarhilik Cl Ozgiilliik
deger sayisi sayisl % %95 %
0.5 7 901 78 61-89 81 72-88
1 12 1744 75 59-86 91 84-95
1.5 17 2600 64 50-77 95 91-97

)

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Leeflang, et al. The Cochrane Library Issue 4, 2008



BDG icin meta-analizler

21.04.2012

LEVHEL @] Calisma Etken Duyarlihk Ozgiilliik
sayisl trd % %

JCM, 2012 19 IK 81 81

JCM, 2012 17 IA 144 83

JCM, 2012 12 PCP 96 84

Int Med, 2011 15 IFI 76 85

Int Med, 2011 11 1A 76.8 Hesaplanamamis

Int Med, 2011 8 IK 77.9 Hesaplanamamis

CID, 2011 16 IFI 76.8 85.3

IA; Invasiv aspergilloz,iK; invasiv kandidiyazis, IFl, Invasiv fungal infeksiyon, PCP;
Pneumocystis jiroveci pnonomisi

Onishi A, et al. J Clin Microbiol 2012; 50:7-15.

Lu, et al. Intern Med 2011;50 :2783-91.
Karageorgopulous D, et al. Clin Infect Dis 2011; 52:750-70.
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ECIL-3 (1,3)-B-D-glukan meta-analizi

Hematoloji/onkoloji hastalarinda yapilmis 1771
hastay! iceren 6 kohort calisma

o, of Patients

Frowen or

Ay Frolabble INnwvasive |
Tetal IF1 1=

283 53 20

MwaSive ther
Candidiasis Azmpergilleosis IF1

=0 2= 2 12

=271 = o 112 =11

az s~ | 215’1 kanitlanmis/ytuksek
e ° | olasilkh 414 IME

215 30 T o

15 i 11

11

1732 =1 ] pe Y] 1& 11

Sinir deger: ardisik iki ornekte pozitiflik

Duyarlilik Ozgiilliik

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

Lamoth F, et al. Clin Infect Dis 2012,54:633-43.



What is the role of the (1 — 3)-B-p-glucan assay in the screening of

patients undergoing autologous haematopoietic stem-cell
transplantation? mycoses

Diagnosis, Therapy and Prophylaxis of Fungal Diseases

Nisan 2009 / Aralik 2011 arasinda OKIT yapilan
79 hastadan (3 hastada IA) 354 serum 6rneg;

= Duyarhlik %27.2% [%95 “confidence interval” (Cl);
7.3—60.6]

= Ozgullik %94.4 (95% Cl; 91.3-96.5)

= Pozitif prediktif deger %6.2

= Negatif prediktif deger %93.7

Dusuk riskli hastalarda tarama testi olarak
maliyet ¢cok yuksek

Metan G ,et al Mycoses 2012, Epub



Galaktomanan (1,3)-B-D-glukan

Tani kapsami Aspergillus? Panfungal®
Yontem ‘Sandwich’ ELISA Kalorimetrik
Lateks agglutinasyon
Ticari kit Bio-rad (Fransa) Fungitell (ABD)
Pastorex Aspergillus Fungitec-G MK (Japonya)

Wako (Japonya)
Maruha (Japonya)

Sinir deger 0.5-1.5 Fungitell 80 pg/mL
Digerleri 11-20 pg/mL

Erken tani 5-8 gun 3-10 gun

Serum, plazma

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

- Ozgiilliik (0) %20-100 %86-98

BAL (D,0) %56-100, %76-100  ?

Uygulama siiresi Ayni gun Ayni gun

Maliyet + ++

Tedavi izleminde kullanilabilme + %]

2Penicillium, Histoplasma ve Fusarium’a bagli pozitif sonuclara dikkat
bZygomycetes ve C .neoformans haric



Bronkoalveolar lavajda BDG

Sinir deger Duyarlihk Ozgiilliik PPD
(pg/mL) % (%95 Cl) % (%95 Cl)
80 93.3 53 50 80
(66-99.6) (34.6-71.2)
150* 80 76.7 63.2 88.5
(51.9-95.4) (57.7-90)
*Optimum sinir deger belirlemek igin ‘ROC’ egrisi analizi ile elde edilen sonug

ROC Curve

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

Sensitiv

Egrinin altindaki alan
ot o % 0.81 (%95 CI, 0.66-0.91)

Yayina hazirlaniyor



Galaktomanan

04

glukan

(1,3)-6-D-

Tani kapsami Aspergillus? Panfungal®
Yoéntem ‘Sandwich’ ELISA Kalorimetrik
Lateks agglutinasyon
Ticari kit Bio-rad (Fransa) Fungitell (ABD)
Pastorex Aspergillus Fungitec-G MK (Japonya)
Wako (Japonya)
Maruha (Japonya)
Sinir deger 0.5-1.5 Fungitell 80 pg/mL
Digerleri 11-20 pg/mL
Erken tani 5-8 gun 3-10 gun
Serum, plazma
* Duyarlilik (D) %29-100 %47-98
- Ozgiillik (0) %20-100 %86-98
BAL (D,0) %90-94 ?
Uygulama suresi Ayni gun Ayni gun
EORTC-MSG kriterleri + +
Maliyet + ++
Tedavi izleminde + %)

kullanilabilme
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Tedavi izleminde galaktomannan

Prognostic Features of Galactomannan Antigenemia in

(GGalactomannan-Positive Invasive Aspergillosis’

Sophia KDD.,l’z’g* Julie M., B1*1,r'e.|,r.,1"4 Lindsey R. Badem1’2’3 and Francisco M. Mam1’2’3
JourMaL oF CLINICAL MICcRORIOLOGY. Apr. 2010, p. 1255-1260

Galactomannan Serves as a Surrogate
Endpoint for Outcome of Pulmonary
Invasive Aspergillosis in Neutropenic
Hematologvyv Patients

Johan Maertens, MD', Kristel Buve, MD', Koen Theunissen, MD“, Wouter Meersseman, MD~,
Eric verbeken, MD PhD?, Gregor Verhoef, MD PhD', Johan Van Eldere, MD PhD",
and Katrien Lagrou, PharmD PhD”

Cancer  January 15, 2009

Tedavi baslangicinda pozitif olan GM indeksinin
tedavi sirasinda negatiflesmesi iyi prognostik
Kriter
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Tedavi izleminde (1,3)-B-glukan

Baslangic BDG pozitif olan 69 invasiv aspergilloz
(IA), 40 invaziv kandidiyazis (IK) ve 18 PCP olgusu

Baslangi¢c BDG (pg/mL) Bir hafta sonra BDG (pg/mL)
(ortanca) (IQR;interquartile range) azalma (ortanca) (IQR)
A >500 (IQR; 168,>500) 0 (IQR; 0-53)
IK 136 (IQR; 88, >500) 0 (IQR;-65, 12)
PCP >500 (IQR; 235, >500) 17 (IQR; 0, 82)

BDG degerlerinin seyri tedavi yanitiyla, 6 ve 12 haftalik
sag kalim oranlariyla iligkili degil

Koo S, et al. Clin Microbiol Infect 2012, Epub
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GM antijen testinde yalanci pozitiflik

Pamukla veya karton mikrosantrifij tupleri ile
kontaminasyon

Soya ile beslenme

Bifidobacterium gastrointestinal kolonizasyonu (cocuklar)
‘Plasmalyte’ infuzyonu

Siklofosfamid kullanimi

Aspirasyon pnomonisi

Multipl myeloma (IgG myeloma)

Amoksisilin/klavulanik asit

Wheat&Walsh. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2008;27:245-251.
Metan G, et al. J Clin Microbiol 2005; 43:2548.

Tortorano AM, et al. J Clin Microbiol 2012; 50:1051-3.

Mori Y, et al, Am J Hematol 85:449-51.

Metan G, et al. Mycoses 2011, Epub
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Galaktomannan ve Pip/tazo ???

Calismalarin onemli bir bolumu 2005'den once
2004°den 2006’ya GM icerigi azalmis

GEl (ng / g of PT)
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Batch N° delivered MM-YY

Penack O, et al. Diagnostic Microbiol Infect Dis 2008;60: 117-120



The interaction between piperacillin/tazobactam and assays
for Aspergillus galactomannan and 1,3-beta-p-glucan in patients
without risk factors for invasive fungal infections

Piperasilin/tazobaktam (Wyeth Pharmaceuticals) kullanan ve invaziv mantar
infeksiyonu icin yuksek risk icermeyen 15 hastadan 135 ardisik serum ornegi

0,8
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0,2
0,1
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|
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10 11 12 13 14 15
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4-DAYS ALl

Metan G, et al. Infection 2010; 38:217-221.



Diger calismalarda durum?

Fransa (Ocak 2009 / Aralik 2010), hematolojik
maligniteli hastalar, ug farkli piptaz
Brezilya, bes farkli piptaz
Turkiye, tek piptaz
Orijinal piperasilin/tazobaktam ile GM arasinda
etkilesim saptanmamis
Uretim asamasinda degisiklik !!!
Yerel urunler yanlis pozitiflige yol acabiliyor
Hepsi degil !l

Gerlinger MP, et al. Med Mal Infect. 2012;42:10-4.
Xavier MO, et al. Braz J Infect Dis. 2009;13:353-5.
Yucesoy M, Ergon MC. Mikrobiyol Bul. 2007;41:565—70.



21.04.2012

BDG yalanci pozitiflik nedenleri

Selluloz yapidaki hemodiyaliz kateteri
Immunoglobdilin inflizyonu

Albumin inflzyonu

Cerrahi sargilar

Cevresel kontaminasyon

Kan urunleri transfuzyonu

Lokosit filtreleri

Bakteriyel enfeksiyonlar
- Pseudomonas aeruginosa
- Streptococcus pneumoniae

Kandida/Aspergillus kolonizasyonu
Marty&Koo. Med Mycol 2009;47 Suppl 1:5233-40.
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BDG ve antibiyotik etkilesimi

Amoksisilin/klavulanik asit kullanan 6 hastada ve
antibiyotik siselerinde yalanci pozitiflik

Mennink-Kersten MA , et al. N Engl J Med. 2006 ;354:2834-5.

Kirk dort antibiyotik serum duzeylerinde

hazirlandiginda pozitif sonu¢ yok
Marty FM, et al. Antimicrob Agent Chemother 2006; 3450-3.

Sefepim kullanan 9 hastada ve antibiyotik

siselerinde yalanci pozitiflik
Zdenek R, et al. J Med Microbiol 2010: 59, 1016—-1022.



‘ Piperasilin-tazobaktam

« 15 hastadan 135 serum oOrnegi

« Test edilen antibiyotik siseleri
negatif

« 24/135 yalanci pozitif

* Antibiyotik infuzyonu ile BDG
pozitifligi arasinda iligki yok
(p=0.41)

Metan G, et al. Infection 2010; 38:217-221.
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BDG / Pip-tazo ve Amp-sulbaktam

Ampisilin-sulbaktam

« 15 hastadan 117 serum oOrnegi

« Test edilen antibiyotik siseleri
negatif

« 37117 yalanci pozitif

* Antibiyotik infUzyonu ile BDG
pozitifligi arasinda iligki yok
(p=0.47)

B0

0 I
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58 (IQR; 33.5-847
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It} (1aR: 30-53.2)
IR; 33-89.2
0 Sl (10R: 31.5-895]

BAKD AAKD BAK3 AAK3 BAk7 AART  BARID  AARKID
Metan G, et al. Mycoses 2011, Epub
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‘C:‘, CRITICAL CARE

The use of mannan antigen and anti-mannan
antibodies in the diagnosis of invasive
candidiasis: recommendations from the Third
European Conference on Infections in Leukemia

* Retrospektif 13, prospektif 1 calisma; 453 hasta 767 kontrol

« Calismalarin 7’si kanser hastalari, diger 7 calisma YBU ve cerrahi Klinikler

» Kandidemisi olan 45 hastanin %73’Unde kulturden once pozitif (ortalama 6-7 gun
once)

» Hepatosplenik kandidiyazis gelisen 21 hastada ortalama 16 gun once pozitif

* En yuksek duyarlilik C. albicans’ta

Mannan Antimannan Mannan/

Antimannan
Duyarlihk %58 (%95Cl, 53-62) %59 (%95 Cl, 54-65) %83 (%95 Cl, 79-87)
Ozgillik %93 (%95% Cl, 91-94) %83 (%95 Cl, 79-97) %86 (%95 Cl, 82-90)

Mikulska et al. Critical Care 2010;14:R222.



2005-2009 arasinda 18
prospektif calisma

Yas grubu

= Erigkin, 6 ¢alisma

= Erigkin ve ¢ocuk, 3 ¢alisma
= Cocuk, 2 calisma

= Belirtiimemis, 7 ¢alisma
Kullanilan PZR turleri

= “Multiplex” PZR, 3

- “Realtime” PZR, 9

> “In house” PZR, 2

= “Nested” PZR, 1

o PZR sonra DNA sekans, 2
- PZR-ELISA, 1

21.04.2012

Invaziv Kandidiyazis Tanisinda
Polimeraz Zincir Reaksiyonu

REVIEW ARTICLE

Hasta populasyonlari

= Hematolojik malignite, 9
= YBU, 2

= Karisik, 7

Yontem

= Tarama, 5

= Tanisal, 13

Kullanilan kan miktari 0.4-10 mL

Duyarhilik; %33-100

Ozgiilliik; %75-100

Pozitif prediktif deger; %17.6-87.5
Negatif prediktif deger; %91-100

Kourkoumpetis TK, et al. Clin Infect Dis. 2012 . [Epub]
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Use of PCR for diagnosis of invasive aspergillosis: systematic
review and meta-analysis

Carlo Mengoli, Mario Cruciani, Rosemary A Barnes, Juergen Loeffler, | Peter Donnelly

= 16 calisma
= Invaziv aspergilloz acisindan yiksek risk altinda 1618
hastadan 10000 kan, serum veya plazma ornegi

Duyarhlik Ozgiilliik Tanisal “Odds ratio”
(%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)
Tek pozitif 6rnek 88 (75-94) 75 (63-84)  22.11 (7.77-62.92)

Ardisik iki pozitif 75 (54-88) 87 (78-93) 24.33 (6.86-466.3)
ornek

Tek negatif drnek IA ekarte etmek icin yeterli, tani icin iki pozitif sonug
gerekli !

Standart yontem ve primer yok
EORTC-MSG kriterlerine dahil degil
Mengoli C, et al. Lancet Infect Dis 2009; 9:89-96.
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Diger yontemler

A sensitive sandwich ELISA to measure (1—3)-p-p-glucan levels in blood

Akito Yoneda ™, Tsutomu Kurokawa ™

Journal of Immunelegical Metheds 365 (2011) 158-165

Comparison of Lateral Flow Technology and Galactomannan and
(1—3)-B-D-Glucan Assays for Detection of Invasive
Pulmonary Aspergillosis’

CLINICAL AND VACCINE [MMUNOLOGY, Dec, 200%, p. 18441846
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