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INVAZiV MANTAR INFEKSIYONU TANISINDA KULLANILAN RADYOLOJIK
VE SEROLOJIK TESTLERLE ILGILI TANIMLAR
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Febril nétropenik hastalarda invazif mantar infeksiyonlar: 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bigisayarli tormog-
rafi (BT) ve serolojik incelemelerdeki gelismeler erken tani ve tedavi agisndan onemli katkilar saglamistir. Serolojik olarak
(1,3)-beta-D-glukan ve galaktomannan antijenemi takibi ve radyolojik olarak BT tetkiklerinin belirli araliklarla yapilmas: tani

ve tedavi bagarist acisindan onemlidir.

Anahtar sozciikler: (1,3)-beta-D-glukan, galaktomannan, hava-hilal belirtisi, holo belirtisi

SUMMARY

Definitions Related to Radiologic and Serologic Tests for Diagnosis of Invasive Fungal Infections

Invasive fungal infections are important causes of mortality and morbidity in febrile neutropenia. Developments in
computerized tomography and serologic techniques increased the facilities for early diagnosis of the invasive fungal infections.
Serologic follow up with (1,3)-beta-D-glucan and galactomannan and periodic computerized tomography are important for
successful diagnosis and management of invasive fungal infections.

Keywords: air-crescent sign, (1-3)-beta-D-glucan, galactomannan, holo sign

Mantar infeksiyonlarinin tanisinda direkt
mikroskobi, boyali preperatlar ve kiiltiir yon-
temleri gibi klasik incelemeler tanidaki 6nemini
korumaktadir. Ancak hematolojik malinitesi
olan hastalarda klinik bulgularin belirgin olma-
masl, trombositopeni gibi nedenlerle invazif
tan1 yontemlerinin yeterince uygulanamamasi
ve kiiltlir sonuglar1 ¢ikana kadar gegen siire
tedavide 6nemli gecikmelere yol agmaktadir. Bu
nedenle erken tani igin gelistirilen testler 6zel-
likle kritik hastalarda tedavinin y&nlendirilmesi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Serolojik
ve molekiiler yontemlerle mantar antijenlerinin
saptanmas1 tanida Onemli gelismelere neden
olmustur. Bu yazida hematolojik maligniteli
hastalarin tanisinda kullanilan serolojik ve rad-
yolojik tetkikler 6zetlenmistir.

(1,3)-beta-D-glukan  antijen testi:
Zygomycetes ve Criptococcus tiirleri disindaki kiif
ve maya mantarlarinin hiicre duvarinda bulu-
nan (1,3)-beta-D-glukan antijeninin kanda aras-

tirrlmas1 hematolojik maligniteli hastalarda
duyarliligi ve 6zgiilltigii yiiksek bir tarama testi
olarak onem kazanmustir. (1,3)-beta-D-glukan
antijen varhigmi tespit etmek igin kullanilan
Tachypleus veya Limulus tetkiki, endotoksin
tayini ig¢in kullanilan Limulus tetkikinin bir
tlriirdiir. Serumda (1,3)-beta-D-glukan antijeni-
nin bulunmasi fungal invazyonun gostergesidir
ancak Aspergillus tiirleri igin 6zgiil degildir®”2.
Kontamine kan toplama tiipleri, gazli bezler,
kan tirtinlerinin hazirlanmasinda kullanilan filt-
reler ve ¢esitli antibiyotikler (baz: sefalosporin-
ler, karbapenemler ve ampisilin-sulbaktam)
yalanci pozitif sonuglara yol agabilir®. (1,3)-
beta-D-glukan antijen tayinine yonelik Fungitell
tetkiki (Associates of Cape Cod) FDA tarafindan
aspergilloz da dahil olmak iizere invazif mantar
infeksiyonlarmin tanisinda onaylanmigtir®!>.
Bir ¢calismada, antifungal profilaksi uygulanan
akut miyeloit 16semi ve miyelodisplastik send-
romlu 283 hastada, kandidoz, fusariyoz, triko-
sporonoz ve aspergilloz gibi kanitlanmis veya
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yliksek olasilikli 20 invazif fungal infeksiyonun
erken tanisinda (1,3)-beta-D-glukan testinin
duyarli ve o6zgiin oldugu gosterilmistir®®.
Invazif mantar infeksiyonlar1 agisindan yiiksek
risk altindaki diger populasyonlarda testin
glivenilirligi daha fazla ¢calismaile dogrulanmali-
dir®19, Cok merkezli bir calismada tek serum
ornegi ile (1,3)-beta-D-glukan testinin etkinligi-
nin aragtirildigr caligmada sinir deger 80 pg/ml
olarak alindiginda duyarlilik % 64, dzgiilliik
% 92 olarak bulunmustur®. 283 nétropenik
AML olgusunda (1,3)-beta-D-glukan testinin
ardisik Ol¢timlerinin degerlendirmesinde iki ve
tizerinde pozitiflikler degerlendirildiginde
duyarlilik % 65, dzgiillikk % 96, negatif dngdrii
degeri % 97 olarak saptanmustir. Ayrica klinik
bulgular olusmadan ortalama 10 (2-32) giin énce
test pozitifliginin gorildigi bildirilmistir®?.
Galaktomannan antijen testi: Galakto-
mannan antijeninin Enzim immunoassey (EIA)
yonemiyle saptanmasi hayvan modellerinde ve
hastalarda invazif aspergilloz tanisinda bir belir-
te¢ olarak onaylanmistir®. Santral sinir sistemi
aspergillozu olan hastalardan alinan BOS 6rnek-
lerinde ve invazif pulmoner aspergillozlu hasta-
lardan alman bronkoalveolar lavaj sivi 6rnekle-
rinde galaktomannan antijeni saptanmasimna
yonelik arastirmalar stirmektedir®'). Erken
tan1 yanisira galaktomannan antijenemisinin
seri halinde degerlendirilmesi tedavi izlemini
kolaylastirabilir®®. Galaktomannan antijenemi
testi hematolojik malignitesi olan hastalarda
invazif aspergilloz tarusinda iyi bir duyarhilik
ortaya koymustur®. Immiinsiipresif hastalarda
galaktomannan antijen testinin etkinligini aras-
tiran metaanaliz ¢alismasinda pozif sinir deger
0.5 olarak degerlendirildiginde duyarlilik % 78,
ozgiilliik % 81 olarak bulunmustur. Haftada iki
veya li¢ kez ardisik test pozitifligi duyarlilik ve
ozgulligli artirmaktadir®™. Notropenisi olma-
yanhastalarda duyarlilik daha diisiik bulunmus-
tur®@. Antifungal tedavi ya da profilaksi de
dahil olmak tizere ¢esitli degiskenler dolagimda-
ki galaktomannan diizeylerini anlaml olarak
diistirmektedir. Belirli antibiyotikler (piperasilin-
tazobaktam ve amoksisilin-klavulanat), Bifidobac-
terium ile neonatal kolonizasyon ve diger invazif
mantar infeksiyonlar: (Penicillium, histoplazmo-
sis ve blastomikozis), yalanc1 pozitiflige neden
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olabilir®. Bu kisitlamalara ragmen 6zellikle
yiiksek infeksiyon riski tagiyan hastalarda galak-
tomannan antijeneminin seri Ol¢iimleri erken
tani ve tedavi agisindan biiyiik 6nem tasimakta-
dir. Galaktomannan ve (1,3)-beta-D-glukan test-
lerinin birlikte degerlendirilmesi sonucunda
duyarlhilik % 88, 6zgitilliik % 100, pozitif 6ngorii
degeri % 100 ve negatif 6ngorii degeri % 96 ola-
rak hesaplanmistir®. Hematolojik maligniteli
hastalarda iki testin birlikte ve haftada iki veya
daha fazla calisilmasi invazif mantar infeksiyon-
larinin erken tanisi ve tedavisinde yol gosterici-
dir.

Radyoloji

Akciger grafisi: Invazif aspergilloz ve
mukormukoz olgularinda kesin tani ve anormal
radyolojik tomografi bulgularindan bir hafta
once akciger grafileri % 0-29 arasinda normal
olabilmektedir®”19. Invazif aspergilloz olgula-
rinda saptanan segmental ve subsegmental kon-
solidasyon, yama infiltrasyon ve tek veya ¢oklu
nodiiller gibi akciger grafi bulgular 6zgiin
degildir. Invazif aspergilloz olgularmnda akciger
grafisinde en sik goriilen bulgu nodiil olup
% 48-68 arasinda saptanir®. Kemik iligi trans-
plant olgularinin degerlendirildigi retrospektif
bir calismada 21 kesin invazif akciger aspergillo-
zu olgusunda nodiil saptanmasinin duyarligi
% 81, ozgtlltigti % 100, pozitif 6ngorii degeri
% 100 ve negatif ongorii degeri % 75 olarak
bulunmustur®. Radyolojik bulgular icinde
nodiil, kavitasyon ve hava-hilal belirtisi invazif
aspergillozu destekleyen bulgular olarak &ne
¢ikmistir. Kavitasyon ve hava-hilal belirtisinin
ortaya ¢ikmasi ilk anormal radyolojik bulgunun
goriilmesinden 1-4 hafta sonra olusmaktadir.
Kavitasyon ve hava-hilal belirtisi invazif akciger
aspergillozunda karakteristik olabilmekle birlik-
te gec bulgulardir ve 6zellikle nétrofil sayisinin
diizelmesiyle birlikte goriilir®. Akciger mukor-
mukoz olgularimin % 25’inde kavitasyon, % 8'inde
hava-hilal belirtisi goriilebilmektedir. Hava-hilal
belirtisinin varlig: fatal hemoptizi ile yakindan
iligkilidir®.

Akciger tomografisi: Notropenik hasta-
larda akciger grafilerine gére duyarlilig: belirgin
olarak yiiksek olup bu hastalarda gelisebilecek
infeksiyonlarin erken tanisinda yol gostericidir.



Fungal infeksiyonlarin erken tanisinda bu hasta
grubunda haftada bir akciger tomografi tetkiki
onerilmektedir. Invazif aspergillozda erken
tomografi bulgular tek veya g¢oklu nodiil ve
holo isaretidir. Nodiil ve cevresinde kanama
alanina bagli olarak ortaya c¢ikan, nodiilden
daha az yogunluklu buzlu cam alani olarak
tanimlanan holo isareti erken tani ve tedavide
6nemlidir. Erken dénem bulgularindan yaklasik
1-2 hafta sonra kavitasyon ve hava-hilal belirtisi
goriilebilmektedir. Hava-hilal belirtisi nodiilde
nekroz ve nekrotik akciger dokusunun komsu
akciger parankiminden ayrilmasiyla nodiil igin-
de hilal seklinde saydam alan olusumuyla
karakterizedir. Hava-hilal belirtisi genellikle
notropeniden ¢ikis déneminde artmis inflama-
tuvar yanitla beraberdir ve ge¢ dénem bulgusu-
dur. Holo isareti semptomlar baglamadan yakla-
stk 10 glin once saptanabilmektedir®. Degisik
calismalarda holo isaretinin goriilme sikligi
% 22-95 arasinda degismektedir. Bu radyolojik
ozellikler riskli hasta grubunda invaziv asper-
gillozu oncellikle diistindiirmekle birlikte inva-
zif akciger aspergillozu teshis edici nitelikte
degildir. Pseudomonas aeruginosa ve Nocardia tiir-
lerinin yani sira, Zygomycetes, Fusarium ve
Scedosporium tiirleri gibi diger anjiyoinvazif fila-
mentli mantara bagl infeksiyonlar da halo isare-
tine ve aspergilloz i¢in tanimlanan diger radyo-
lojik goriintiilere yol agabilir. Notropenik hasta-
larda bakteriyel ve Aspergillus pnémonilerinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada holo belirtisi
aspergilloz olgularinda belirgin olarak daha sik
(17 olgu - 2 olgu) saptanmigtir®. 235 kanith inva-
zif aspergilloz olgusunun BT bulgulariin deger-
lendirildigi bir ¢calisgmada olgularin ¢ogunda en
az bir makronodiil (% 94) ve en az bir holo bul-
gusu (% 61) saptanmus olup kavitasyon ve hava-
hilal belirtisine daha az rastlanmistir®. Akciger
zigomikozlu olgularda holo belirtisi olgularin
% 25’inde saptanmis olup 10’dan fazla nodiil ve
plevral sivi saptanmasmin zigomikoz lehine
oldugu vurgulanmigtir. Zigomikozlu olgularin
% 25inde kavitasyon ve % 8inde hava-hilal
belirtisi saptanmistir®. Hematolojik maligniteli
hastalarda yiiksek ¢oziintirliiklii BT incelemele-
riyle halo ve hava-hilal isaretinin artan diizeyde
taninmasi invazif mantar infeksiyonlarinin tani-
sin1 biiyiik oranda kolaylastirmistir. Radyolojik
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bulgular nétropenik hastalarda iyi tanimlanmis
olmakla birlikte, bagisiklik sistemi baskilanmis
diger hastalarda bu lezyonlarin 6zellikleriyle
ilgili daha az sey bilinmektedir®.

Sonug olarak invazif mantar infeksiyonla-
rinda galaktomannan ve (1,3)-beta-D-glukan
gibi serolojik testlerle birlikte BT incelemelerinin
erken donemde ve periyodik olarak tekrarlan-
masi erken tan ve tedavi acgisindan yol gosteri-
cidir.
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