Tip Fakultesi

T.C.
MARMARA UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

HEMATOLOJI HASTALARINDA INVAZIV
ASPERGILLOZ ERKEN TANISINDA ANLIK TANI
TESTiI OLARAK ASPERGILLUS GALAKTOMANNAN
LATERAL AKIS TESTININ PERFORMANSININ
DEGERLENDIRILMESI

DR. OZLEM ALHAN GUNCU
UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2022






Tip Fakultesi

T.C.
MARMARA UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

HEMATOLOJI HASTALARINDA INVAZIV
ASPERGILLOZ ERKEN TANISINDA ANLIK TANI
TESTI OLARAK ASPERGILLUS GALAKTOMANNAN
LATERAL AKIS TESTININ PERFORMANSININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. OZLEM ALHAN GUNCU
UZMANLIK TEZI

Danigsman: Prof. Dr. ZEKAVER ODABASI

ISTANBUL 2022



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, tez donemi
boyunca her soruma sabirla cevap veren, birlikte ¢alismaktan zevk ve onur duydugum

tez danigsmani hocam Prof. Dr. Zekaver Odabasi’na,

Diisiinsel gelisimime katki saglayan ve deneyimleri ile ufkumu agan hocalarim
Prof. Dr. Volkan Korten ve Prof. Dr. Liitfiye Miilazimoglu Durmusoglu’na, fakiilte
yillarinda etik {izerine uzun siire diistinmemi ve 6ziimsememi saglayan Prof. Dr. Giirsu
Kiyan’a, arastirma merakimi koriikleyen Prof. Dr. Isil Berat Barlan’a, uzmanlik
egitime katki saglayan hocalarim Dog. Dr. Uluhan Sili, Dog. Dr. Dilek Yage1 Caglayik,
Dog. Dr. Elif Tiikenmez Tigen, Dr. Ogr. Uyesi Buket Ertiirk Sengel, Dr. Ogr. Uyesi
Hiiseyin Bilgin basta olmak {izere Marmara’daki biitiin hocalarima ve uzmanlarimiza,
tezime vaka katkisinda bulunan hocalarim Prof. Dr. Rabin Saba, Prof. Dr. Emin Halis

Akalm, Dr. Ogr. Uyesi Zeynep Tiire Yiice’ye,

Asistanligim siiresince birbirimize olan destek ve giiveni hig¢ terk etmedigimiz,
birlikte calismaktan her zaman keyif aldigim basta Dr. Irem Nida Akkoyun, Dr.
Fatmanur Karatas, Dr. Yusuf Olug, Dr. Tugce Basari, Dr. Elifnur Yilmaztiirk, Dr.
Marisa Marku, Dr. Ahmet Alaciiciik ve Dr. Ayten Seydaliyeva olmak iizere tiim
enfeksiyon asistan1 doktor arkadaslarima, asistanlik yillarina nese katan Dr. Ceren
Uzunoglu, Dr. Lamia Seker, Dr. Zeynep Mercanci, Dr. Naime Afsar ve Dr. Aygiin
Aliyeva basta olmak iizere tiim es kidemlerime, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndan biitiin asistan doktor arkadaslarima, Marmara’da
birlikte caligma imkani buldugum hemsire arkadaslarim, klinik sekreterlerimiz, klinik

eczaci arkadaglarim, personellerimiz ve intérn arkadaglarima,

Bugiinlere gelmemde biiyiikk emekleri olan aileme, destegini her daim
hissettigim, hep yanimda olan abim Mehmet Onur Alhan’a, hayatima kattig1 renk
yaninda tezime sagladigi katkilar i¢in sevgili esim Mehmet Miicahit Giincii’ye ¢ok

tesekkiir ederim.

Subat 2022 Ozlem Alhan Giincii

*Neutec Ilag firmasi, sona Aspergillus GM-LFA kit desteginde bulunmustur.



OZET

Giris ve Amag:

Invaziv aspergilloz (IA), hematolojik malignite tanili hastalarda yiiksek mortalite
oranlarina sahiptir, bu nedenle erken tani yontemlerinin gelistirilerek erken tedavi
baglanmasi yiiksek 6nem arz etmektedir. Aspergillus galaktomannan lateral akis testi
(GM-LFA), GM enzim immiinoassay’e (GM-EIA) gore hizli ve ucuz bir tam
yontemidir. Cok merkezli, prospektif c¢alismamizda GM-LFA’nin hematoloji
hastalarinda serum orneklerinde IA tamismna yonelik etkinligi ve GM-EIA ile

korelasyonu degerlendirilmistir.

Yontem:

Eylil 2019 — Aralik 2021 tarihleri arasinda 4 hastanede yatarak takip edilen,
hematolojik malignitesi olan 171 hastadan alinan serum orneklerinde GM-EIA ve
GM-LFA c¢alisildi. Hastalar EORTC/MSG kilavuzuna gore vaka grubu "proven",
"probable", "possible" 1A ve "kontrol" grubu olarak smiflandirildi. Serum GM-
LFA’nin 0.5 ve 1.0 ODI kesim noktalarindaki performanst degerlendirildi; vaka ve
kontrol gruplar1 karsilagtirilarak ROC analizi yapildi, egri altinda kalan (AUC)
degerleri sunuldu. GM-LFA ve GM-EIA arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Spearman

korelasyon analizi ve Kappa uyum testi yapildi.

Bulgular:

Hastalarin %36.3’ii akut myeloid 16semi, %14.6’s1 akut lenfoblastik 16semi, %20.5°1
non-Hodgkin lenfoma ve %11.7’si multip]l miyelom taniliydi. EORTC/MSG
kriterlerine gdre 171 hastanin 6’s1 proven, 22’si probable, 55’i possible 1A ve 88’i
kontrol grubunda yer aldi. Proven/probable 1A vakalari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda GM-LFA nin ROC analizinde AUC’si 0.832 (%95CI1 0.716-0.949)
bulunmustur. Ayni gruplarin karsilagtirllmasinda testin kesim noktast 0.5 ODI

alindiginda duyarhilik %75, 6zgiillik %100, negatif 6ngorii degeri %92.6, tanisal
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dogruluk degeri %93.9 bulunmustur. GM-LFA ile GM-EIA arasinda orta siddette
pozitif yonlii korelasyon (Spearman p=0.511 P=0.01) saptanmistir ve testlerin
kategorik degerlendirmesinde (0.5 ODI) cok iyi diizeyde uyumluluk gosterdikleri
goriilmistiir (Cohen’in kappa katsay1s1=0.977, P<0.001).

Sonug:

Bu calismada GM-LFA’nin tanisal dogrulugu, duyarlilik ve ozgilligi yiliksek
bulunmustur. Calismamizda GM-LFA’nin performansi 1A tanisinda ‘anlik hizli tanr’

testi olmasi agisindan umut vericidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Anlk hizli tam testi EORTC/MSG kriterleri,

Galaktomannan, Invaziv Aspergilloz, Lateral Akis Testi

iii



ABSTRACT

Background:

Invasive aspergillosis (IA) has a high mortality rate in patients with hematological
malignancy. Therefore, it is very important to develop early diagnosis methods and
start early treatment. Aspergillus galactomannan lateral flow assay (GM-LFA) is a
cheaper and faster method than GM enzyme immunoassay (GM-EIA). In this
multicenter prospective study, we evaluated the efficacy of GM-LFA in the diagnosis

of [A and its correlation with GM-EIA in serum samples of hematology patients.

Materials and Methods:

Between September 2019 and December 2021, serum samples were obtained from 171
patients with hematological malignancies hospitalized in 4 centers, and GM-EIA and
GM-LFA were studied from their samples. Patients were classified as "proven" or
"probable" or "possible" IA, and "control" according to the EORTC/MSG guidelines.
The performance of the serum GM-LFA at 0.5 and 1.0 ODI cut-off points was
evaluated; ROC analysis and area under the curve (AUC) were performed by
comparing case and control groups. Spearman correlation analysis and Kappa statistics

were performed to determine the agreement between GM-LFA and GM-EIA.

Results:

Of the patients included in the study, 36.3% had acute myeloid leukemia, 14.6% had
acute lymphoblastic leukemia, 20.5% had non-Hodgkin's lymphoma, and 11.7% had
multiple myeloma. According to EORTC/MSC criteria, patients were grouped as 6
"proven", 22 "probable", 55 "possible" 1A, and 88 "control". In the comparison of
proven and probable IA cases with the control group, the AUC was 0.832 (95%CI
0.716-0.949) in the ROC analysis. The sensitivity, specificity, negative predictive
value, and diagnostic accuracy were 75%, 100%, 92.6%, and 93.9%, respectively, at
0.5 ODI. There was a moderate positive correlation between GM-EIA and GM-LFA
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(Spearman p=0.511 P = 0.01). The observed agreement of tests in the case groups at
0.5 ODI was almost perfect (Cohen’s kappa coefficient = 0.977, P<0.001).

Conclusions:

The diagnostic accuracy, sensitivity, and specificity of GM-LFA were found to be
quite high in this study. The performance of the GM-LFA in our study is promising in

terms of being a "point of care" test in the diagnosis of [A.

KEYWORDS: EORTC/MSG criteria, Galactomannan, Invasive Aspergillosis,

Lateral Flow Test, Point of care testing
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABPA : Alerjik bronkopulmoner aspergilloz

AIDS : Edinsel immiin yetmezlik sendromu (4cquired immunodeficiency
syndrome)

AML : Akut myeloid l6semi

ALL : Akut lenfoblastik 16semi

Allo-KIT : Allojenik kemik iligi transplantasyonu

ALT : Alanin aminotransferaz

AUC : Egri altinda kalan alan (Area under the curve)

APC : Antijen sunan hiicreler

AspLFD : Aspergillus lateral flow device

BAL : Bronkoalveolar lavaj

BALF : Bronkoalveolar lavaj s1vist

BDG : (1,3)-Peta-D-Glukan

BT : Bilgisayarli tomografi

BTK : Bruton tirozin kinaz

CAPA : COVID-19 iligkili pulmoner aspergilloz

CAR-T : Kimerik antijen reseptor T hiicreleri

CCPA : Kronik kaviter pulmoner aspergilloz

CGD : Kronik graniilomatdz hastalik

CMV : Sitomegaloviriis

CNPA : Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz

CPA : Kronik pulmoner aspergilloz

CRP : C-Reaktif protein

DHN : Dihidroksinaftalin

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EBUS : Endobronsiyal ultrasonografi

ECMM : Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu (European Confederation
of Medical Mycology)

ECIL : Avrupa Losemi Enfeksiyonlar1 Konferansi (European Conference

on Infections in Leukemia)
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EIA
ELISA

: Enzim immiinoassay

: Enzime bagli immiinosorbent testi

EORTC/MSG : Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu / invaziv Mantar

ERK
ERS
ESCMID

GAG
GM
GM-LFA
GM-EIA
GVHD
FDA
FIBCD1
FleA
HIFla
HL
HRCT
HSCT
IDSA

IFI
IFN
IFNLR1
Ig

IL

Enfeksiyonlari Is Birligi Grubu ve Ulusal Alerji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Enstitiisii Mikoz Calisma Grubu (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)

: Ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz

: Avrupa Solunum Dernegi (European Respiratory Society)

: Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases)

: Galaktozaminogalaktan

: Galaktomannan

: Galaktomannan-Lateral akis testi

: Galaktomannan- Enzim immiinoassay

: Graft-versus-host hastaligi

: ABD Gida ve llag idaresi (Food and Drug Administration)

: Fibrinojen C domain-igeren protein 1

: Fukoz baglayici lektin

: Hipoksi indiiklenebilir faktor 1o

: Hodgkin Lenfoma

: Ince kesitli bilgisayarli tomografi

: Hematopoetik kok hiicre nakli

: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Diseases
Society of America)

: Invaziv fungal enfeksiyon (Invasive fungal infection)

: Interferon

: Interferon lambda reseptér 1

: Immiinoglobiilin

- Interl6kin
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IQR : Ceyrekler arasi aralik (Interquartile range)

ITS : Dahili kopyalanmis aralayici (Internal transcribed spacer)

IA : Invaziv aspergilloz

IARS : Invaziv Aspergillus rinosiniiziti

IATB : Invaziv Aspergillus trakeobronsiti

IPA : Invaziv pulmoner aspergilloz

K : Cohen’in kappa katsayis1

KLL : Kronik lenfositik 16semi

KML : Kronik myeloid 16semi

L-AmB : Lipozomal amfoterisin B

LFA : IMMY Sona Aspergillus lateral akis testi (lateral flow assay)

LFD : OLM™ Aspergillus lateral flow device

LR+ : Pozitif olasilik orani (Positive likelihood ratio)

LR- : Negatif olasilik oran1 (Negative likelihood ratio)

MAD : Monoklonal antikor

MDS : Myelodisplastik sendrom
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1. GIRIS VE AMAC

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFT), hematolojik malignite tanili hastalarda énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Akut myeloid 16semi (AML) tanil1 hastalar, allojenik
kemik iligi nakli (allo-KIT) ve kalp, akciger, karaciger nakli alicilar1 IFI igin yiiksek
risk grubunda yer alirlar (1). Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kronik lenfositik 16semi
(KLL), lenfoma, myelodisplastik sendrom (MDS) orta riskli hematolojik
malignitelerken; otolog kemik iligi nakli, multipl miyelom (MM), kronik
myeloproliferatif hastaliklar IFI i¢in diisiik riskli insidans ve mortalite ile iligkilidir (1).

Hematoloji hastalarinda en sik goriilen IFI etkenleri Aspergillus ve Candida
tiirleridir (2). Uygun antifungal profilaksilerin kullanilmasiyla IFI epidemiyolojisi son
yillarda degisime ugramistir. Invaziv Candida enfeksiyonlar1 hematoloji hastalarinda
daha nadir goriilmeye baslanmis, Aspergillus tiirlerine bagl enfeksiyonlar 6n plana
cikmistir (2, 3). Aspergillus enfeksiyonlarindaki yiikselisin muhtemel nedenleri; T
hiicre fonksiyonu {izerinde yogun ve uzun siireli bagisiklik baskilayici etkileri olan
kemoterapilerin uygulanmasi (piirin niikleozid analoglari, monoklonal antikorlar),
lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklarda hedefe yonelik yeni tedavi
yontemlerinin  kullaniminin artis1 (kinaz inhibitorleri, immiin kontrol noktasi
inhibitorleri) ve kronik graft-versus-host hastaligt (GVHD) i¢in daha yiiksek risk
tastyan allo-KIT prosediirlerinin artis1 gosterilebilir (4, 5). Invaziv aspergilloz (1A) igin
temelde en dnemli risk faktorii uzun siireli ve derin notropenidir (6). Kemoterapi alan
hastalarda tekrarlayan uzun siireli ndétropeni dongiileri ve es zamanh kortikosteroid
tedavisi IA riskini daha fazla artirir (7). Hematoloji hastalarinda kemoterapi
rejimlerine gére IA riski de farklilasmaktadir. AML tanili hastalarda IA en sik
indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda gelisirken, kotii prognostik sitogenetik 6zelliklere
sahip AML/MDS hastalarinda azasitidin gibi hipometile edici ajanlarmn kullanim
esnasinda da oldukca yiiksek IFI riski gelistigi gosterilmistir (8, 9).

IA’nimn en sik goriilen klinik formu invaziv pulmoner aspergilloz (IPA)’dur
(10). Aspergillus sporlarinin (konidyum) toprak, ciiriiyen bitkiler, ev tozu, yap1

malzemeleri ve sudan solunum yoluyla alinmasiyla, konidyumlar solunum epiteline



baglanir ve metabolik olarak aktiflesirler. Alveolar makrofajlar i¢cinde hifler olusur,
etkili konak savunmasinin yoklugunda hifler akciger parankimine ve vaskiiler yapilara
yayilir (11). Nefes darligi, kuru oksiirtik, ploritik goglis agrisi, genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine yamit vermeyen ates ve hemoptizi IPA’da goriilen
semptomlardir. Derin ndtropenik hastalarda inflamatuvar yanit olusturulamamasi
nedeniyle bu semptomlar goriilemeyebilir. Ayrica ates cogu hastada goriilse de yiliksek
doz kortikosteroid alan hastalarda maskelenebilir (12). IPA semptomlar1 ve
laboratuvar bulgular1 genel olarak hastaliga 6zgii degildir. IPA’nin, hava yolu invaziv
ve anjiyoinvaziv olmak iizere iki formu vardir. Anjiyoinvaziv formun radyolojisinde
erken sathada halo bulgusu (nodiilii ¢evreleyen buzlu cam goriiniimii), ge¢ sathada
hava-hilal isareti (kavitelesen nodiil) goriilebilirken; hava yolu invaziv formda
endobronsiyal tiiberkiiloz yayiliminda goriilenlere benzer, tomurcuklanmis agag

goriiniimii ile yama tarzinda sentrilobiiler nodiiller goriilebilir (13).

Invaziv aspergilloz tanisinda altin standart yontem, doku biyopsisinde septals,
45 derece ag1 ile dallanan hifleri gostermek ve Aspergillus tirlerini kiiltiirde
uretmektir. Akcigerdeki siipheli lezyonlar periferal yerlesimli ise ince igne biyopsisi
ya da cerrahi rezeksiyon; lezyonlar hilus ve biiyiik damarlara yakin ise torakotomi ve
rezeksiyon diisliniilebilir. Fakat operasyon ya da biyopsinin yapilmasinin riskli oldugu
ve akcigerdeki lezyonlarin cerrahi rezeksiyona uygun olmadig (bilateral alveolar ya
da multifokal) hastalarda bronkoskopi tercih edilir (14). Kiiltiiriin dezavantaj

duyarliligin diistik olmasi ve ge¢ sonu¢ vermesidir (15).

Galaktomannan-Enzim immiinoassay (GM-EIA), (1,3)-beta-D-glukan (BDG)
ve niikleik asit testleri kullanilan kiiltiir dis1 testlerdir. Serolojik yontemlerin i¢inde en
stk kullanilan, serum ve bronkoalveolar lavajda (BAL) galaktomannan antijeninin
enzim immiinoassay ile tespitidir. Hematolojik maligniteli hastalarda ve hematopoetik
kok hiicre nakli (HSCT) alicilarinda, GM-EIA serum duyarliligi %70-82, 6zgiilliigii
%81-92; bronkoalveolar lavajda duyarliligi %73-100, ozgilligi %68-92 olarak
gosterilmistir (16). Leeflang ve ark.’nin yaptig1 bir metaanalizde GM-EIA optik
yogunluk indeksi (ODI) sinir degeri >0.5 alindiginda testin duyarliliginin %82 (%73-
90), 6zgiilliigiiniin %81 (%72-90) oldugu gorilmiistiir (17). Profilaktik ya da ampirik



kif etkili antifungal kullaniminin yanlis negatif test sonuglarina; diger taraftan
piperasilin&tazobaktam, amoksisilin&klavulanik asit kullanimi, ciddi mukozit ve
ciddi gastrointestinal grafi-versus-host hastaligimin yanls pozitif test sonuglarina
neden olabildigi bilinmektedir (18, 19). GM-EIA testinde Aspergillus dis1 mantarlar
ile capraz reaksiyon goriilebilmektedir, ancak bu mantar tiirleri insanlarda ¢ok nadir
enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (20). GM antijen testi kemoterapi
sonrasindaki nétropeni donemi boyunca haftada bir-iki kez kanda ve gerektiginde
solunum &rneklerinde bakilmalidir. IA tanisinda kullanilan diger bir serolojik test olan
BDG Aspergillus’a 6zgii olmayan panfungal bir testtir, olduk¢a pahalidir. Aspergillus
spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi 2019°da revize edilen Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu / invaziv Mantar Enfeksiyonlar {s Birligi Grubu
ve Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii Mikoz Calisma Grubu
(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/MSGERC) ile invaziv mantar hastalig1 i¢in
uzlagma tanimlarina dahil edilmistir (21). Bu testlerin klinik faydasini sinirlayan en
onemli faktorler cogu saglik kurumunun bu testlere erisiminin olmamasi ve testlerin

sonug siirelerinin uzun olmasidir.

IA tamisinda son zamanlarda kullanima sunulan iki immiinokromatografik
‘point of care’ diger bir ifadeyle ‘anlik tani testi’ vardir: antijenik mannoproteinleri
tespit eden ‘OLM™ Aspergillus lateral flow device’ (AspLFD) ve galaktomannan
temelli ‘IMMY Sona Aspergillus lateral flow assay’ (LFA). AspLFD, biiyiime
sirasinda Aspergillus fumigatus tarafindan salgilanan bir hiicre dis1 glikoproteini
saptar. Bu test antijen tespiti i¢in fare monoklonal JF5 antikoru kullanmaktadir
(22). IMMY sona Aspergillus LFA ise serum ve BAL numunelerinde Aspergillus
galaktomannani tespit eden sandvig bir test sistemidir. GM varliginin tespiti i¢in iki
monoklonal antikor (MAb) karisimi kullanir. Bunlardan ilki Platelia GM-EIA'da
kullanilan EB-A2 ile benzer bir GM epitopuna baglanan ME-AS5 MAb iken ikincisi
aciklanmayan bir monoklonal antikordur ve bu Mab, GM-EIA tarafindan
yakalanamayan diger GM epitoplarini tespit edebilir (23, 24). Aspergillus GM-LFA,



bir saatten az silirede sonug vermesi ve basit ¢alisma yontemi ile anlik tani testi olmaya

giiclii bir adaydir.

Mercier ve ark. tek merkezli bir ¢alismada IA tamisinda LFA, LFD ve BDG
testlerinin performansini karsilastirmistir. Hematolojik maligniteye sahip 239 hastanin
yer aldig1 calismada, EORTC/MSG kriterlerine goére hastalarin 41’1 proven
(kanitlanmis) ve probable (yiiksek olasilikli) IA iken, 188 hastada IA
gosterilmemistir. Hastalarin serum oOrneklerinde LFA, LFD ve BDG testlerinin
duyarliliklar1 sirasiyla %49 (%33-65), %24 (%12-40) ve %27 (%14-43) ve
ozgiilliikleri %95 (%91-98), %89 (%84-93) ve %98 (%95-100) bulunmustur (25).
Retrospektif bir vaka kontrol ¢alismasinda ise %82’si hematolojik maligniteli olmak
iizere 136 hasta ¢alismaya dahil edilmis, bu hastalardan 179 serum 6rnegi alinmistir.
Hastalarm 27’si proven/probable 1A, 4’1 probable IF1, biri kronik IA grubunda, 100
hasta ise kontrol grubunda yer almistir. ODI 0.5 alindiginda LFA duyarliligi %96.9
(%94.3-99.5), ozgiilliigii %98.0 (%93.0-99.5), pozitif prediktif degeri (PPV) %93.9
(%80.4-98.3) ve negatif prediktif degeri (NPV) %99.0 (%94.5-99.8) olarak
bulunmustur (24). Cok merkezli, 104 hematoloji hastasmin (35’i proven/probable 1A,
28 1A siiphesi olmayan vaka) ¢alismaya dahil edildigi bir kohortta, hastalardan BAL
ornegi alinmistir. ODI 0.5 ve 1.0 alindiginda LFA duyarlilig1 sirastyla %89 ve %80,
ozgilligii ise %54 ve %89 bulunmustur (26).

Tam ve tedavideki gelismelere ragmen IA yiiksek mortaliye sahiptir. 1A
mortalitesi hematolojik maligniteli hastalarda %50°nin iistiinde iken, kemik iligi nakli
hastalarinda %90’a ulagmaktadir (27-29). Aspergilloz vaka-fatalite oraninin
arastirildigi bir sistemik derlemede, kemik iligi nakli olan hastalar %86.7 ile en ytliksek
orana sahipken; l6semi ve lenfoma tanili hastalarda oran %49.3 olarak bulunmustur
(29). Hematolojik maligniteli 464 hasta ile kemik iligi nakli olan 268 hastanin dahil
edildigi prospektif bir ¢alismada, 1A tanis1 sonrasi tedavi altinda 12 haftalik sag kalima
bakilmistir. Hematolojik maligniteye sahip, allojenik ve otolog kemik iligi olan
hastalarin sag kalimlar1 sirasiyla %59.6, %59.7 ve %71.3 bulunmustur (30).

Antifungal tedaviye yanit, hastanin immiin yanitina, enfeksiyon bolgesine ve tan1 alma



siiresine baglhidir. Tanisal degerlendirme yapilirken kuvvetli IA siiphesi dogdugunda
antifungal tedavinin erken baslanmasi 6nerilmektedir (31).

Hematoloji kliniklerinde IA kesin tanisinin konulmasindaki giicliikten dolayz,
sliphe durumunda antifungal tedavi ampirik olarak baglanmaktadir. Bu yaklagim
gereksiz antifungal kullanimina, ciddi yan etki ve ilag-ilag etkilesimine yol
acmaktadir. 1A tanisinda hizli, ucuz ve giivenilir tarama ve tani testlerine ihtiyag
vardir. Aspergillus GM-LFA, hizli sonu¢ vermesi, basit ¢alisma yontemi, diger
tetkiklere gore daha ekonomik olmasi nedeniyle anlik tani testi olarak kullanilmaya
adaydir. Literatiirde serum GM-LFA testinin duyarlilik, 6zgiilliikk ve kesim degerini
belirlemeye yonelik az sayida calisma vardir. Aralik 2019-Aralik 2021 tarihleri
arasinda gergeklestirilen, prospektif, cok merkezli calismamizda hematolojik
malignite tanili hastalarda Aspergillus GM-LFA min 1A tamsma yonelik etkinligini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Aspergillus tiirleri ve ozellikleri

2.1.1. Tarihce ve Aspergillus tiirlerinin taksonomisi

Aspergillus cinsi ilk olarak Floransa’da rahip ve biyolog olan Pier Antonio Micheli
tarafindan 1729 yilinda tanimlandi. Micheli, bir besiyerinde yetistirilen mantar
sporlarmin, ayni tiir mantarin ortaya ¢ikmasini sagladigini gostererek abiyogenez
(kendiliginden varolus, spontan jenerasyon) fikrine karsi ¢ikti. Mantarin seklini kutsal
su serpmek ic¢in kullanilan ucu topuzlu g¢ubuk olan ‘aspergillum’a benzetmesi
nedeniyle Aspergillus admi verdi (32). 1768’de Von Haller Aspergillus cinsini
dogruladi, 1832°de Fries jenerik ismi onaylandi (33). 1856’da Virchow tarafindan
Aspergillus’un insanlarda hastalik etkeni oldugu tanimlandi. Mikroorganizmanin ilk
tam mikroskobik betimlemesini yapan da Virchow’du (34). Aspergillus cinsi i¢inde en
onemli patojen olan Aspergillus fumigatus Georg W. Fresenius tarafindan 1863’de bir
kus akcigerinde tanimlandi (35). Mackenzie, 1893°de ilk paranazal siniis mikoz
vakasin1 yaymladi (36). Rankin’in 1953 yilinda yayimnladigi vakada kloramfenikol
tedavisi sonrast agraniilositoz gelisen hastanin postmortem akciger ve bobrek
patolojisinde Aspergillus fumigatus benzeri yapilar goriilmesi ile ilk defa IA

tanimlandi (37).

Thom ve Church 1926°da Aspergillus hakkindaki tiim bilgileri bir monografide
toplayarak, 69 Aspergillus tiriinii 11 grupta siniflandirdi. 1965 yilinda Raper ve
Fennell, yeni tiirler ekleyerek 151 Aspergillus tiirii tanimladi ve bu tiirleri 18 grupta
siniflandirdi (38). Mevcut siniflandirma semasinda ‘grup’ ifadesi Uluslararasi Botanik
Adlandirma Kodu’nun (I/nternational Code of Botanical Nomenclature) kurallarina
uymak i¢in ‘boliim’ ile degistirildi (39). Gams ve arkadaglari tarafindan 1985°de
Aspergillus 18 boliime ayrilarak, bu boliimler 6 alt cins i¢inde organize edildi. (40).
Fenotipe bagl siiflandirmada yavas sporiilasyon ve anormal konidiofor olusumu
nedeniyle birgok zorluk yasanmaktadir. Fenotipik yontemler tek tek tiirleri

tanimlamak yerine, bir bolim igindeki Aspergillus izolatlarin1 tanimladigi igin,



izolatlarin bir "tiir kompleksinin" {iyeleri olarak rapor edilmesi onerilmektedir (39).
Patojenik mantarlar1 karakterize etmek i¢in molekiiler tekniklerin kullanilmasiyla son
zamanlarda Aspergillaceae familyasinda farkli arastirmacilar tarafindan alt cinsler ve
boliimler tanimlanmistir. 2008’de Peterson, bir multigen filogeni kullanarak
Aspergillus’ta 5 alt cins (Aspergillus, Circumdati, Fumigati, Nidulantes ve Ornati) ve
16 boliim tanimladi (41). Patojenik mantarlar1 karakterize etmek i¢in molekiiler
tekniklerin kullanilmasinin yayginlagmasi ile aspergilli, 8 alt cins i¢inde (Aspergillus,
Fumigati, Circumdati, Candidi, Terrei, Nidulante, Warcupi ve Ornati) 250’den fazla
tiire ayrilmistir (12).

Aspergillus cinsinin infracins siniflandirmasi geleneksel olarak morfolojik
karakterlere dayanmaktadir. Tirleri karakterize etmek i¢in kullanilan koloni
karakterleri arasinda koloni biiyiime oranlari, sporiilasyon derecesi, migel renkleri,
¢oziiniir pigmentler, eksiidalar ve Hiille hiicreleri bulunur. Konidioforlarin sekilleri,
askospor boyutlari ve morfolojisi de tanimlamada 6nemlidir. Besiyeri, inokulasyon

teknigi ve inkiibasyon kosullar1 da Aspergillus morfolojisini etkilemektedir (33).

Mantar terminolojisinde eseyli lireme asamasi 'teleomorf, eseysiz lireme
asamas1 'anamorf olarak adlandirilir. Aspergillus tiirlerinin ¢ogu asekstieldir
(anamorf) ve bunlar Deuteromycota filumunda yer alir (38). Asekstiel iireme yaninda
askospor olusumu ile seksiiel (teleomorf) iiremeye de sahip olan tiirler Eurotiales
takimi, Eurotiomycetes sinifi, Trichocomaceae ailesi, Ascomycota filumunda yer
almaktadir (42). Patojenik seksiiel liremeye sahip tiirlerden bazilari Aspergillus
nidulans, A. amstelodami, A. udagawa ve en sik karsilasilan patojen Aspergillus tiri

olan A. fumigatus’tur (43).

2.1.2. Mikoloji

Mantarlarin tireme siireci mikolojide hala tam aydinlatilamamis bir alandir. Modern
molekiiler genetik tekniklerin uygulanmasi1 ile ‘mantarlardaki cinsellik’
arastirmalarinda O6nemli yol alinmistir. Bu ilerlemenin biiyiik kismi, Aspergillus

tiirlerinin incelenmesi ile kat edilmistir.



Aspergillus tiirleri, vegetatif lireme, eseyli ve eseysiz sporiilasyon olmak iizere
cesitli sekillerde dogada yayilabilirler. Aspergilli’lerde eseyli/eseysiz gelisim
evresinden once, tek bir konidyumdan (eseysiz iiremede mitoz ile olusan) ya da bir
askospordan (eseyli liremede mayoz ile olusan) ortaya c¢ikan hiflerin vejetatif
bliylimesi goriiliir (44). Aspergillus hifleri, 3-6 um capinda, duvarlari birbirine paralel,
dallanan septumlu yapilardir (44). Dallanma genellikle dar agilidir (~45°). Hiflerin
farklilagmasi sirasinda, hifin bir boliimiiniin genislemesi ve hiicre duvarinin
kalinlagsmasi ile ‘L’ veya ‘T’ seklinde bir ayak hiicresi (foot cell, taban hiicreler) olusur.
Bu taban hiicreler, ana vejetatif hiflerdir. Ana vejetatif hif, dokuda veya kiiltiirde
havayla temas ettiklerinde aseksiiel lireme yapilarina farklilagabilen konidioforu
olusturur. Konidiofor, ana hife dik a¢1 olusturacak sekilde septali ya da septasiz
sekilde uzar, yaklasik 100 pm’lik bir uzunluga ulasir. Konidioforun apikal ucu
genigleyerek yaklagik 10 pm bir ¢apa sahip vezikiilii olusturur. Vezikiil iizerinden tek
siral (uniseriat) ya da cift sirali (biseriat) ‘fiyalit” ad1 verilen yapilar ¢ikar. Fiyalitler
cift sirali ise, vezikiil iizerinde fiyalit tasiyan hiicre olan ‘metula’ iizerinden ¢ikarlar
(45). Fiyalitlerin ucundan, kdk hiicreler gibi, asimetrik mitotik boliinme ile yuvarlak,
2-5 um ¢apinda, hidrofobik, mavi-yesil renkte konidyumlar (konidyospor, konidia)
gelisir, bunlar konidyum zincirlerini olustururlar (Sekil-1). Bir konidiofordan yaklasik
50.000’den fazla konidyum olusur (46). Aspergillus tiirlerinin cogu (yaklasik %64°i1)
bu sekilde eseysiz ¢ogalir (47).

2 (ST -
Taban Hiicreler

Sekil 1. Aspergillus tiirlerinin sematik goriiniimii

(BioRender web uygulamasi kullanilarak ¢izilmistir.)



Aspergillus tiirlerinin yaklasik ligte birinin eseyli tireme evresi vardir. Genom
dizilerinin analizi ile aslinda Aspergillus tiirlerinin cogunun eseyli olarak iireyebilmesi
gerektigi gosterilmistir (48). Eseyli tireyen Aspergillus tiirleri homotalik ya da
heterotalik iireme sistemine sahiptir. Homotalik tiirler hem erkek hem disi lireme
yapilarina sahip olup, uyumlu bir esle ¢aprazlanma ihtiyact olmadan cinsel dongiiye
girebilir. Heterotalik tiirler ise eseyli sporlar iiretmek i¢in uyumlu ese ihtiyag¢ duyarlar.
Aspergillus tiirleri arasinda homotalik tiirler daha fazladir. 2012 yilina kadar 150'den
fazla homotalik tiire karsilik sadece 12 heterotalik tiir rapor edilmistir (49). Aspergillus

nidulans homotalik tiirlere, 4. flavus, A. fumigatus heterotalik tiirlere 6rnektir (45).

Eseyli ireme dongilisiinde askus i¢inde mayoz boliinme ile 4, mayozu takiben
miyoz bolinme ile toplamda 8 askospor olusur. Askuslar, klaystotesya
(cleistothecium/cleistothecia) olarak adlandirilan ¢ap1 125-200 um olan kapali
yuvarlak yapilarin i¢indedir (45). Eseyli iireme evresinde ortaya ¢ikan Hiille hiicreleri,
cinsel gelisimin 6nemli bir belirleyicisidir. Aseksiiel ya da seksiiel lireme evresine
girigi ¢evresel etkenler ve i¢ sinyaller belirler. Hiille hiicreleri hem eseyli hem eseysiz
iiremeyi baslatabilir. Ayrica kok hiicreler gibi, 6zellesmis hiicrelere ve ¢ok hiicreli

yapilara farklilagan yavru hiicreler liretme yetenegine sahiptir (50).

Aspergillus tiirlerinin tanimlanmasi, kiiltiir ve morfolojik 6zellikler ile
genotipin kombinasyonuna dayanmaktadir. Aspergilloza neden olan tiirler, konidyal
basin sekli, boyutu, kiiltiirdeki kolonilerin rengi ve termotolarens gibi biyotipik
ozelliklerle birbirinden ayrilabilir. Biyotip analizi kolonik yapilarin karakteristiklerini
tanimladigindan birkag giin ile birka¢ hafta siirebilir. Genotip analizi ise tiirde
deoksiriboniikleik asit (DNA) izolasyonu miimkiin oldugunda gergeklestirilebilir (51).
Dahili kopyalanmis aralayict (ITS, internal transcribed spacer) dizisi, Aspergillus
boliimlerinin  belirlenmesi i¢in kullanilabilir fakat tlirlerin tanimlanmasinda
yetersizdir. Ribozomal, kalmodulin, rodlet A ve B-tubulin genlerinin dizilenmesi ile

tiirler birbirinden ayrilabilmektedir (52).

Konidyal baglarin renkleri Aspergillus tiirlerini ayirt etmekte Onemli

parametrelerdir. Aspergillus  fumigatus’un konidyum hiicre duvarinda 1,8-



dihidroksinaftalen melanin biriktirdiginden konidyal bas mavi-yesilimsi renk alir (53).
A. nidulans’m konidyal basi da A. fumigatus’a benzer yesil renktedir. Fakat A.
Sfumigatus tek siral,, A. nidulans cift sirali fiyalit yapiya sahiptir (54, 55). Diger
patojenik Aspergillus tiirleri olan A. flavus, A. Terreus ve A. niger’in konidyal baslari
sirastyla agik sari-yesil, sari-agik kahverengi ve siyah renklerdedir. Konidyumlarin
biiyiikliikleri de tiirlerin tanimlanmasinda ipuglar1 verebilir. A. fumigatus’un yesilimsi
fiyalitlerinin ucunda 2.5-3 pm konidyumlar bulunur (56). Benzer sekilde A. terreus ve
A. nidulans’in konidyumlar1 da 1,5-4 pm biiyiikliigiindedir. A. niger ve A. flavus’un
ise kondiyum boyutu 6-10 pm’ye ulasabilir (55). Termotolerans bir diger tiir ayirt
etmede kullanilabilecek ozeliktir. 4. fumigatus 50°C’de biiyiiyebilirken, Fumigati

boliimiinde yer alan diger tiirler biiyiiyemez (57).

Aspergillus fumigatus, en sik invaziv enfeksiyona neden olan Aspergillus
tiriidiir. Aspergillus enfeksiyonlarin yaklasik %70’inin nedeni A. fumigatus iken,
kalan %30’una A. flavus, A. niger ve A. terreus gibi diger patojenik tiirler neden
olmaktadir (30). Tanisal molekiiler yaklasimlar, konidyal morfolojilerine gore A.
fumigatus ile benzerlik gosteren en az 11 tiir ortaya koymustur: 4. lentulus, A.
fumigatiaffinis, A. fischeranus, A. felis, A. pseudofischeri, A. udagawae, A.
viridinutans, A. hiratsukae, A. novofumigatus, A. laciniosa (51). Aspergillus
fumigatus’un optimal biiyiime sicakligi 37°C dir, fakat 12°C ila 65°C arasinda degisen
sicakliklarda hayatta kalabilen termofilik bir tlirdiir (57, 58). Ayrica 2,1 ile 8,8 pH
araliklarindaki ortamlardan izole edilebilir (59), sivi nitrojen i¢inde 18 yila kadar
yasayabilir (60). Konidyumlar uzun siire dehidrasyonu da tolere edebilir, liyofilize
edildiginde 60 yildan uzun siire canli kalabilir (61). A. fumigatus genomunda
ekstraselliiler proteinazlar1 ve glikozilhidrolazlar1 kodlayan c¢ok sayida gen
tanimlanmistir. A. fumigatus, bitki hiicrelerinin hiicre duvarlarindaki polisakkaridleri
parcalar ve proteinli substratlarin bozunmasiyla nitrojen elde eder, bu sekilde
bliylimesini destekler (62). 4. fumigatus’ta major kolaylastirict tasiyicilar
(membrandaki transport proteinleri) kodlayan >100 gen bulunmustur. Toksik
metabolitlerin, efflux pompalar: ile disar1 atilmasi, A. fumigatus’un dogada yaygin

bulunmasina katki saglamaktadir (62).
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2.1.3. Aspergillus tiirlerinin patojenitesi ve viriilans faktorleri

Invaziv aspergillozda en olasi bulas yolu, Aspergillus konidyumlarmin solunum yolu
ile alinmasidir. Her konidyal basta binlerce konidyum bulunur ve atmosfere salinan
konidyumlar akciger alveollerine ulagabilecek kadar kiigiiktiir. Konidyumlar yine
kiigiik boyutlart sayesinde i¢ ve dis mekanlarda havada asili olarak kalabilir (56).
Paranazal siniis ve akciger haricinde Aspergillus nadir de olsa cerrahi yaralar ve
kontamine intravendz kateterler yolu ile lokal doku invazyonu yapar ve cilt

enfeksiyonlarina neden olur (63).

Aspergillus konidyosporlart solunduktan sonra, mantar ile konak arasindaki ilk
temas noktasi genellikle akciger epitel hiicreleridir. Solunum yolu epitel hiicreleri
Aspergillus tiirlerine karst anatomik bir bariyer gorevi goriir, mukosiliyer klirensi
destekler. Hava yolu epitel hiicrelerindeki Toll-benzeri reseptorler (6zellikle TLR-2 ve
TLR-6) ile konidyum arasindaki etkilesim sonucunda, epitel hiicreler konidyumu
endositoz yoluyla alir ve antimikrobiyal peptitler ile 6ldiiriir (64). Ayrica konidyum
ile temas, organizmayi igine alan psddopodlarin olusumu igin akcigerdeki tip 2
pnomositleri indiikler. Bu psddopodlarin olusumu, konake1 hiicre mikrofilamentleri ve
mikrotiibiillerinin organizasyonu ile gerceklesir (65). Bu savunmadan kagan
konidyumlar, fagositik konak savunmasinin ilk onciileri olan alveolar makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Enfeksiyon bolgesine daha sonra nétrofiller ve monositler

gelir.

Konidyumun epitel hiicresine girisinin ardindan, konidyumdan hifaya
doniisiim olur (germinasyon, ¢imlenme). Hifal yapiya doniisiimden sonra nétrofiller,
invaziv form olan hiflere kars1 temel savunmadir. Aspergillus sporlar1 son olarak
akciger endotel hiicrelerinin abluminal tarafindan luminal tarafina gecer ve vaskiiler
endotelyumu istila eder (66). Vaskiiler invazyon, proinflamatuvar sitokinlerin
salmimin1 ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonunu indiikler, bu da intravaskiiler
tromboz ve doku iskemisi ile sonuglanir (67). Enfekte dokunun sekestrasyonu,

savunma hiicrelerinin ve antifungal ilaclarin enfekte bdlgeye iletimini sinirlayabilir.
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Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, anjioinvazyon ardindan hifal fragmanlar

hematojen olarak derin organlara yayilabilir (68).

Aspergillus fumigatus, konak canlida maruz kalabilecegi diisiik oksijen, pH ve
sicaklik degisimleri gibi olumsuz kosullara karst bazi mekanizmalar gelistirmistir.
Aerobik solunum yapan A. fumigatus, toprakta ve konak akcigerinde diisiik oksijen
konsantrasyonlar1 ile karsilagir. Ayrica konakta anjiogenezi inhibe etmesi ve
inflamatuvar yanitin siirekli aktivasyonu yolu ile pulmoner dokunun kollateral hasara
ugramasi, pulmoner hipoksiye katkida bulunur. Mantarin hipoksiye adaptasyonunu
saglayan tanimlanan transkripsiyon faktorii, sterol regiilator element baglayici
proteinleri (SREBPs)’dir. SREBPs, hipoksi ve demirden fakir ortamlarda indiiklenir;
demir alimini, ergesterol ve siderofor biosentezinde yer alan genleri diizenler (69).
Siderefor yetersiz demir olan ortamlarda liremeye olanak saglar. Hipoksi, hiicre
duvarindaki B-(1,3)-glukan ve kitinde artma ile a-(1,3)-glukanlarda azalmayla iligkili
bulunmustur (70). A4. fumigatus, asidik ve alkali pH’ta yasayabildiginden pH
degisikliklerine kars1 ¢ok hassas degildir. 4. fumigatus’un pH'a duyarl transkripsiyon
faktorii PacC, konak-patojen etkilesiminin hem erken hem de ge¢ fazlari sirasinda
epitel girisi ve doku invazyonunu yonetir (71). A. fumigatus’un termofilik olmasi da

viriilans 6zelliklerindendir (72).

Aspergillus  fumigatus’un konak¢1 dokuya adezyonu, kolonizasyonu,
invazyonunu kolaylastiran ve konak¢i immiin yanittan kagis1 saglayan viriilans
faktorler tanimlanmistir. A. fumigatus’un konak ekstraseliiler matriksine adezyon
yetenegi, enfeksiyonun baslamasinda dnemli bir adimdir. Konidyum dolasimdaki ve
bazal membrandaki ¢esitli proteinlere baglanir. Bunlardan bazilari fibrinojen, laminin,
kompleman, fibronektin, alblimin, immiinglobulin ve tip 1 kollajendir (56). A.
fumigatus’un {irettigi baz1 enzimler akciger kolonizasyonunda ve konak dokuya
invazyonda gorev alir. Akciger matriksinin ana elemanlar1 elastin ve kollajen
oldugundan enfeksiyonda en onemli rolii elastinolitik ve kollajenolitik aktivitelerin
oynamasi beklenir. 4. fumigatus enfeksiyonunda rol alan enzimler katalaz, aspartik

proteaz, metalloproteaz, elastaz ve kollajenazdir. Ayrica fosfolipaz ve riboniikleaz
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enzimleri konakgr hiicreleri yok eder ve siiperoksit dismutaz mantari antioksidanlara

kars1 korur (55).

A. fumigatus’un migelyum hiicre duvarinin %90’dan fazlasini polisakkaritler
olusturur. Yapisal olanlar dall1 bir B-(1,3)-glukan ve B-(1,3)-, B-(1,4)-glukan iken, a-
(1,3)-glukan ve galaktozaminogalaktan (GAG) gibi diger polisakkaritler dolgu gorevi
gorerek fibriler polisakkaritler arasindaki gozenekleri doldurur (73). 4. fumigatus’un
hiicre duvarinda konak savunmasina karsi koruma saglayan bazi bilesenleri sunlardir:
melanin, a-(1,3)-glukan ve hidrofobinler. Konidyumun dis tabakast, bir rodlet tabakasi
ile kaplanmig melaninden olusur. Hidrofobik olan dihidroksinaftalin (DHN) melanin,
konidyal hiicre duvarinin yapisi ve saglamligi i¢cin 6nemlidir. Rodlet tabakasi, RODA
geni tarafindan kodlanan hidrofobinlerden olusur. Rodlet tabakasi, konidyumun
yiiksek sicakliga direncini ve konagin bagisiklik sisteminden kacisini saglar (72).
DHN melanin ve RodAp (hidrofobin), a-(1,3)-glukanlar ile sik1 bir sekilde ortiiliir. a-
(1,3)-glukan hiicre duvarinin %40'mi1 olusturur (73).

Migelyumun ¢evresini kaplayan polisakkarit, al,4 glikosidik bagi ile baglanan
galaktoz, galaktozamin ve N-asetilgalaktozamin rezidiilerinden olusan, suda
coziinmeyen heterojen bir polimer olan bir galaktozaminogalaktandir (74). GAG,
epitel hiicrelerine baglanir ve aktin tlinellerinden germ tiiplerin gegmesine yardimci
olur (75). GAG ayrica plastik ylizeylere baglanmada da onemlidir. Biyofilm
olusumunda yer alan GAG, hiflerin makrofajlara, noétrofillere ve trombositlere
baglanmasini kolaylastirir (76). GAG’1n tanimlanan immiinosupresif 6zellikleri de
vardir. Polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) apoptozunu dogal oldiiriicii hiicreler
(NK, natural killer cells) aracili bir mekanizma ile tetikler, PMNL kemotaksisini
inhibe eder (74, 77). GAG, hiicre duvar1 B-glukanlarinin dektin-1 tarafindan

taninmasin1 maskeleyerek konake1 inflamatuvar yanitin1 baskilar (78).

Aspergillus tiirleri, aflatoksinler (B1, B2, G1, G2), glikotoksin, okratoksin A,
fumonisinler (B2 ve B4), patulin, sterigmatositin, penisilik asit ve sitrinin gibi ¢esitli
mikotoksinler iretir. Aflatoksinler, oOzellikle AFBI1, hepatotoksik ve hepato-
karsinojenik iken; okratoksinler nefrotoksiktir (79). Glikotoksin, makrofaj
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fagositozunu inhibe eder ve makrofajin apoptozunu indiikler. T ve B hiicre

aktivasyonunu ve sitotoksik hiicrelerin olusumunu bloke eder (56).

2.1.4. Aspergillus tiirlerine karsi konak defans mekanizmalari

2.1.4.1. Dogal bagisiklik

Solunum epitel dokusu, mantar konidyumlar ile ilk temas noktasidir ve 6nemli bir
etkilesim ylizeyi olusturur. Solunan Aspergillus tiirlerine karsi anatomik bir bariyer
gorevi gorlir. Aspergillus sporlart mukosiliyer aktivite ile temizlenebilir ve kalanlar

epitel hiicreleri tarafindan alinir.

Mantar ve epitel hiicreleri arasindaki etkilesimde taumatin-benzeri protein
CalA, Fukoz baglayici lektin (FleA) proteini ve fibrinojen C domain-igeren protein 1
(FIBCD1) gibi birka¢ molekiil tanimlanmistir (72). 4. fumigatus’un hiicre duvarinin
yiizeyinde eksprese edilen taumatin-benzeri protein CalA, epitel ve endotel
hiicrelerine invazyona aracilik eder. CalA, konak hiicrelerin yiizeyindeki integrin a5p1
ile etkilesime girerek endositozu indiikler (80). FleA, 4. fumigatus tarafindan eksprese
edilen, fukosillenmis yapilar i¢in on iki baglanma bdolgesine sahip bir lektindir. FleA
proteini, fukoza bagimli bir sekilde akciger miisin glikoproteinlerine baglanir. Ayrica
FleA, makrofaj hiicre yiizeyi proteinlerine giiclii bir sekilde baglanir (81). FIBCDI,
bagirsak epiteli, tlikiiriik bezleri, brongiyal ve alveolar akciger epitelinde eksprese
edilen zara baglh bir proteindir ve A. fumigatus hiicre duvarindaki kitine baglanir.
FIBCD1, A. fumigatus’un hiicre duvart polisakkaritlerini tanir, inflamatuvar
mediatorleri ve miisinleri baskilayarak akciger epitelyal inflamatuvar yanitin1 modiile

eder (82).

Epitel bariyer ile esas olarak alveolar makrofajlar ve nétrofillerden olusan
fagosit hiicreler, mantar eradikasyonunda dogal bagisikligin anahtar elemanlaridir.
Alveolar makrofajlar, inhale edilen sporlara karsi ilk fagositik konak savunmasini
yaparlar. Konaktaki patojen tanima reseptorleri, beta-glukanlar gibi hiicre duvari

yapilar1 ve mikrobiyal DNA ve riboniikleik asit (RNA) gibi spesifik motifleri tanimlar
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ve dogal bagisiklig1 tetikler. Mantar motiflerini tanimlayan ¢dziiniir patojen tanima
reseptorleri arasinda 7o/l benzeri reseptorler (TLR'ler), siirfaktan proteinleri A ve D,
dektin-1, mannoz baglayici lektin ve pentraksin-3 vardir (11). TLR'ler, interlokin-1
reseptor 1 ile benzer sinyal kaskadini paylasir ve TLR'lerin aktivasyonu,
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indiikler (83). Mantar hiicre duvarinin
prototip immiinstimiilatdr polisakkariti olan B-glukan, bir patern tanima reseptorii
(pattern-recognition receptors, PRRs) olan dektin-1 tarafindan taninir (84). Solunan
konidyumlara kars1 en 6nemli dogal bagisiklik cevaplarindan biri de proinflamatuvar
sitokinlerin sentezidir. Interlokin-8 (IL), graniilosit makrofaj koloni uyarici faktdr ve
proapoptotik faktor tiimor nekroz faktorii-alfa bu sitokinlere ornektir (51). Bunlarin
yaninda, mukus epitelinin iist tabakasinda mantar i¢in sidal olan b-defensinler, SP-A
ve SP-D siirfaktan proteinleri ve pentraksin-3-fikolin kompleksleri yer almaktadir
(51). Pulmoner siirfaktan proteinleri olan SP-A ve SP-D dogal bagisikligin patern
tamima molekiilleridir. Bu molekiiller, makrofajlar ve nétrofiller tarafindan A.

fumigatus’un fagositozunu ve yol edilmesini destekler (85).

Konidyumlarin hiflere doniismesi ile hiflere karsi baskin konak savunmasini
notrofiller iistlenir. Bu nedenle ciddi nétropeni, IA gelisiminde en énemli risk
faktoriidiir. XCX kemokinlerinin indiiklemesi ile ndtrofil kemotaksisi, Aspergillus
enfeksiyonu kontrolii i¢in dnemlidir. Notrofil kemotaksisi 2 yolla regiile edilir: epitel
bagimli IL1R/MyD88 sinyal yolu ve inflamatuvar monosit aracili CARDO sinyal yolu.
Notrofiller, hiicre i¢i konidyumlara ve hiicre dis1 hifalara kars1 reaktif oksijen tiirlerine
(ROS) baglh oldiirme mekanizmalarin1 kullanir. Nétrofillerde interferon lambda
reseptor 1 (IFNLR1) aracilifiyla meydana gelen tip I interferon (IFN) ve tip III IFN
sinyali, optimal ROS iiretimi i¢in kritik bir yoldur. Optimum ROS iiretimi i¢in ayrica

IL-6/IL-23 ve Dektin-2 sinyal yoluyla IL-17A otokrin iiretimi gereklidir (72).

Fagositlerdeki indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)
oksidaz, aspergilloza karsi konak savunmasinda ana mekanizmalardandir. NADPH
oksidaz, oksijenin siiperoksit anyonuna doniistiiriilmesi ve antimikrobiyal aktivitesi
olan reaktif oksidan metabolitlerin liretilmesinde gorevlidir. Notrofil NADPH oksidaz,

mantar hiicre duvarmin bilegenleri tarafindan aktive edilir. Notrofiller, makrofaj
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fagositozundan kacan sporlar1 ve hifleri, ROS ve oksidatif olmayan mikrosidal
peptidleri kullanarak oldiirir (86). Fakat A. fumigatus’un firettigi katalaz ve
stiperoksidaz dismutaz enzimleri, notrofillerin oksidatif yolunu nétralize edebilir (86).
Kronik graniilomatoz hastalik (CGD), fagositlerin reaktif oksidan tiretiminin kusurlu
oldugu, NADPH oksidaz kompleksinin nadir goriilen kalitsal bir hastaligidir.
Hastalarda tekrarlayan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar gériilebilmektedir ve 1A

hastalarin en 6nemli mortalite nedenlerindendir (87).

NK hiicreler, Aspergillus hifalarina kars1 IFN-y aracili dogrudan sitotoksisite
gosterir ve notropenik hastada konak savunmasinda yer alir (88). IFN, fagositlerde
oksidatif ve oksidatif olmayan mikrobisidal mekanizmalarin aktivasyonu, antijen
sunumunun artirilmast ve IL-12’nin indiiksiyonu ile 7" helperl (Thl) hiicrelerinin
gelisimini saglar. Ayrica IFN-y, adezyon molekiillerinin indiiksiyonu ve bazi lokal
mediatorlerin ekspresyonu ile 16kositlerin enfeksiyon bolgesine gelisine aracilik eder
(89). Aspergillus’a kars1 savunmada tombositler de yer alir. Konidyal melanin,
hidrofobin ve GAG’in algilanmas1 ile trombositler aktive olur ve inflamatuvar

mediyatorlerin salinimi tetiklenir (76).

2.1.4.2. Kazanilmis bagisiklik

Aspergillus’a kars1 bagisiklikta hem CD4 hem de CDS8 T hiicrelerinin 6nemli bir rolii
vardir. Patojen tanima reseptdrlerinin aktivasyonu, T hiicre bagisikligint hazirlayan
antijen sunan hiicrelerin (APC) maturasyonunu indiikler. IFN-y, Thl hiicreleri
uyararak hiicresel bagisikliga katki saglar. Fare modellerinde, bazi sitokinlerin
uygulanmast yoluyla Thl yanitinin artmasi, mantara karsi konak savunmasinin
giiclenmesi ile iligkili bulunmustur (90). Th1 hiicreler, fungal hastaliklara kars1 giiclii
hiicresel yanit olustururlar ve IL-2, IFN-y ve IL-12 seviyesinin artis1 Thl cevabina
eslik eder. Th2 cevap ise minimal hiicresel yanit olusturur; antikor tiretimi, IL-4, IL-5

ve IL-10 tiretimi ile iligkilidir (56).

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA) ve alerjik fungal siniizit, 1A

patogenezinin aksine, organizmaya karst anormal inflamatuvar konak yaniti ile
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iliskilidir (91). ABPA, A. fumigatus antijenlerine kars1 Th2 cevabin yonettigi asir
duyarlilik sonucu gelisir. ABPA, konidyumun bronglara solunmasi sonrasi alerjik bir
inflamatuvar yanitla baglar. Migel hiicreleri APC tarafindan islenir ve bronkoalveolar
lenfoid doku i¢indeki T hiicrelerine sunulmak iizere alerjenleri ortama birakir (92).
Brongiyal submukozadaki inflamatuvar yanit, asir1 miisin iiretimine, eozinofillerin
brongiyal miisine ekstravazasyonuna, brons obstriiksiyonuna ve zamanla bazi
hastalarda bronsektazi gelisimine yol agar (12). Th2 cevabin baskilanmasi ile

ABPA’nin azaldigi gosterilmistir (92).

Th17, IL-17 iiretimini, spesifik miyelopoietik biiylime faktorleri, sitokinler ve
kemokinlerin olusumunu indiikler, bu faktorler enfeksiyon bdlgesine notrofil gogiinii
destekler. Genel olarak insanda Aspergillus’a kars1 bagisiklikta Th17 hiicrelerinin
kesin bir rolii gosterilmemekle birlikte paradoksal olarak IL-17’nin aspergillozda

konak savunmasini bozabildigine dair calismalar vardir (93).

T regiilator hiicreler (Treg), deneysel aspergillozda toleransi indiikleyerek
diizenleyici bir isleve sahiptir. Bu hiicrelerdeki bir tahrif, patojenin konak savunmasina
iistiin gelmesine ya da mantara kars1 alerjik yanitin gelismesine neden olabilir (94).
Aspergillus antijenine 6zgii Treg hiicreler, akcigerlerdeki immiin homeostazin kritik
belirleyicileridir. Kronik graniilomatdz hastalikta kusurlu triptofan katabolizmasi,
Aspergillus yanitinda Treg aktivitesinde bozukluga ve Th17/Treg dengesinin kaybina
neden olur (95).

2.2. Epidemiyoloji

Aspergillus tiirleri, toprakta, suda, glibrede, ciirliyen bitkilerde, gida ve havada olmak
tizere hemen hemen her yerde bulunan saprofitik mantarlardir. Dogada karbon ve
nitrojen dongiisiinde yer alirlar. Aspergillus tiirlerine maruziyet riski hem cografi
kosullara hem zamana bagl olarak degisir; yagis, nem, sicaklik ve riizgar gibi doga
kosullarindan etkilenir (96). Aspergillus sporlarinin solunum yolu ile alinmasi en sik
giris yoludur ve sinopulmoner hastalik en sik goriilen klinik formdur. Sporlar ile

kontamine olmus tiriinlerin solunmasi ya da tiiketilmesi ile de kiife maruz kalinabilir
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(97). Aspergillus tiirleri en sik solunum yollarinda olmak {izere gastrointestinal sistem,
merkezi sinir sistemi, hepatorenal sistem, tiroid dokusu ve ciltte de enfeksiyona neden

olabilmektedir (38).

A. fumigatus’a bagl akciger enfeksiyonlari, i¢ ve dis ortamlarda havada 1-100/
m? arasinda deZisen konsantrasyonlarda bulunan konidyumlarin solunmasi ile
meydana gelir. Bazi ortamlara konidyum yogunlugu m3’te 108’e ulagabilmektedir
(98). Saglikli bireyler giinlik yasamda, hava yoluyla alinan Aspergillus
konidyumlarma sik maruz kalmalarina ragmen nadiren hastalik gelistirirler.
Aspergillus ile enfekte olmayan hastalarin %38-42'sinin balgam 6rnekleri ve akciger
doku kiiltiirlerinde Aspergillus saptanmigken (99, 100), yine saglikli goniilliilerin
%36.3"intin BAL oOrneklerinde Aspergillus spp. DNA'st saptanmistir (101).
Enfeksiyonun belirleyici faktorii, mantar ile temas yogunlugu degil, hastanin
bagisiklik durumudur. Bagisikligi baskilanmis, nétropenik ya da kortikosteroid gibi
pulmoner makrofajlarin aktivitesini inhibe eden ila¢ kullanimi olan hastalarda,
Aspergillus enfeksiyonuna karsi duyarlilik artmustir. Kistik fibroz hastalarinda
bozulmus mukosiliyer aktivite ve hava yollarindaki yogun mukus nedeni ile
Aspergillus konidyumlarinin atilimi zorlasir. Kistik fibrozlu hastalarin yaklasik %60°1
A. fumigatus ile enfektedir ve enfeksiyon varligi akciger fonksiyonunun hizli

kotiilesmesi ile iligkilendirilmistir (102).

Aspergilloz, konak¢min 6zelligine gore farkli hastaliklara neden olur. ABPA,
kronik kaviter pulmoner aspergilloz (CCPA), aspergilloma ve invaziv aspergilloz
Aspergillus’un neden oldugu hastaliklardir. Genel olarak ABPA atopik hastalarda,
kronik pulmoner aspergilloz normal ya da hafif immiinsupresyonu olan hastalarda
goriillirken, invaziv aspergilloz orta-ciddi immiinsupresif hastalarda goriiliir. Amerika
Birlesik Devletleri’nin  1980-1997 arasindaki otopsi raporlar1 incelendiginde
aspergilloz iligkili 6liimlerin sayis1 dort kat artmistir. Artisin bagisikligi baskilanmis

hastalarin sayisinin artmasinin bir yansimasi oldugu diistiniilmektedir (103).

Uzun siireli ve derin nétropenisi olan hastalar IA igin en yiiksek risk

grubundadir. Allojenik kemik iligi transplantasyonu alicilari, solid organ
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transplantasyonu (SOT) alicilari, kortikosteroid kullanan hastalar, ileri edinsel immiin
yetmezlik sendromu (AIDS, acquired immunodeficiency syndrome) ve CGD tanil
hastalar, IA icin risk altindaki gruplardir. Hematolojik malignite tanili hastalarda,
malignitenin tipine gore farkli derecede risk mevcuttur (104). 1999-2003 yillar
arasinda Italya’da 18 hastanenin hematoloji servislerinde yatan 11.802 hematolojik
malignite tanili hastanin dahil edildigi retrospektif kohort ¢alismasinda, 538 (%4.6)
hasta proven/probable TFI tanist almisken, bunlarin 310’u (%2.6) Aspergillus spp.
iliskilidir. Hastalar malignitelerine gore gruplandirildiginda, akut 16semi hastalarinin
%6.1°1, kronik 16semili hastalarin %1.1°1, lenfoma hastalarinin %0.6’s1 ve multipl
miyelom hastalarmin %2’si proven ya da probable 1A tamis1 almistir. Akut 16semi
hastalarinda Aspergillus enfeksiyonu iligkili atfedilebilir mortalite orant %38.5 iken,
kronik 16semide %57.8, lenfomada %53.3, multipl miyelomda %75; tiim hematolojik
maligniteli hastalarda ise %41.6 olarak bulunmustur (104). 2004-2009 yillar1 arasinda
yapilan tek merkezli prospektif ¢calismada hematoloji servisinde yatan 4073 hasta
calismaya dahil edilmis, hastalarin 127’sinde (%3.1) proven/probable 1A tespit
edilmistir. AML hastalarinda insidans %4.4 iken ALL hastalarinda %2.2; 3 aylik tiim
nedenlere bagli mortalite AML tanililarda %38, ALL tanili hastalarda %53
bulunmustur. Tim hematolojik maligniteli hastalarda 3 aylik mortalite %42
bulunmugtur (28). Akut 16semi tanili 4448 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
caliymada 209 vaka proven/probable IA olarak tanimlanmis, insidans %4.7,
atfedilebilir mortalite oran1 %48 bulunmustur (105). Fransa’da 18 egitim hastanesinin
dahil edildigi prospektif epidemiyoloji ¢aligmasinda, IA insidans1 AML hastalarinda
%S8 iken, ALL hastalarinda %6.3 bulunmustur. Calismadaki kaba mortalite oranlarina
bakildiginda AML hastalarinda %64, ALL hastalarinda %56 olarak goriilmiistiir (106).
Amerika ve Kanada’da 25 merkezin katildig1 Prospektif Antifungal Tedavi Birligi
(PATH, Prospective Antifungal Therapy Alliance) ¢alismasinda proven/probable 1A
tanist alan 464 hematolojik maligniteli ve 268 KIT (195 allojenik, 73 otolog) yapilan
hasta degerlendirilmeye alinmis, 12 haftalik sag kalim hematolojik malignite
hastalarinda %59.6, allojenik KIT alicilarinda %59.7 ve otolog KIT alicilarinda %71.3
olarak bulunmustur (30). Calismaya alinan 960 IA tanili hastadan izole edilen
Aspergillus tiirlerine bakildiginda en sik Aspergillus fumigatus (%72.6) etken iken, A.
Sflavus (%9.9), A. niger (%8.7) ve A. terreus (%4.3) onu izlemektedir (30). AML tanil

19



hastalarda 1A en sik, primer indiiksiyon kemoterapisinden sonra gelisen nétropeni
doneminde, refrakter ya da relaps hastalig1 olanlarda goriiliir. Konsolidasyon tedavisi

sirasinda 1A oldukea az goriilmektedir (8, 104).

Fred Hutchinson Kanser Arastirma Merkezi’nde 1985-1999 yillar arasinda
KIT yapilan 5589 hastanin kayitlarinin derlendigi bir ¢alismada, hastalarm %7’den
fazlasinin kiif enfeksiyonu oldugu ve bunlar i¢inde en yaygin olaninin Aspergillus
enfeksiyonu oldugu tespit edilmistir (107). Italya’da 11 transplantasyon merkezindeki
kemik iligi nakli olan 3228 hastanin dahil edildigi ¢aligmada, hastalarda gelisen fungal
enfeksiyonlarin insidanst ve sonuclar1 arastirilmistir. Hastalarin 1249°u allojenik,
1979’u otolog nakilli olup 121 hastada invaziv fungal enfeksiyon gelismistir (total
insidans %3.7; %2.8 kiif, %0.9 maya kaynakl1). Allojenik nakil olan hastalarin %7.8,
otolog nakillilerin %1.2’sinde IFI goriilmiistiir, en sik etken Aspergillus’tur.
Aspergillus enfeksiyonu allo-KIT alicilarinda, otolog KIiT alicilarina gére anlamli
olarak daha fazla goriilmiistiir (%6.3 vs %0.3 P<0.001). Aspergillus iliskili mortalite
orani allojenik nakilli hastalarda %77.2, otolog nakilli hastalarda 9%14.3 bulunmustur
(108). 2010 yilinda yayinlanan ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde yer alan 23
transplant merkezinin verisini igeren Organ Nakli iliskili Enfeksiyon Siirveyans Agi
(TRANSNET, Transplant-Associated Infection Surveillance Network) veri tabaninda
875 KIT alicis1 fungal enfeksiyon agisindan degerlendirmeye alinmistir. Hastalarda
983 IFI tantmlanmus olup, %43’ii 1A, %281 invaziv kandidiyaz olarak tespit edilmistir.
On iki aylik kiimiilatif IFI insidanslarina bakildiginda IFI siklig1 otolog nakilde %1.2,
tam uyumlu allojenik nakilde %5.8, akrabadan uyumsuz nakillerde %8.1 ve uyumlu
akraba dis1 nakillerde %7.7 bulunmustur. Enfeksiyon etkenine gére mortalitelere
bakildiginda en yiiksek mortalite Fusarium (%91.7), ikinci sirada Aspergillus (%74.6)
iliskilidir (109).

Kemik iligi nakli sonras1 IFI gelisimi baz1 risk faktorleri ile iligskilendirilmistir.
KIT tipi, akut/kronik GVHD varlig, antifungal profilaksi, steroid kullamimi ve
sitomegalovirlis (CMV) hastaligimin varligi risk faktorlerinden bazilaridir (108).
Kore’de 6 merkezden 518 allojenik KIT hastasi dahil edildigi retrospektif, gozlemsel
calismada (RISK c¢alismasi) proven ve probable 1F1 vakalari irdelenmistir. IFI
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vakalarinin 12 aylik kiimiilatif insidansi, allojenik KiT sonrasi erken (0-40.giin), ge¢
(41-100.giin) ve ¢ok gec (101-365.giin) olmak iizere periyotlara ayrilmistir. Proven ve
probable TF1 vakalarmin 12 aylik kiimiilatif insidans1 erken periyotta %4.09 iken gec
ve cok ge¢ periyotlarda sirasiyla %7.38 ve %15.36 bulunmustur. IFI vakalarinin
cogunlugunda etken Aspergillus tiirleridir (%87.3), en sik tutulan organ akcigerdir
(%83.1). Erken periyotta goriilen IFI ile iliskilendirilen nedenler; altta yatan akciger
hastaligi, kronik hastaliklar, uzamis ndtropeni ve akraba disi/aile i¢i uyumsuz
dondrden nakildir. Geg¢ periyot ile iligkilendirilenler kemik iligi transplantasyon
prosediirii sirasinda yiiksek ferritin seviyesi, refrakter GVHD’e bagl ikincil
immiinsupresif ajanlarin kullanimi1 ve CMV reaktivasyonu iken ¢ok geg¢ periyotta ise
sekonder ndtropeni, siddetli kronik GVHD ve refrakter GVHD i¢in TNF-alfa
inhibitoriiniin kullanilmasi IFI risk faktorleridir (110).

Allojenik kemik iligi nakli uygulanan hastalarda Aspergillus i¢in erken ve geg
olmak iizere riskli 2 periyot tanimlanmistir. En yiiksek insidanslar transplant sonrasi
40. giinden 6nce ve 100. giinden sonradir. Erken donemde risk nétropeni nedenliyken,
gec donemde GVHD nedenlidir. TRANSNET calismasinda {A tamisina kadar gecen
ortanca siire 99 giin olarak bulunmustur (109). Wald ve ark.’nin c¢alismasinda ise
bimodal dagilimin ortanca giinleri transplant sonrast 16. ve 96. giinler olarak
bulunmustur (6). Nakilden sonraki ilk 40 giinde enfekte olan hastalarin risk faktorleri,
altta yatan hastalik, dondr tipi ve hasta odalarinda laminar hava akimi olmamasi olarak
tanimlanmisken; 40 giinden sonrasinda gelisenler i¢in altta yatan hastalik ve dondr
tipinin yaninda GVHD, nétropeni, kortikosteroid kullanimi1 Aspergillus riskini artiran
onemli faktorler olarak bulunmustur (6). Allo-KIT alicilarinda GVHD sirasinda
goriilen 1A sikhig1, nétropenik donemde goriilen 1A’ya gore daha siktir. Bu durum
GVHD ciddiyeti, immiinsupresif tedavinin yogunlugu, metabolik anormallikler,
yikksek dozlarda kortikosteroid kullanimi, diger komorbiditeler ve CMV
koenfeksiyonu ile iligkili bulunmustur (111, 112). TRANSNET ¢alismasinda 1A
gelisen KIT alicilarinda mortaliteyi etkileyen faktorler arastirilmis, yapilan cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde renal yetmezlik, karaciger yetmezligi, erken
baslangich 1A (<30 giin), kanitlanmis 1A ve metilprednizolon kullanimi mortalite ile

iliskili bulunmustur (113).
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Solid organ naklinde akciger transplantasyonu basta olma {izere kalp-akciger,
ince bagirsak ve karaciger nakli, A gelisimi igin yiiksek risk tasimaktadir (72).
Akciger nakli hastalarindaki risk, akcigerlerin siirekli ¢evre ile yakin maruziyeti, buna
bagli olarak nakledilen ve/veya dogal akcigerde Aspergillus kolonizasyonu olmasi ile
iligkili diislintilebilir. Akciger nakli alicilarinin havayollarindan alinan kiiltiirlerinde
yaklasik %25-30’unda Aspergillus tiirleri tespit edilmistir (114). IA ise hastalarin
~%6’sinda  (%3-15) goriilmistiir. Bu enfeksiyonlarin %58'i trakeobrongit veya
bronsiyal anastomoz enfeksiyonlari iken %32'si IPA ve %22'si akciger dis1 tutulumu

olan dissemine enfeksiyonlardir (115).

Solid organ nakli alicilarinda IA gelisme siiresi, nakilden sonra ortalama >180
giindiir ve ge¢ baslangich IA allograft reddini tedavi etmek igin verilen yogun
immiinsupresyon ile iliskilendirilmistir (116). Ispanya’da 11 hastaneden 11.104 solid
organ alicisinin dahil edildigi retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda, 156 vakaya
proven/probable 1A  tams1  konulmus ve bu hastalarin risk faktorleri
degerlendirilmistir. 1A tanis1 alan hastalarin %57’si nakilden sonraki ilk 3 ayda (erken
donem) enfekte olmustur. Bu gruptaki risk faktorii analizinde tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar, CMV hastali§i, bobrek yetmezligi veya diyaliz ihtiyact 6n plana
cikmustir. Geg baslangichi 1A olan hastalarda ise tanimlanan risk faktorleri ileri yas,
kronik organ reddi ya da allogreft disfonksiyonu nedeni ile hastalarin asiri
bagisikliginin baskilanmas1 ve transplant sonrasi bobrek yetmezligidir (117).
TRANSNET calismasina dahil edilen solid organ nakli hastalarinda 12 aylik kiimiilatif
IA insidans1 %0.63 iken tiim nedenlere bagl 12 haftalik mortalite %34.4 bulunmustur.
Aym c¢aligmada IA gelisen solid organ alicilarinda yapilan gok degiskenli lojistik
regresyon analizinde mortaliteyi artiran faktorler karaciger yetmezligi, malniitrisyon

ve santral sinir sistemi enfeksiyonu olarak bulunmustur (113).

IPA, diisiik riskli gruplarda da artan sayilarda tanimlanmaktadir. Ozellikle
dikkat edilmesi gereken hasta gruplari; Bruton tirozin kinaz (BTK), ekstraseliiler
sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) ve JAK/STAT sinyal yolagin1 hedefleyen kiiciik
molekiillii kinaz inhibitdrleri (SMKIs) alan lenfoid orijinli malignitesi olan hastalar,

kimerik antijen reseptor T hiicreleri (CAR-T hiicreleri) ile immiinoterapiyi takiben
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sitokin firtinasi gelistiren ve tedavisinde yiiksek doz kortikosteroid alan hastalardir
(72). Infliksimab, etanercept, adalimumab gibi tiimdér nekroz faktdrii-o (TNF-o)
antagonistleri alan hastalar ve ciddi influenza ile yogun bakim yatis1 yapilan hastalar

IA agisindan risk altindaki gruplardandir (118, 119).

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu
IPA icin 6nemli bir risk faktdriidiir. COVID-19 pandemisi sirasinda siddetli
enfeksiyonu olan ve/veya yogun bakimda takip edilen COVID hastalarinda IPA
sikhgindaki artis gdzlenmis ve COVID-19 iliskili pulmoner aspergilloz (CAPA)
tanimlanmistir (120). Yapilan aragtirmalarda CAPA insidansi %19.6-%33.3 olarak
bulunmustur (121). Cok merkezli ve prospektif bir arastirmada, mekanik ventilasyon
uygulanan mikrobiyolojik olarak dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu olan yetiskin
hastalarda CAPA insidans1 ve mortaliteye etkisi degerlendirilmistir. Muhtemel CAPA
hastalarin %27.7’sinde tespit edilmis ve hastalar yogun bakim yatiglarinin ortanca
4.glinlinde tani1 almiglardir. CAPA tanisi alan hastalarin 30-giinlilk mortalitesi,
pulmoner aspergilloz diisiiniilmeyen COVID hastalari ile karsilastirildiginda 6nemli

Ol¢iide daha yiiksekti (%44 vs %19 P=0.002) (122).

Invaziv kiif hastaliklar1 toplum kaynakli olabildigi gibi nozokomiyal de
olabilmektedir. Hastaneye yatistan 7 giin sonra hastanin semptomlar1 basladiginda,
invaziv kiif hastaliginin hastane kaynakli olma olasilig1 daha yiiksektir (123). Fakat
nozokomiyal aspergillozun, toplum kaynakli aspergillozdan ayrimi her zaman
miimkiin degildir. Tanimlanmis bir ¢evresel kaynaga sahip bir salgin veya mantar
izolatlarinin kiimelenmesini gdsteren molekiiler analiz nozokomiyal aspergillozu ayirt
etmeyi saglayabilir (124). Invaziv kiif enfeksiyonu vakalarmin ¢cogu sporadiktir, fakat
ozellikle hastane cevresinde ingaat varligimin enfeksiyon sikligini artirdigi iyi

bilinmektedir (125).

23



2.3. Klinik Tablolar ve Semptomlar

2.3.1. Aspergillus iliskili invaziv olmavan sendromlar

Aspergillus  tlrleri, atopik hastalarda ve kistik fibroz hastalarinda alerjik
bronkopulmoner aspergilloza (ABPA), kronik akciger hastaligt ve hafif
immiinsupresyonu olan hastalarda ‘aspergilloma’ olarak adlandirilan mantar topuna
ya da kronik pulmoner aspergilloza (CPA) neden olmaktadir. Aspergilloma ve
Aspergillus nodiilleri, kronik pulmoner aspergillozun daha az ciddi formlaridir. Kronik
kaviter pulmoner aspergilloz, kronik fibrozan pulmoner aspergilloz ve subakut invaziv
pulmoner aspergilloz, kronik pulmoner aspergillozun diger alt formlaridir (126, 127).
Kronik kaviter aspergilloz sessiz ilerler ve tedavisiz kaldiginda kronik fibrozan

pulmoner aspergilloza doniisiir.

2.3.1.1. Alerjik bronkopulmoner aspergilloz

Atopik hastalarda goriilen en siddetli aspergilloz formu olan alerjik bronkopulmoner
aspergilloz, A. fumigatus ile iligkili olan akcigerin asir1 duyarlilik hastaligidir (128).
ABPA, kotii kontrolli astim hastalarinin %7-14’linde, kistik fibrozlu hastalarin %?7-
9’unda meydana gelen ciddi Th2 aracili alerjik bir hastaliktir (72). Solunan
konidyumlar dogal bagisiklik sisteminden kagtiktan sonra Th2 CD4+ T hiicreleri,
immiinoglobiilin (Ig) E aracil1 Tip I agir1 duyarlilik reaksiyonunu ve IgG aracili Tip 111
asirt duyarhilik reaksiyonunu tetikler (129). Bunlar Aspergillus sensitizasyonu ile
sonlanan inflamatuvar sitokinleri aktive eder (126). Bronsiyal hava yollarinda
kolonize olan Aspergillus hifleri, tekrarlayan inflamasyona neden olur, gegici
pulmoner infiltrat gelisen hastalarda uzun siiregte santral bronsektaziler goriilebilir.
ABPA semptomlar1 diisiik dereceli ates, yorgunluk, oksiiriik, balgam iken kanda
eozinofili ve balgamda eozinofil goriiliir. Kistik fibrozlu hastalarda bunlarin yaninda

pnomotoraksa bagli akciger kollapsi ile hemoptizi goriilebilir (128).

Balgam kiiltliriinde Aspergillus tiremesi ya da Aspergillus uyumlu hiflerin

goriilmesi ve balgamda dejenere eozinofillerin (Charcot-Leyden kristalleri) goriilmesi
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tantya yardimci olabilir (130). Aspergillus'a 6zgii IgE, ABPA i¢in en iyi tarama
testidir, >0.35 kUA/L degerinde %100 duyarliliga sahiptir (131). ABPA ile uyumlu
akciger tomografi bulgular1 gegici veya kalici olabilir. Gegici olanlar konsolidasyon,
nodiil ve opasiteler, kalict olanlar ise bronsektazi ve ploropulmoner fibrozistir (128).
Toraks tomografisinde ayrica mukus tikaci olmaksizin brongiyal kalinlagsmay1
gosteren “halka isareti” ve normal bronsta goriilen daralmanin aksine bronsektaziyi

diistindiiren “paralel ¢izgiler” veya “tramvay izleri” ge¢ bulgulardir (132).

ABPA’da tanida kullanilmasi i¢in giincel kriterler Agarwal ve ark. tarafindan
onerilmistir. Brongiyal astim ya da kistik fibroz gibi ABPA’ya yatkinlik olusturacak
hastalig1 olanlarda ABPA tanisi1 i¢in olmasi zorunlu 2 kriter vardir: (i) tip I Aspergillus
cilt testinin pozitif olmas1 (Aspergillus antijenine kars1 ani kutandz asir1 duyarlilik)
veya A. fumigatus'a kars1 yiiksek IgE seviyeleri, (ii) toplam IgE seviyesinin yiiksek
olmasi (>1000 IU/mL). Ek olarak asagida belirtilen 3 kriterden en az ikisi pozitif
olmalidir: (i) serumda 4. fumigatus'a kars1 presipite edici veya IgG antikorlarinin
varligi, (i1)) ABPA ile uyumlu radyografik pulmoner opasiteler, (iii) steroid kullanimi

olmayan hastalarda toplam eozinofil sayisinin> 500 hiicre/puL olmasi (128).

ABPA’da tedavinin amaci inflamasyon ve hipersensivite cevabinin
baskilanmasi, akut astim semptomlarinin azaltilmasi ve son donem fibrozisin
engellenmesidir (133). Sistemik glukokortikoid, ABPA’da temel tedavidir. Akut
hastalikta, prednizolon 2 hafta boyunca 0.5 mg/kg/glin verilmek {izere baslanir,
sonrasinda taper edilerek total tedavi 3-5 aya tamamlanir (91). Glukokortikoid
tedavisine cevap vermeyen, tekrarlayan alevlenmeleri olan ve alevlenme olmaksizin
glukokortikoid dozu azaltilamayan hastalarda 6zellikle itrakonazol olmak iizere kiif
etkili antifungal tedaviler yararl olabilir. On ii¢ merkezin katildig: ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢alismada itrakonazol verilen grupta giinliik kortikosteroid kullaniminin
onemli 6l¢iide azaldig, IgE diizeylerinin diistiigli, egzersiz toleransinin ve solunum
fonksiyonunun iyilestigi gdzlenmistir (134). Vorikonazol ve posakonazol kullanimi ile

ilgili kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.3.1.2. Aspergilloma

Aspergilloma (mantar topu), eski tiiberkiiloz kaviteleri ile sarkoidoz, biill6z amfizem,
histoplazmoz, konjenital kist, bakteriyel akciger apsesi, ankilozan spondilitin akciger
tutulumuna bagli gelisen kavite i¢inde ve ¢ok nadir AIDS hastalarinda Pneumocystis
Jirovecii pnomonisi (PCP) ile ortaya ¢ikan pulmoner blebler i¢inde olusur (13, 135).
Gelismekte olan iilkelerde tiiberkiiloz, aspergillom vakalarin %90’dan fazlasinda

predispozan faktordiir (72).

Komplike olmayan aspergilloma, immiin sistemi baskilanmamis bir hastada
mantar topu iceren tek bir akciger boslugu olarak tanimlanir. Hastalarin semptomu
yoktur ya da minimaldir, Aspergillus spp.'nin mikrobiyolojik veya serolojik kanitlar
vardir ve radyolojide son 3 ay i¢inde progresyon gézlenmez (136). Mantar topu hem
Oli hem de canli fungal yapilardan, inflamatuvar hiicrelerden, fibrin, mukus, kan ve
epitel hiicrelerinden olusur. Migel, kavite i¢cinde serbest olarak bulunabilir veya kavite
duvarma yapisik olabilir (13). Aspergillus fumigatus en sik etkendir. Toraks
bilgisayarli tomografisinde (BT) mantar topu tipik olarak akcigerlerin iist loblarinda
“hava-hilal” isaretiyle kendini belli eder. Bu goriintii, mantar topunun kavite
duvarindan ayrilarak hava boslugu olusturmasi ile olur. Bu bosluk ayni zamanda
kitlenin viicut pozisyon degisiklikleri ile hareket etmesine neden olur (137).
Aspergillom disinda anjioinvaziv ve kronik nekrotizan aspergillozda da hava hilal
isareti gortilebilir. Hastalarin toraks goriintiilemelerinde bulgular anjiyo-invaziv
formda birkag giin i¢inde ve kronik nekrotizan formda ise birkag¢ hafta veya ay i¢inde
ortaya ¢ikar (138). Toraks BT de mantar topu goriilmesi yaninda balgam kiiltiirlerinde

Aspergillus tiremesi de tanida yardimcidir.

Mantar topu bircok hastada asemptomatiktir, fakat hastalarin yaklasik
%75’inde hafif, kendini sinirlayan hemoptizi goriilebilir (139). Hastalarin %25’inde
hayati tehdit edici masif hemoptizi goriilebilir (140). Vakalarinin ¢ogunda aspergillom
stabil kalir, bazilarinda boyutlar1 kiigiilebilir, nadiren boyut artis1 gosterebilir ve
vakalarin yaklasik %10'unda kendiliginden diizelebilir (141). Tek aspergillomasi olan

ve 6-24 ay boyunca kavite boyutunda ilerleme olmayan asemptomatik hastalar
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izlenmeye devam edilmelidir. Belirgin hemoptizisi olan hastalarda optimal tedavi,
konvansiyonel ya da video yardimli gogiis cerrahisi prosediirii (VATS) ile cerrahi
rezeksiyondur (142, 143). Cerrahi 6ncesi solunum rezervinin yeterliligi degerlendirilir
ve antitrombotik ila¢ kullanimina en az 4 giin ara verilmesi Onerilir. Preoperatif
brongiyal arter embolizasyonu, belirgin hemoptizisi olan hastalarin cerrahi 6ncesi
stabilize edilmesini saglar. Aspergilloma tedavisinde antifungal ilag kullanim
tartismalidir. Ameliyat sirasinda kavitenin agilmasi ve plevral kontaminasyona neden
olmast muhtemel ise vorikonazol veya mikafungin kullanimi1 Onerilmektedir.
Antifungal tedavinin amaci, Aspergillus ampiyemini, cerrahi sonrasi relapsi ve plevral
bosluga ekilme olduysa progresyonu oOnlemektir. Operasyondan 2 hafta once
antifungal (genellikle vorikonazol) baslanmasi ve serum konsantrasyonunun
operasyondan Once kontrol edilmesi onerilir (144). Ameliyat sirasinda plevral bogluga
dokiilme olmazsa antifungal tedavi durdurulabilir (145). Dokiilme meydana gelmesi
durumunda, plevral boslugun amfoterisin B deoksikolat veya %2 taurolidin ile
yikanmasi, Aspergillus ampiyemini Onlemek i¢in bazi hekimlerin kullandigi bir
yontemdir. Ameliyat sonras1 enfeksiyon bulgusu yoksa 4-8 hafta antifungal tedaviye
devam onerilir (124, 144). iki ayr1 aspergillomasi olan hastalarda lokasyon ve solunum
rezervine gore bilobar rezeksiyon ya da pnomonektomi yapilmasi diigiiniilebilir.
Rezeksiyon sonrasi niiks takibi, 3 yil boyunca 4-6 ayda bir periyotlarla Aspergillus
IgG titreleri, inflamatuvar belirtecler ve yilda bir akciger grafisi ile yapilir (144).

Aspergillus, siniislerde de doku invazyonu yapmadan mantar toplarina neden

olabilir. Maksiller siniis, en sik tutulan siniistlir. Sinlis BT ve endokskopik siniis

cerrahisi ile drnekleme yapilarak tani konur. Tedavi cerrahi eksizyondur.

2.3.1.3. Kronik pulmoner aspergilloz

Aspergillus tiirlerinin neden oldugu diger bir kronik, yavas seyirli inflamatuvar
hastalik da kronik pulmoner aspergillozdur. CPA; basit aspergilloma, Aspergillus
nodiilii, kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz, kronik kaviter pulmoner aspergilloz
ve kronik fibrotik pulmoner aspergilloz olarak alt siniflara ayrilan heterojen bir

sendromdur (127). Aspergillus'un neden oldugu invaziv olmayan hastaliklarin tiimii

27



artik kronik pulmoner aspergilloz tanimi altinda siniflandirilmaktadir. Tedavi ve sonug
acisindan diger CPA formlarindan farkli olan aspergillomanin, CPA’nin bir alt grubu
mu yoksa pulmoner aspergillozun ayri1 bir prezentasyonu mu oldugu tartisma
konusudur. IPA nin aksine CPA, haftalar ila aylar arasinda degisen bir seyir izler ve

vaskiiler invazyonu veya diger organlara yayilimi nadirdir.

CPA, gegirilmis mikobakteriyel akciger enfeksiyonu, ABPA, sarkoidoz,
gecirilmis pnomotoraks, amfizem, KOAH, pndmokonyoz ve akciger kanseri gibi
akciger patolojileri olan, uzun siireli steroid kullanimi gerektiren ya da diyabet, renal
yetmezlik, alkolizm gibi hafif immiin supresyon yapan hastaliklara sahip olan
bireylerde goriiliir (136). Kronik prodiiktif oksiiriik, istemsiz kilo kayb1, nefes darligi,
halsizlik ve hemoptizi CPA semptomlarindandir, ates ve gogiis agrisi nadirdir.
CPA’nin radyolojisinde basit aspergillomadan farkli olarak kalici perikistik akciger
nodiilleri, konsolidasyon, buzlu cam opasiteleri, plevral kalinlagsma, perikaviter
infiltratlar, bir veya daha ¢ok pulmoner kavite ve kavitenin progresyonu goriilebilir

(72).

CCPA, eski isimlendirmesi ile kompleks/komplike aspergilloma, yeni ve
genisleyen kalin duvarli kaviteler ile karakterizedir. CCPA kavitelerinin 6nemli
kisminda mantar topu yoktur. Plevral tutulum, pndmotoraksa veya fistiillere bagh
olarak olabilir, dokuya ya da damara invazyon goriilmez (146). Kronik nekrotizan
pulmoner aspergilloz (CNPA, semi-invaziv form), genisleyen kalin duvarl kavite ve
lokal doku invazyonu ile karakterizedir, vaskiiler invazyon beklenmez (147). Bu form
ayn1 zamanda subakut invaziv aspergilloz olarak adlandirilir ve toraks BT de IPA ile
karistirilabilir. Devam eden steroid tedavisi veya antifungal tedavinin yoklugunda

CNPA, kronik fibrotik pulmoner aspergilloza evrilir.

CPA tanist i¢in, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi (ESCMID, European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases), Avrupa Solunum Dernegi (ERS, European Respiratory Society) ve Avrupa
Tibbi Mikoloji Konfederasyonu’nun (ECMM, European Confederation of Medical
Mycology) 2016 yilinda belirledigi kriterler sunlardir (127): (i) toraks BT de >3 ay siire
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ile 1 veya daha fazla kavite olmasi (mantar topu eslik edebilir/etmeyebilir) ya da
nodiiller olmasi, (i) Aspergillus enfeksiyonunu direk gosteren bir kanit ya da
Aspergillus spp. karst immiinolojik yanit, (iii) alternatif tanilarin dislanmasi.
Semptomlar ve radyoloji tan1y1 desteklese de hastaligin en az 3 aydir mevcut oldugu
bilinmelidir. Yine 2016 yilinda yayinlanan Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA, Infectious Diseases Society of America) kilavuzunda da benzer kriterlerin
kullanim1 CCPA tanisinda 6nerilmistir (124): (i) 3 aydir siiren kronik akciger hastaligi
semptomlar1 ya da kavitasyon, plevral kalinlagma, perikaviter infiltratlar ve bazen bir
mantar topu ile progresyon gdsteren radyografik bulgular, (ii) ylikselmis Aspergillus
IgG antikoru veya diger mikrobiyolojik bulgular, (iii) immiin kompetan ya da hafif

immiinsuprese hastalarda bir veya daha fazla altta yatan akciger hastalig.

CPA tanisinda, Aspergillus spesifik IgG antikor testi en duyarli mikrobiyolojik
testtir. Toraks BT de bir mantar topu gozlendiginde, Aspergillus kaynakli oldugunun
teyidi icin Aspergillus 1gG veya presipitin testinin pozitif olmasi gerekir. Toraks BT de
CPA ile uyumlu bir veya daha fazla kavitesi olan hastalarda kullanilabilecek diger
mikrobiyolojik yontemler; solunum sivilarinda pozitif Aspergillus antijeni veya
PCR’da Aspergillus DNA’s1 saptanmasi, perkiitan veya eksizyon biyopsi ile alinan

ornek mikroskopisinde fungal hiflerin gosterilmesidir (127).

CPA tedavisinde semptomlar1 ve hemoptiziyi azaltmak ve akciger fibrozunu
onlemek temel amagtir. Pulmoner veya sistemik semptomlar1 olan ve akciger
fonksiyonlarinda progresif kayip olan hastalarda en az 6 ay antifungal tedavi
verilmelidir. Oral tedavi, tolerans ve maliyet géz oniine alindiginda ilk tercih ajanlar
vorikonazol ya da itrakonazoldur (148, 149). Bu ilaglar ile yan etki goriildiigiinde ya
da klinik basarisizlik durumunda posakonazol tedavisine gegilebilir (150). Azol
direnci durumunda intravendéz mikafungin veya amfoterisin B tedavisine yanit
alinabilir (124). Cerrahi rezeksiyon, medikal tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in bir
secenektir. Izlem 3-12 ayda bir diisiik doz toraks BT ya da akciger grafisi, yillik
akciger fonksiyon testleri, inflamatuvar belirtecler ve Aspergillus 1gG titreleri ile

yapilir (124).
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2.3.2. Aspergillus iliskili invaziv sendromlar

IA en sik olarak Aspergillus konidyumlarinin solunmasiyla viicuda alimnur.
Konidyumlarin diger giris yerleri biitiinliigii bozulmus cilt bolgeleri, ameliyat yaralari,
gastrointestinal sistem, kornea ve kulaktir (14). Invaziv sendromlar iginde en sik
goriilen IPA’dir. Dissemine hastalik, uzak bolgelere hematojen yayilim veya
akcigerden komsuluk yolu ile meydana gelir. Ciddi immiinsupresif hastalarda diger
organlara hematojen yayilim goriilebilir (12). Aspergillus’a bagli endoftalmit,
endokardit, osteomyelit, septik artirit, kutandz tutulum, peritonit ve hepatit diger nadir

goriilen invaziv tutulumlardir (124).

2.3.2.1. Invaziv pulmoner aspergilloz

IA enfeksiyonlarmin %90’ indan fazlasini invaziv pulmoner aspergilloz vakalari
olusturmaktadir, ekstrapulmoner aspergilloz da ¢ogu zaman pulmoner odaklarin
hematojen yayilimindan kaynaklanir (151). IPA’nin en o6nemli risk faktorii
notropenidir. Derin (PMNL<0.5x10° ve dzellikle PMNL<0.1x10°) ve uzamis (>12 ile
15 giin) notropeni yiiksek diizeyde IA gelisme riski olusturur (56). AML tanili
hastalarin notropeniye girmeleri ile IA gelismesi arasindaki ortalama siire 14.6 giin
olarak bulunmustur (152). Noétropeni 6nemli bir risk faktorii olsa da kemik iligi nakli
hastalarinda yapilan bir epidemiyoloji ¢alismasinda IPA tanisi koyulan hastalarin
yalnizca iigte birinin, tam aninda nétropenik oldugu goriilmiistiir (6). Ozellikle
allojenik kemik iligi nakli hastalarinda gelisen GVHD ve solid organ nakli hastalardaki
organ reddinde kullanilan kortikosteroid tedavisi 1A igin yiiksek risk olusturmaktadir
(6). Indiiksiyon kemoterapisi alan AML ve MDS hastalar1, uzamis ndtropenisi olan
aplastik anemi hastalari, gegirilmis aspergillozu olan ve yeniden kemoterapi alacak

hastalar diger risk gruplaridir.

IPA klinik semptom ve bulgular spesifik degildir, genellikle bronkopndmoniyi
taklit eder. Kuru oksiiriik, dispne, ploritik gogiis agrist ve genis spektrumlu
antibiyotiklere ragmen diismeyen ates goriilebilir (138). Plevral efiizyon, pndmotoraks
ve anjioinvazyon varhiginda gelisen hemoptizi diger semptomlardir (12). IPA tan1 ve

tedavisi ilerideki boliimlerde ayritili tartigilacaktir.
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2.3.2.2. Invaziv Aspergillus trakeobronsiti

Invaziv Aspergillus trakeobronsiti (IATB), Aspergillus enfeksiyonunun tamamen veya
agirlikli olarak trakeobronsiyal agagla sinirli oldugu, IA’nim nadir goriilen klinik bir
formudur. IATB ¢ogu vakada IPA ile iliskilidir (153). IATB, IPA gibi immiinsupresif
hasta grubunda baskin olarak goriilse de ciddi immiinsupresyon olusturmayan diyabet
gibi kronik hastalig1 olan ya da immiinkompetan hastalarda da goriilebilmektedir (154,
155). IATB tanis1 bronkoskopik goriintii ve islem sirasinda alinan dokunun
mikrobiyolojik ve patolojik analizi ile konulur. Akciger nakli alicilari, hematolojik
maligniteleri olan ve/veya KIT yapilan hastalar, AIDS hastalari, agir KOAH ve
COVID-19 hastalar1 ve mediastinal tutulumu olan hastalar éncelikli risk gruplaridir

(138, 156).

IATB, bronkoskopi ve patolojideki goriiniime dayanarak, obstriiktif,
psddomembrandz ve iilseratif olarak 3 smifta gruplandirilir. Obstriiktif IATB’de,
biyopside brongiyal mukozaya invazyon goriilmez, brongiyal ve/veya trakeal
inflamasyona eslik eden Aspergillus spp. ile dolu kalin mukus tikaglar ile
karakterizedir (157). Hastalar subakut baslangi¢h oksiiriik, dispne, gogilis agris1 ve
hemoptizi ile bagvururlar. Psddomembrandz IATB’de, trakeobronsiyal agacin yogun
inflamasyonu ve mukozal ylizeyi kaplayan psddomembranlar vardir. Bu zar yapilari
nekrotik epitelin dokiilmesi ve endobronsiyal mukus ile olusur. Psédomembrandz
AITB en siddetli formdur ve genellikle Oksiiriik ve dispne ile kendini gdsterir.
Genellikle hematolojik maligniteli ya da GVHD gelisen KiT alicilart gibi ciddi
immiinsupresif hastalarda goriiliir (158). Ulseratif formda, brons duvarlarinda iilseratif
veya plak benzeri lezyonlar goriilir. Bu form en yaygmm olarak akciger
transplantasyonu alicilarinda siitiir hattinda ve AIDS'li hastalarda goriliir (157). Wu
ve ark. tarafindan bronkoskopik bulgulara gore farkli bir siniflandirma 6nerilmistir.
Bu smiflamada tip I: ylizeysel infiltrasyonu, tip II: tam tabaka tutulumunu, tip III:
obstriiktif ve tip IV: mix tutulumu ifade etmektedir. Ayrica bu calismada IATB nin

IPA nin erken tutulumu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (156).
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Hematolojik maligniteleri olan hastalarda IATB genellikle semptomatiktir, en
stk goriilen semptomlar dispne, ates ve kuru Oksiiriiktiir. Hava yolu obstriiksiyonu
atelektazi ve ciddi solunum yetmezligine neden olabilir. IATB tanisinda bronkoskopik
degerlendirmenin yani sira pozitron emisyon tomografisi-BT (PET-BT) taramasi ve
endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) kullanilabilir. Bronkoskopi, endobronsiyal
goriinimii degerlendirme imkani sunmasit ve islem sirasinda alinan orneklerin
mikrobiyolojik ve histopatolojik degerlendirilmesi ile taniya onemli katki saglar.
Serum GM-EIA tan1 degeri diisiikken, BAL GM-EIA taniya yardimci olabilir (159).
IATB tedavisinde kiif etkili azoller (ilk tercih vorikonazol) veya Amfoterisin B lipid
formu Onerilir (31). Psédomembran ve mukus tikaglarin temizlenmesi igin
bronkoskopi yapilabilir, fakat 6zellikle pulmoner damarlara uzanan nekrotizan

psddomembranlarin varliginda kanama gelisebilecegi akilda tutulmalidir (124).

2.3.2.3. Invaziv Aspergillus rinosiniiziti

Akut invaziv fungal rinosiniizit, en sik Mukormikoz ve Aspergillus tiirlerinin neden
oldugu, hizli baglangighi (<4 hafta) ve agresif seyir izleyen bir enfeksiyondur.
Immiinsupresif hastalarda siniisler ve diger burun bosluklarina mantarlarin invazyonu
ile karakterizedir. Invaziv Aspergillus rinosiniiziti (IARS), siklikla invaziv pulmoner
aspergilloz ile birlikte gorilir (160). Hematolojik malignite, ndtropeni,
hemokromatoz, malniitrisyon ve kontrolsiiz kan sekeri olan diyabet hastalari en 6nemli
risk gruplaridir (161). Immiinsupresif hastalarda, genellikle siniisleri daha &nce
kolonize eden mantarlarin mukozaya invazyonu veya mantar sporlarinin solunmasi ile
enfeksiyon meydana gelir (160). Klinik belirtiler, ates, siniizal dolgunluk, burun
akintisi, oksiiriik, nazal mukozal iilserasyon veya eskar, burun kanamasi, bas ve yiiz

agrisidir. Kronik formlarda proptozis ve orbital apeks sendromu goriilebilir.

Burun mukozasinda ve siniislerde bagslayan enfeksiyon zamanla bitisik
paranazal siniislere, damaga, géze ve beyne yayilabilir. Erken evrelerde burunda,
sinliste ve damakta nekrotik doku goriilebilir. Etmoid, frontal ve sfenoid siniisler
tutuldugunda, kaverndz siniise yayilim kolaylasir ve bu asamadan sonra kraniyal sinir

felgleri ile karotid arter trombozu goriilebilir (160). Siniis BT bulgular1 nonspesifik
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olsa da enfeksiyonun yaygiligini géstermek i¢in kullanilir. En sik maksiller ve etmoid
siniis tutulur. BT de kemik dekstriiksiyonu, periorbital doku, kavernoz sintis, karotid
arter ve beyine yayilim degerlendirilir. Cerrahi plani varsa etkilenen bolgelerin
ayrintili degerlendirilmesi i¢in manyetik rezonans goriintiileme (MRI) yapilabilir
(162). Endoskopik siniis girisimi ile kiiltiir alinmast ve doku invazyonunun
degerlendirilmesi igin biyopsi yapilmasi tanida énemlidir. IARS tedavisinde genis
cerrahi debridman ve sistemik antifungal tedavi onerilir. Vorikonazol ve amfoterisin

B lipid formiilasyonu tedavide tercih edilen ajanlardir (31).

2.3.2.4. Serebral aspergilloz

Serebral aspergilloz, genellikle IPA’ya eslik eder, fakat dzellikle immiinkompetan
hastalarda izole serebral tutulum da goriilebilir (163). Serebral aspergilloz igin KiT
alicilari, GVHD gelisen hastalar ve akut l0semi hastalar risk altindadir. Aspergillus
spp., kemik iligi nakli alicilarinda beyin apsesinin en sik etkenidir (164). Pagano ve
ark.’nin akut 16semi ve aspergilloz tanis1 olan 100 hastalik vaka serilerinde, 14 (%14)
hastada serebral aspergilloz saptanmistir. Hastalarin tiimii norolojik semptomlarin
baslangicindan itibaren ortalama 5 giin i¢inde vefat etmistir (165). Yirmi {i¢ transplant
merkezinin verilerinin degerlendirildigi TRANSNET calismasinda KiT alicis1 415
hastada gelisen 1A lar incelenmis ve hastalarin 25’inde serebral tutulum goriilmiistiir.
Bu calismada serebral aspergillozlu hastalarda 12 haftalik mortalite %84 (21/25)
bulunmugtur (113). Stefan ve ark.’nin 17 serebral aspergilloz hastasini dahil ettikleri
caligmasinda, ilk semptomlarin baglamasindan veya serebral aspergillozun radyolojik
olarak kanitlanmasindan sonra ortanca sagkalim 10 giin (3 ila 60 giin arasinda),
mortalite %100 bulunmustur (166). Serebral aspergilloz bas agrisi, fokal norolojik
belirtiler, nobet ve mental durumda degisiklik ile kendini gosterir, meningeal
irritasyon bulgular1 beklenmez. Vaskiiler invazyon varliginda, hemorajik inme ve

subaraknoid kanama goriilebilir.
Beyin T2 agirlikli MRI goriintiilerinde halka seklinde periferik kontrastlanma

gosteren intraserebral apseler ile korteks ve subkortikal beyaz cevherde embolik

enfarkt ile uyumlu hiperintensite goriilebilir (167). Tan1 dogrulanmasi i¢in biyopsi

33



onerilmektedir fakat serebral biyopsi her zaman miimkiin degildir. Beyin-omurilik
stvisinda GM ve BDG bakilmasi taniya yardimer olabilir (168, 169). Vorikonazol,
serebral aspergilloz tedavisinde birinci tercih antifungaldir. Amfoterisin B lipid
formiilasyonu, azol direngli vakalarda kullanilabilir (124). Vorikonazol tedavisi ile
birlikte enfekte dokunun ve apselerin rezeksiyonunun, cerrahi miidaheleye uygun
hastalarda sagkalima katki sagladig1 gosterilmistir (163). Intratekal olarak uygulanan
amfoterisin B nin pia materden penetre olamamasi nedeniyle serebral aspergillozun

tedavisinde intratekal antifungal tedavisi Onerilmez (124).

2.3.2.5. Kutanoz aspergilloz

Aspergillus’un cilt tutulumu, dissemine hematojen enfeksiyonun sonucu olabilecegi
gibi immiinsupresif hastanin cildine mindr travma sonrasi Aspergillus spp.’nin
inokiilasyonu ile de meydana gelebilir (63). Epidermisin mekanik biitlinliigli cerrahi,
yanik, intravendz kateter veya maserasyon ile bozulabilir. Immiinkompetan bireylerde
fagositik yanit fungal elemanlar1 ortamdan temizler. Fakat ndtropenik hastalarin
ciltteki yaralar1 Aspergillus tiirleri ile kontamine olursa etkili lokal fagosit yaniti
gelistiremez. Kutanoz aspergillozun lezyonlar1 makiil, papiil, nodiil veya plak seklinde
baglar (170). Aspergillus hifleri dermis ve subkutan dokuya invaze olur;
anjioinvazyon, kas ve kemige yayilim goriilebilir. Tan1 cilt biyopsisi ile konulur,
patolojide kan damarlarinin invazyonu ve kutandz iilserasyon goriiliir. Tedavide
primer odak aragtirilmasi ile vorikonazol Onerilmektedir. Yanik ve biiyilkk doku
yaralarindaki aspergilloz vakalarinda antifungal tedavi yaninda cerrahi debridman

onerilmektedir (124).

2.4. Invaziv Aspergilloz Tam Yontemleri

IA kesin tanisi, doku biyopsisinde doku hasarma eslik eden hif invazyonunun
gosterilmesi ve kiiltlirde Aspergillus iiretilmesi ile konulabilmektedir. Hematoloji
hastalarinda 6zellikle trombositopeni ve potansiyel riskler nedeni ile cogu zaman doku
biyopsisi miimkiin olmamaktadir. IA tanisina klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik

verilerin kombinasyonunu ile gidilmektedir.
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EORTC/MSG kriterleri klinik arastirmalar icin tasarlanmig olsa da klinik
uygulamada da kullanilabilmektedir. Bu kriterlere gore vakalar proven (kanitlanmais),
probable (yiksek olasilikll), possible (diisiik olasilikll) IFT olarak siiflandirilir (21).
IA icin proven vakalarin tanisi, i§ne aspirasyonu veya biyopsi ile alinan érnegin
histopatolojik, sitopatolojik veya direkt mikroskobik incelemesinde doku hasar1 ve kiif
yapilar1 goriilmesi ve normalde steril ya da hastaligin bulas siireci ile uyumlu klinik
veya radyolojik olarak anormal bolgeden steril olarak aliman Ornekte Aspergillus
iiremesi ile konulur. Kan kiiltiiriinde Aspergillus spp. tiremesi nadirdir ve hematolojik
maligniteli hastalarda goriilen aspergillemilerin tama yakini1 kontaminasyon iliskilidir
(171). Formalinle fikse parafine gomiilii dokuda kiifler goriildiigiinde, DNA dizilimi
ve PCR ile mantar DNA'sinin amplifikasyonu da proven vaka tanisi icin gegerli
yontemdir. Seroloji proven vaka tamimlamasinda kullanilmaz. Possible 1A vakasinda,
konak faktorii ve radyolojik parametre olmasi aranir. Probable 1A vakasinda konak
faktorii ve radyolojik parametreye mikrobiyolojik kanitin eslik etmesi gerekir. IPA
radyolojisinde nodiil, hava-hilal belirtisi, kavite ve segmental/lober konsolidayondan
biri aranir. IPA igin konak faktdr, mikolojik ve klinik kriterler Sekil-2’de dzetlenmistir.
Trakeobronsit icin bronkoskopide trakeobronsiyal {ilserasyon, nodiil, psddomembran,
plak veya eskar goriilmesi; sinonazal 1A igin goze yayilan akut agri, nazalda siyah
kurutlanmanin eslik ettigi iilser ve paranazal siniislerden kemik ve goze yayilim
goriilmesi gerekir. Mikolojik kriterlere bakildiginda trakeobronsitte BAL s1visi veya
bronsiyal aspiratta kiif elementlerinin mikroskopide goriilmesi ya da kiiltiirde iiremesi
gerekir. Sinonazal 1A’da siniis aspiratinda kiif elementlerinin mikroskopide goriilmesi
ya da kiiltiirde {iremesi mikolojik kriterdir. Proven, probable ve possible IPA vaka

tanimlamasi1 Sekil-3’de gosterilmistir.
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Konak Faktorii Mikrobiyoloji

« Notropeni (>10 giin, <500 PMNL/ mm3) * Balgam, BAL, bronsiyal firga /

* Hematolojik malignite asp ir?t . . .

« Allojenik KiT ahctsi = Kiiltiirde Aspergillus iiremesi

« SOT ahcisi = Mikroskopide kiif yapilarinin
goriilmesi

* Son 60 giinde steroid kullanimi ( >0.3 mg/kg, >3 hafta)
* Son 90 giinde T hiicre baskilayici ajanlar ile tedavi
* B hiicre baskilayici ajanlar ile tedavi

* Ciddi kombine immiin yetmezlik, CGD

* Steroid tedavisine direngli akut GVHD evre 3-4 = BAL sivis1 2 1.0
= Serum =0.7 + BAL s1vis1 =0.8

* Galaktomannan antijeni
= Tek serum / plasma > 1.0

Klinik (Radyoloji) * Aspergillus PCR
= Plazma, serum, tam kanda > 2
* Belirgin sinirl nodiil(ler) + halo ardigik PCR testi +
* Hava hilal igareti = BAL sivis1 > 2 PCR testi +
» Kavite = Plazma, serum, tam kanda en az
» Kama seklinde ve segmental/lober 1 PCR testi ve BAL sivisinda 1
konsolidasyon PCR testi +

Sekil 2. EORTC/MSG-2019 uzlasmasinin probable IPA igin tan1 kriterleri

BAL: Bronkoalveolar lavaj, CGD: Kronik graniilomatdz hastalik, GVHD: Graft-versus-host hastaligi,
KIT: Kemik iligi transplantasyonu, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, PMNL: Polimorfoniikleer
16kosit, SOT: Solid organ nakli

PROVEN iA HISTOPATOLOJI
PROBABLE iA KONAK FAKTOR  + KLINIK + MIKROBIYOLOJ1
POSSIBLE iA KONAK FAKTOR  + KLINIK

Sekil 3. EORTC/MSG uzlasmasina gore IPA icin proven, probable ve possible vaka
tanimlamasi
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2.4.1. Radyvolojik tani

Radyolojik bulgular, IA tamisinda ve tedavi takibinde kullanilir. Toplam nétropeni
stiresinin >7 giin olmas1 beklenen ve 4-7 giin genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
almasina ragmen ates yanit1 alinmayan notropenik ates hastalarinda invaziv mantar
enfeksiyonlarinin aragtirilmasi Onerilmektedir. Yiksek riskli hastalarda nedeni
aciklanamayan notropenik ates durumunda, ates 96 saati gectiginde hastaya siniis ve
akciger BT cekilmesi diisliniilmelidir (172). Heussel ve ark. hematolojik maligniteli
hastalarda ndtropenik ates varliginda ampirik antibiyotik tedavisi baglandiktan 48 saat
gecmesine ragmen ates yaniti alinamadiginda toraks ince kesitli BT (HRCT)
cekilmesinin taninin erken koyulmasina katkida bulunacagini bulmuslardir (173).
Toraks BT disinda MRI ve PET tercih edilebilecek goriintiileme yontemlerindendir
(Resim 1). HRCT’nin, akciger grafisine gore daha sensitif olmasi, MRI’a gore daha

yaygin kullanilmas1 ve PET ten daha ¢ok tecriibe sahibi olunmasi ile ilk tercih edilen

goriintiilleme yontemidir.

39 yasinda kadin hasta, Hodgkin lenfoma tanili, paranasal siniis biyopsisinden alman kiiltiirde Aspergillus
spp. tiremesi oldu. (A,B) Yiiz MR: Sag ethmoidal hiicrelerde, sag nazal pasajda ve sag maksiller siniiste
havalanma kayiplarma yol agan T2 agirlikli incelemelerde hiperintens alanlar; ethmoidal hiicreler
komsulugunda sag orbita retroorbital yagli planlarda ethmoid hiicreler komsulugunda T2 agirlikli
incelemelerde hiperintens alanlar ve silik kontrast tutulumlari izlendi. (C) Toraks BT: Sol akciger alt lob
bazal kesimde 4 cm gapinda lobiile konturlu kitle, komsulugunda atelektatik degisiklikler izlendi.

Resim 1. Sinopulmoner invaziv aspergilloz MR ve BT goriiniimii

(Aragtirmamizda yer alan hastalarin goriintiilemelerinden alinmistir.)
BT ve MRI, enfeksiyonun anatomik konumunun belirlenmesi i¢in iyi yapisal

¢ozlinlirliige sahip olmasina ragmen, anatomik goriintiileme modalitelerinin roliinii

tamamlamak icin fonksiyonel ve metabolik goriintiileme tekniklerine siklikla ihtiyag
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duyulmaktadir (174). FDG PET/BT, IPA ile noninvaziv pulmoner aspergillozun
ayrimini yapmakta kullanilabilecegi gibi aspergilloz tanili hastalarin tedavi takibi igin
de degerli bir goriintiilleme yontemidir (175, 176) (Resim 2). Pulmoner aspergilloz,
PET/BT goriintiilemesinde akciger malignitesini taklit edebileceginden yanlis pozitif

sonuclara neden olabilecegi unutulmamalidir (177).

Refrakter Hodgkin lenfoma tamili, 39 yasinda kadin hastanin paranazal siniis biyopsisinde
Aspergillus spp. iiredi ve ¢ekilen PET/CT’sinde sol akciger alt lob siiperior segmentten laterobazal
segmentte uzanim gosteren yumusak doku dansiteli lezyonun periferinde hafif orta diizeyde FDG
tutulumu (SUVmax=4.4) izlendi. (A) PET/CT koronal kesit, (B) aksiyal kesit.

Resim 2. PET/BT de invaziv pulmoner aspergilloz goriiniimii

(Arastirmamizda yer alan hastalarin goriintiilemelerinden alinmaigtir.)

IPA tamli 235 hastanin toraks BT lerinin sistemik olarak analiz edildigi bir
calismada (%49.3 akut 16semi, %24.2 allojenik KIT alicis1), hastaligin belirti
verdiginde c¢ekilen BT’lerinin %94’linde makronodiil, %61’inde halo isareti,
%30’unda konsolidasyon, %20’sinde kavite, %10’unda hava-hilal isareti goriilmiistiir

(178).

Hematolojik maligniteli hastalarda indiiksiyon kemoterapisi sonrasi meydana
gelen nétropenik ateste, ates odagini belirlemek i¢in ¢ekilen toraks BT nin hem taniya
yardime1 oldugu hem de Aspergillus GM sonucu ¢ikmadan IPA acisindan fikir verdigi
bilinmektedir. Bu hastalarda toraks BT taramasi artmis sag kalimla iliskili
bulunmustur (179, 180). Tedavi yaniti i¢in ila¢ baslanmasindan en az 2 hafta sonra
kontrol BT c¢ekilmesi Onerilmektedir, eger hastanin kliniginde kotiilesme varsa 2

haftadan 6nce de cekilebilir (124). Notropenik hastalarda, akcigerdeki lezyonlar
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tedavinin baslangicindan itibaren 1 hafta boyunca artmaya devam edebilir. Ayrica
hastalar ndtropeniden ¢ikarken de lezyon boyunda artis olabilir. ilk hafta boyunca
lezyon boyutu 4 kat artabilir ve takip eden 1 hafta boyunca da stabil kalabilir (181).
Nodiil biiyiik bir damara yakin ise masif hemoptizi riski nedeni ile yakin takip

Onerilmektedir.

2.4.1.1. Anjio-invaziv form

Anjio-invaziv form histolojik olarak, hiflerin kiiciik ve orta biiytikliikteki pulmoner
arterlere invazyonu ve vaskiiler tromboz ile karakterizedir (137). ‘Halo isareti’ olarak
isimlendirilen buzlu cam ateniiasyonu ile ¢evrili pulmoner nodiiller ve plevraya oturan
kama seklinde konsolidasyonlar en tipik BT bulgularidir (182). Nodiiller genellikle
bilateral, asimetriktir, bazen birlesme egilimi gosterir (Resim 3). Makronodiillerin

varligr (>1cm) IA nin iyi bir gostergesidir.

B 9 ,
" a4 N

Niiks B-ALL tanili 19 yasinda kadin hasta, blinatumomab tedavisi altinda notropenik izlenmekte iken uygun genis
spektrumlu antibiyoterapiye ragmen diismeyen atesi oldu. Cekilen toraks BT’sinde multiple makronodiiller ve
plevraya oturan genis konsolidasyon alani1 goriildii. Hastanin serum GM-LFA ve EIA-GM testleri pozitif geldi.

Resim 3. Toraks BT de invaziv pulmoner aspergilloz goriiniimii

(Arastirmamizda yer alan hastalarin goriintiilemelerinden alinmaigtir.)

Notropenik hastalarda, Aspergillus pulmoner damarlara invaze olarak akciger
parankiminde tromboza ve iskemik nekroza neden olur. Koagiilasyon nekrozunun
merkezi nodiile karsilik gelirken, nodiillerin ¢evresindeki alveolar kanamalar da halo
isareti olusumuna neden olur (183). Halo isareti A icin karakteristik bir goriiniim olsa

da hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikar. Hematolojik maligniteli, nStropenik ve
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IPA tanisi olan 25 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalara IPA’nin 0, 3, 7, 14.
giinlerinde seri BT ler ¢ekilmis ve halo belirtisi insidans1 sirayla %96, %68, %22 ve
%19 olarak bulunmustur. Bu ¢alisma IPA enfeksiyonunun ilk 3 giiniinden sonra halo
isareti gOriilme ihtimalinin hizla azaldigin1 ortaya koymustur (181). Halo isareti,
mukormikoz, pulmoner kandidiyaz, herpes simplex viriis, varisella zoster viriis,
sitomegaloviriis, bakteriyel pnomoniler, septik emboli, tiiberkiiloz, graniilomatéz
polianjit ve sarkoidoz gibi romatolojik hastaliklar, primer ve metastatik akciger

malignitelerinde de goriilebilir (183).

Kama seklinde plevraya oturan konsolidasyonlar da pulmoner emboli sonucu
olusan pulmoner enfarktlara karsilik gelir (13). ‘Ters halo isareti’ veya ‘Atoll isareti’,
anjiyo-invaziv aspergilloz tanili hastalarin <%]l'inde goriiliir. Radyolojide halo
isaretinin aksine, merkezi buzlu cam atenliasyonunu cevreleyen periferik yogun
konsolidasyon goriiliir. Hastaligin erken evresinde goriilen ters halo isareti, akcigerde
enfarkte olmus halka seklinde bir alanin i¢inde kanama ve inflamatuvar kalintilarin
birikimi ile olusur (184). Organize pnoémoni (BOOP), sarkoidoz, tiiberkiiloz ve

mukormikoz ters halo isaretinin goriilebildigi diger hastaliklardir (185).

Hematolojik malignite ve IPA tamli hastalarin genellikle nétropeniden
cikmasiyla nodiil ya da konsolidasyon i¢inde kavitasyon olusumu gozlenir (Resim 4).
Gec fazda gerceklesen bu durum, nekrotik akciger dokusunun kavite duvarindan
ayrilmasi ve ‘hava hilal’ isareti olusumu ile sonuglanir (Resim 5). Bu isaret, IPA
baslangicindan iki hafta sonra goriiliir ve hastanin bagisikliginin toparladiginin

gostergesidir (137).
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Aplastik anemi nedeniyle allojenik kemik iligi nakli yapilan 21 yasinda kadin hasta, probable IPA tanist
ile takip edildi. (A) Toraks BT’de sag akciger iist lobda 12mm’lik nodiiler konsolidasyon alani. (B)
Tedavinin 1. ayinda gekilen kontrol BT’de nodiil boyutu stabil kalarak kaviter 6zellik kazanmigtir.

Resim 4. IPA’da toraks BT bulgularmin tedavi ile degisimi

(Arastirmamizda yer alan hastalarin goriintiilemelerinden alinmaigtir.)

2.4.1.2. Hava volu invaziv form

Hava yolu invaziv form, pulmoner Aspergillus enfeksiyonlarinin %7’sini, invaziv
aspergillozun %15-30'unu olusturur (13, 137). Segmental ya da subsegmental
bronsiyal agacta, bazal membran invazyonu, mukus birikimine bagli hava yolu
obstriiksiyonu veya psddomembran olusumu ile karakterizedir. Trakeobronsit,
bronsiolit ve bronkopnémoni radyolojide goriilen 3 ana bulgudur (137). Bronsiolitte
kiigiik hava yollarinin obstriiksiyonu sentrilobiiler nodiiller ile tomurcuklanmis agag
gorlinlimii  (tree-in-bud) olusmasmma neden olur (Resim 5). Tiiberkiilozun
endobrongiyal yayilimma benzer. Bakteriyel bronkopndmoni ile karisabilecek
peribronsiyal konsolidasyonlarin birlestigi bronkopndmoni tablosu sik goriiliir. Nadir
olarak trakeal agacta lokalize iilserasyon veya segmental/subsegmental bronsta bazal
membraninin  izole invazyonu ile trakeobronsit goriilebilir. Radyolojide
trakeobrongiyal agaci igeren duvar kalinlasmasi taniya gotiirebilir. Atelektazi ve

endobronsiyal kitleler de nadir olarak karsimiza ¢ikar.
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Probable A tanili hastalarin toraks BT gériintiilemelerinde hava-hilal isareti (A) ve yaygin
tomurcuklanmis agag goriiniimil (tree-in-bud goriiniimii) (B)

Resim 5. Toraks BT de hava-hilal isareti ve tomurcuklanmis aga¢ goériiniimii

(Arastirmamizda yer alan hastalarin goriintiilemelerinden alinmaigtir.)

2.4.2. Histopatolojik tan

Doku biyopsisi ya da otopsi materyalinde doku invazyonu yapan filamentdz mantarin
gosterilmesi ve kiiltiirde {iretilmesi IFI tanisin1 koydurur. Doku kesitlerinde
Aspergillus hifal elementler standart hematoksilen&eozin boyamas: ile gosterilir.
Fakat hifal elementler az, parcalanmis ve invazyona doku nekrozu eslik ediyorsa
goriilme olasiligr diiser (15). Mantar enfeksiyonu diisiintildiiglinde kesit ayrica
periyodik asit Schiff (PAS) ve Grocott-Gomori glimiis boyasi ile boyanabilir, bu
boyalar duyarlilig1 artirir (186). Doku kesitlerinde goriilen Aspergillus hifleri, septali
ve 1-3um capindadir.

Calcofluor beyazi, Uvitex 2B ve Blankophor gibi floresan boyalarin, mantar
hiicre duvarlarindaki polisakkaritlere afinitesi yiiksektir. Frozen kesitlere, parafin
emdirilmis dokulara ve BAL s1visi gibi klinik 6rneklere uygulanabilir. Aspergillus igin

0zgil olmasa da duyarlilig1 yiiksektir (187).
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2.4.3. Mikrobivyolojik tani

2.4.3.1. Direkt baki ve kiiltiir

Klinik 6rnekler ¢ogunlukla solunum yolu 6rnekleri (balgam, bronkoalveolar lavaj
stvisi, transbronsiyal firga) olmasi yani sira doku biyopsisi, steril-nonsteril viicut
stvilari, kan ve BOS olabilir. S1vi 6rneklerde direkt mikroskobik inceleme yapilirken,
diger 6rnekler potasyum hidroksit ile incelenir. Hiyalin, septali ve dar ac1 ile dallanan

(45°) yapilar goriiliir.

Aspergillus tiirleri mantara 6zgli besiyeri olan Sabouraud dekstroz agar ve
genel bakteriyolojik kiiltiir i¢in kullanilan kanli agar ve ¢ikolatali agarda iirer. Steril
olmayan bdlgelerden alinan Orneklerde bakteriyel cogalmayi onlemek i¢in agara
kloramfenikol ve gentamisin gibi antibiyotikler eklenir. Ayrica kiiltiirde patojenik
olmayan cevresel kiiflerin agir1 biiylimesini engellemek i¢in medyuma okaryotik
protein sentezi inhibitdrii olan sikloheksimid eklenebilir. Nadiren sikloheksimid
Aspergillus spp. biiyiimesini baskilayabilir (188). Aspergillus tiirlerinin ¢ogu kiiltiir
plaklarinda 30-37° de 48-72 saat iginde kiigiik, beyaz koloniler olustururlar.

IA siiphesi olan hastalardan alman alt solunum yolu 6rneklerinin kiiltiirii,
Aspergillus tlirlerinin tanimlanmasinda kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontemdir,
fakat duyarlilifi ve PPV degeri disiiktiir. Frederick ve ark.’nin 82 immiinsupresif
hastanin BAL s1vi1 kiiltiirlerinden elde ettikleri veride, IPA olan 17 hastanin 9’unda,
IPA tamisi konulmayan 65 hastanin ise iigiiniin kiiltiiriinde Aspergillus hifleri
goriilmiistiir. BAL sivist 6rneklerinde direkt bakida hif saptanma duyarliligr %53,
ozgilligi %97, PPV %75 bulunmustur. BAL sivist mantar kiiltlir pozitifligi %23
duyarlilikta iken 6zgiilliigi %95, PPV %57 bulunmustur. BAL s1vist mantar direk baki
ve kiiltiir kombinasyonunun tani duyarliligt %58, o6zgilligi %92, PPV %67
saptanmistir (189). 1A vakalarmin dahil edildigi diger ¢alismalarda, solunum yolu
orneklerinin kiiltiir duyarliligi %15-%69 arasinda degisiklik gostermektedir (190).
Horvarth ve ark.’nin ¢alismasinda alt solunum yolu kiiltiirlerinde Aspergillus spp.

{ireyen immiin sistemi baskilanmis hastalarmn (hematolojik/onkolojik malignite, KiT
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alicisi, kortikosteroid kullanimi, HIV enfeksiyonu) 6rnekleri kesin, muhtemel, belirsiz
IPA ya da IPA siiphesi olmayan epizotlar olarak siniflandiriimistir. Pozitif alt solunum
yolu kiiltiiriine sahip 78 epizottan 49 unun (%63) kesin veya muhtemel iPA oldugu
diisiiniilmiis ve alt grup analizinde en giiclii iliskinin KIT alicis1 hastalarda (PPV %82)
oldugu bulunmustur (190).

Aspergillus tirlerinin kiiltiirde tiretilmesi duyarlilik testlerinin yapilmasi, A.
tereus ve A. nidulans gibi amfoterisin B dogal direncli tiirlerin ayrimi agisindan
onemlidir. Fakat solunum ve diger kiiltiirlerde iiretilen Aspergillus tiirlerinin
enfeksiyon etkeni ile kolonizasyon acisindan ayrimimi yapmak zordur. Hastalarin
Aspergillus enfeksiyonu i¢in konak faktorleri ve radyolojik bulgularina goére etken-
kolonizasyon ayrimi1 yapmak énemlidir. IA risk faktdrii tastyan hastalarin (hematolojik
malignite, allo-KIT alicilar1 gibi) balgam ve BAL sivi kiiltiirlerinde (iiretilen
Aspergillus tiirleri, hava yolu kolonizasyonundan Once invaziv hastalik olarak
degerlendirilmelidir (190). Pasqualotto ve ark.’nin 60 akciger nakilli hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada, BAL sivisinda kiiltiir ve GM-EIA testi degerlendirildiginde;
BAL GM-EIA testleri yanlis pozitif c¢ikan hastalarin %38,7’sinde Aspergillus
kolonizasyonu saptanmistir (191). Steril olmayan viicut bolgelerinden alinan
kiiltiirlerde Aspergillus pozitifligi olan hastalar dahil edildigi bir ¢alismada, KIT
alicilariin %60’ 1m1n, hematolojik maligniteli hastalarin %50’sinin ve ndtropenik
hastalarin %60’ 1nin pozitif kiiltiirleri invaziv hastalik ile iligkilendirilmistir (192).
Diger bir ¢calismada kemik iligi nakli alicisi, steril ya da nonsteril drnek kiiltiirlerinde
Aspergillus spp. iireyen 214 hastanin 158’inde (%73,8) proven/probable 1A
saptanmistir (6).

2.4.3.2. Serolojik yontemler

2.4.3.2.1. EIA yOntemi ile galaktomannan antijeni tespiti

Galaktomannan, Aspergillus hiicre duvarinda bulunan bir heteropolisakkarittir. GM
ayrica Fusarium, Alternaria, Histoplasma, Penicillium spp. ve Geotrichum capitatum

gibi mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlarda da pozitif bulunmustur (193). GM,

44



immiinojenik olmayan bir mannan ¢ekirdegi ile B 1-5 baglantili galaktofuranosil
birimleri i¢eren immiinoreaktif yan zincirlerden olusur. Aspergillus’un logaritmik
biliylime donemi sirasinda yaklasik 20 kDa biiyiikliigiinde bir molekiil olarak salinir
(193). Stynen tarafindan GM tanimlanmas1 1992’de dort galaktofuranosil kalintisina
baglanan monoklonal antikor kullanilmasi ile ger¢eklesmistir (194). Sandvi¢ ELISA
yontemi ile GM tespitinde EB-A2 olarak bilinen farelerden elde edilen bu monoklonal

antikor kullanilmaktadir (195).

Fungal etken anjioinvazyon gerceklestirene dek GM’nin dolasimda tespit
edilemedigi diistintilmektedir. Notropenik hematolojik malignite hastalarinin
akcigerlerinde gelisen halo bulgusu anjioinvazyon belirtisidir ve serum GM bu
hastalarda ¢ogu zaman pozitiftir (182). CGH hastalarinda ise anjiyoinvazyonu
siirlayabilen akciger apsesi gelisir ve bu hastalarda siklikla serum GM negatiftir
(196). Bu iki gbézlem anjioinvazyon ile GM’nin dolasimda goriiniir oldugu teorisini
destekler (193). IA’da GM tespitini etkileyen hastaya ait faktdrler; enfeksiyon bolgesi,
mikro c¢evre (oksijen seviyesi, pH gibi), etken olan Aspergillus tiirii, renal klirens,
hastanin immiin durumu, altta yatan hastalig1 ve antifungal ila¢ kullanimidir (197).
Test edilecek hasta Orneklerinin saklanma kosullari, pretreatment (6n muamele)
prosediirii, testi ¢alisanlarin deneyimi, testin kesim degeri de test performansini
etkileyen faktorlerdir (197). GM renal yolla atilir ya da makrofajlar tarafindan

dolasimdan temizlenir.

GM tespiti i¢in yaygin olarak kullanilan iki ticari kit vardir: Pastorex kit
(Sanofi Diagnostics Pasteur, Fransa) ve Platelia ELISA (BioRad, Fransa). Pastorex,
lateks agglutinasyon yontemini kullanir ve duyarlilig: diisiiktiir. Platelia pratikte daha
sik kullanilan test kitidir, ¢ift-sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisir. Sekil-4’te Platelia
teknigi 6zetlenmistir. Test duyarliligini etkileyebilecek bazi faktorler vardir: (i) EB-
A2, dort veya daha fazla galaktofuranosid epitopuna baglanir, daha az residii tasiyan
antijenler tespit edilemeyebilir (197). (ii) EB-A2’nin epitoplara baglanmasini
engelleyebilen kompleks antikorlar, 6n muamele asamasinda uzaklagtirilir, fakat bu
adimda kullanilan edetik asit, aside duyarli galaktofuranosid kalintilarini indirgeyebilir

(197). (iii) Sitotoksik kemoterapiye bagli mukozal bariyer hasari1 olan hastalarda
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kontamine yiyeceklerden mantar galaktomannanin gastrointestinal sistemden
translokasyonu serumda yanlis pozitiflige neden olabilir. (iv) Bifidobacterium
bifidum’un membranda bulunan lipoteikoik asidi de EB-A2 tarafindan taninir,
gastrointestinal translokasyon olmasi durumunda yanlis pozitiflige neden olabilir
(198). (v) Piperasilin tazobaktam’mn eski jeneriklerinde GM igermesi nedeni ile
antibiyotigi alan hastalarda yanlis pozitiflik goriilmiistir (199), fakat son yillarda
iiretilen ilaclarm i¢erdigi GM miktarinin pozitiflik olusturabilecek diizeyde olmadigi

distintilmektedir (200).

Konjugat reaktifi
(Peroksidaz+Monoklonal Kromo]en‘
antikor)

VY

Fare monoklonal
antikor EB-A2

O, ® ® ®

Sekil 4. Platelia Aspergillus EIA Teknigi

(BioRender web uygulamasi kullanilarak ¢izilmistir.)

Platelia Aspergillus GM - Enzim immiinoassay (PA-EIA), 2003 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA, Food and Drug
Administration) tarafindan tan1 amach kullanimi onaylanmistir (201). Testin paket
ekinde (package insert) serum ve BAL i¢in indeks <0.5 ise negatif kabul edilirken >0.5
pozitif kabul edilir. Negatif sonuglar IA tanisin1 dislatmaz (202). 2019 yilinda revize
edilen EORTC/MSG kilavuzunda GM kesim degerinin serum ve BAL sivisinda >1
olmasint onerilmistir (21). GM-EIA testinde en az %90 dogruluk elde etmek icin
hematolojik maligniteli, ndtropenik hastalarda ve allojenik KIT alicilarinda haftada en

az 2 kez testin yapilmas1 Onerilmektedir (203). Kiif etkili antifungal profilaksi alan
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hastalara seri GM taramasi onerilmez (204). Notropenik olmayan hastalarda serum
GM duyarlilig1 diisiiktiir, bu hastalarda negatif GM sonuglar1 IA tanisini ekarte
ettirmez (205). Bronkoalveolar lavaj sivisinda GM testi ndtropenik olmayan hastalarda

seruma gore taniya daha ¢ok yardimer olabilir (206).

Serum GM-EIA testinin IA tamisinda giivenirliligini degerlendirmeyi
amaglayan bir metaanalizde 27 yayinin verileri derlenmistir. Dahil edilen 6 ¢alisma
KIT alicis1 ve 17 calisma hematolojik malignite tanili hasta gruplarinda yapilmistir.
GM kesim noktas1 degeri 5 ¢alismada 0.5, 13 ¢alismada 1.0 ve 11 ¢alismada 1.5 olarak
alinmigtir. Proven vakalarda GM duyarliligi %71 (%95 CI, %68-74), 6zgiilligi %89
(%88-90); proven/probable vakalarda ise duyarlilik %61 (%59-63), ozgiillik %93
(%92-94) olarak bulunmustur. Alt grup analizinde hematolojik maligniteli hastalarda
duyarlilik %70 (%95 CI, %62-77), 6zgiilliikk %92 (%90-93); KiT alicilarinda sirastyla
%82 (%70-90), %86 (%83—88) bulunmustur (207). Immiinsupresif hastalarin 1A
tanisinda GM-EIA testinin performansinin incelendigi bir sistemik derlemede, 54
caligmanin verileri incelenmistir. Notropenik ya da fonksiyonel olarak nétrofil
fonksiyon bozuklugu olan (hematolojik malignite, KIT alicisi, immiinsuprese ilag
alan, solid organ nakli alicisi, HIV, kemoterapi alan kanser hastalar1) 5660 hastadan
586’sinda (%10.3) proven ya da probable 1A tespit edilmis olup bu hastalarin serum
GM degerlerinin 0.5 — 1.0 — 1.5 optik dansite indeksindeki duyarlilik ve 6zgiilliikleri
hesaplanmistir. Kesim noktas1 0.5 — 1.0 — 1.5 oldugunda sirasiyla GM duyarlhiliklar
%82, %72 ve %61 iken ozgiilliikleri %81, %88 ve %93 olarak tespit edilmistir (17).

BAL sivisindan bakilan GM-EIA testinin IA tamisindaki giivenirliligini
aragtiran, 30 ¢alismanin derlendigi bir metaanalizde proven ve probable 1A tanili
hastalarda BAL GM duyarlilig1 %87, ozgilligi %89 bulunmustur. 30 ¢aligmadan
24’{inde kesim noktas1 0.5 ODI almmustir. Sadece proven IA vakalarinda duyarlilik
%100, 6zgiilliikk %77 bulunmustur. Metaanalize dahil edilen 16 ¢calismada hem serum
ve BAL GM c¢alisilmis olup, serum ve BAL GM duyarlilig1 %65 vs %85; 6zgiilligi
%95 vs %86 bulunmustur (208). On {i¢ calismanin dahil edildigi BAL EIA-GM’ nin
IA tanisindaki performansini degerlendiren bir metaanalizde 5 galismada kesim degeri

0.5, 7’sinde 1.0 ve ikisinde 1.5 ve 2 alinmistir. Probable ve proven vakalarda BAL-
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GM duyarliligi %90, ozgilligli %94 saptanirken; 4 calismada proven vakalarda
hesaplanan duyarlilik %94, 6zgiilliikk %79 bulunmustur (209). Yakin zamanda yapilan
bir metaanalizde de ayni amagla 65 ¢alisma incelenmistir. Proven ve probable vakalar
ile IA siiphesi olmayan hastalarin BAL GM’leri karsilastirildiginda duyarlilik %82,
ozgiilliik %88; proven ve probable vakalar ile possible ve IA siiphesi olmayan hastalar
karsilagtirildiginda da duyarlilik %81, 6zgiillik %87 bulunmustur. BAL GM’nin
kesim noktasinin 1.0 ODI olmas1 ile NPV degerinin azaltabilecegi ve duyarlilifin

artabilecegi sonucuna varilmigtir (210).

2.4.3.2.2. Aspergillus galaktomannan lateral akis testi

Immunokromatografik lateral akis testleri IA’da hizli tam icin gelistirilmis, anlik tan
testleridir (point of care). Giiniimiizde pratikte kullanimda olan iki test kiti vardir:
AspLFD (OLM Diagnostics, Newcastle upon Tyne, UK) ve Aspergillus GM-LFA
(IMMY, Norman, Oklahoma, USA). LFD testi, kiiftin aktif biiylime doneminde
salgiladig1 bir mannoprotein antijenini saptamak i¢in JF5 antikoru kullanir (211). GM-
LFA testi, GM-EIA gibi GM tespiti yapar, bunun i¢in iki monoklonal antikor (MAD)
karigimi kullanir. Lateral akis testlerinin tiretimi ucuzdur ve hizli, kolay yorumlanabilir
sonug verirler (212). iki test de 6zellikle hematoloji hastalarinda ve seruma gére BAL
stvisinda daha iyi performansa sahiptir. LFA 1sitma (6-8 dakika) ve santrifiijlemeden
(5 dakika) olusan 6n hazirlik periyodu gerektirir, toplam test siiresi yaklasik 45
dakikadir.

Retrospektif bir vaka kontrol ¢alismasinda %82’si hematolojik maligniteli olan
136 hastadan alinan 179 serum 6rneginde LFA performansi arastirilmistir. GM > 0.5
ODI iken LFA duyarliligi %96.9 ve ozgilliigii %98 olarak tespit edilmistir (24).
Belgika’da yapilan prospektif bir calismada hematolojik maligniteli 239 hastadan
alinan serumlarda IMMY LFA, OLM Diagnostics LFD ve Wako turbidimetrik beta-
D-glukan testlerinin 1A tanisindaki performanslari degerlendirilmistir. Proven ve
probable vakalar ile kontrol vakalar karsilastirldiginda LFA, LFD, GM-EIA,
BDG’nin sirastyla duyarlilik ve 6zgiilliikkleri; %49, %24, %44, %46 ve %95, %89,
%99, %90 bulunmustur. LFA’nin PPV ve NPV’si %69 ve %90 bulunmustur. Testler
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arasinda en yiliksek duyarlilik ve NPV LFA’da, en yiiksek 6zgiilliikk ve PPV GM-EIA

testinde bulunmustur (25).

Mercier ve ark.’nin yaptig1 ¢ok merkezli retrospektif ¢calismada hematolojik
maligniteli hastalara ait 235 bronkoalveolar lavaj 6rneginde AspLFD ve Aspergillus
GM-LFA testi calistlmistir. Calismadaki hastalarin 11°1 proven, 64’1 probable, 43’1
possible IPA ve 117 hasta kontrol grubunda yer almustir. Proven vakalarn kontrol
grubu ile karsilagtirlmasinda GM-LFA ve AspLFD’nin duyarlilik ve 6zgilliigii
sirastyla %91 vs %82 ve %87 vs %87, Proven ve probable IPA vakalarinin kontrol
grubu ile karsilagtirilmasinda ise LFA ve LFD’nin duyarlilik ve 6zgilligii %83 vs
%69 ve %87 vs %87 bulunmustur (213). Diger ¢cok merkezli retrospektif calismada
390 hastanin solunum Ornekleri Aspergillus kiiltiir ve direk bakisi pozitif olanlar,
kiiltiir ya da direk bakis1 pozitif olanlar ve kontrol grubu olarak iice ayrilmis,
orneklerden LFA calisilmistir. Kiiltiir pozitif ve mikroskopisinde hif goriilen solunum
orneklerinde LFA duyarlilig1 %92 (48/52) ve dzgilligi %91 (44/48), PPV %92 ve
NPV %91 tespit edilmistir. Sadece kiiltiirde Aspergillus lireyen solunum 6rneklerinde
LFA duyarlilik, 6zgiilliik, PPV, NPV sirasiyla %90, %84, %89, %85; sadece direk
bakilarinda hif goriilenlerde %86, %84, %87, %82 tespit edilmistir (214). Almanya’da
ticlincii basamak iki saglik merkezinde yliriitiilen retrospektif bir ¢alismada 200 BAL
stvisindan LFA calisilmis ve kesim noktast 1.0 olarak belirlendiginde duyarlilik

%87.1, ozgiilliik %50.6, PPV %41.5 ve NPV %90.7 olarak bulunmustur (215).

Solunum 6rneklerinde tespit edilen bazi mantarlarin ¢apraz reaksiyon ile yanlig
pozitif LFA sonuclarina neden oldugu bildirilmistir. Scedosporium spp., Geotrichum
spp., Saccharomyces cerevisiae, Candida parapsilosis ve Fusarium spp. liremeleri ile

capraz reaksiyon bildirilmistir (214).

2.4.3.2.3. 1.3 B-D-Glukan testi

1,3 Beta-D-Glukan, mantar hiicre duvarinin bir bilesenidir (56). Hiicre duvarinda
¢ozlinlir olmayan bir yap1 olarak bulunan 1,3 feta-D-Glukan, kan ve diger viicut

stvilarinin varliginda tek sarmal (helix), liclii sarmal veya rastgele sarmal formlarina
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doniisiir ve ¢ozlniir hale gelir (216). Candida spp, Fusarium spp ve Pneumocystis
carini gibi diger mantarlarda da bulundugu icin Aspergillus’a spesifik degildir,
‘panfungal’ bir testtir. FDA’dan serumda calisilmak {izere onay almis birgok BDG test
kiti vardir (Fungitell, Glucatell, Wako, Fungitec-G, Dynamiker Fungus), Avrupa ve
Amerika’da en sik kullanilan Fungitell (Associates of Cape Cod, East Falmouth, MA,
USA)’dir (15, 217). Bu testlerin ortak 6zelligi, (1,3)-b-D-glukanin at nali1 yengecinin
pihtilagma faktorii olan Faktor G’yi aktiflestirmesi prensibine dayanmasidir. BDG
testinde, hemodiyaliz, kardiopulmoner bypass, immiinoglobulin igeren iiriinlerle
tedavi ile yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir. Fungitell testinde >80 pg/mL pozitif,
<60 pg/mL negatif, 60-80 pg/mL siipheli olarak yorumlanir (218).

1995 ile 2019 arasinda BDG ile ilgili yayinlanan 49 ¢alismanin (vaka-kontrol,
retrospektif kohort ve prospektif kohort) metaanalizinde %73 calismada Fungitell
kullanilmistir. Immunsupresif veya yogun bakimda yatan kritik hastalarda IFI
tanisinda, BDG testinin duyarliligt %27-%100, 6zgilligi %0-%100 olarak tespit
edilmistir. Testin performansinda ¢aligmalar arasinda yliksek varyasyonunun nedeni
anlasilamamistir (219). Hematolojik maligniteli 96 hastada IA tanisindaki test
performanslarinin degerlendirilmesi amaciyla haftada bir GM, BDG (Wako) ve
Aspergillus PCR bakilmistir. Bu prospektif ¢alismada 5 ng/mL kesim noktasinda BDG
duyarlilig1 %55, 6zgilligi %72, PPV %38 ve NPV %96 bulunmustur (220). Onishi
ve ark.’nin serum BDG testinin IA tanisindaki performansini alt grup analizinde
degerlendirdigi bir metaanalizde, testin duyarlilif1 %77 (%71- %82), dzgiilligl %83
(%82 - %85) iken tanisal tahmini rolatif risk 23.2 (9.9 - 54.4) ve AUC-ROC 0.86
(%95 CI, 0.77 - 0.94) bulunmustur (221). Almanya’da bir merkezde yiiriitiilen 1A
tamisinda BDG ve GM-EIA ’nin karsilastirildig: retrospektif bir ¢alismada, 1A tanisinin
konuldugu giin g(0) olarak kabul edildiginde, g(-6) ile g(7) arasi alinan serum
orneklerinde BDG vs GM-EIA duyarliligi %80 vs %67 bulunmustur (222). Metan ve
ark.’nin  hematolojik maligniteli hastalarda IA tanisinda AspLFD ve BDG
(Fungatell)’nin performansini1 karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda GM-EIA, BDG,
AspLFD testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri sirastyla %35.7, %53.5, %13.7 ve
%96.6, %76, %99.1 bulunmustur. Calismada BDG’nin PPV’1 %26.3 ve NPV’i %73.6
olarak bulunmustur (223). Pakistan’da bir merkezde IA siiphesi olan ve saglikl
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kontrollerin dahil edildigi, IA tanisinda BDG ve GM testlerinin karsilastirildig1 vaka-
kontrol ¢alismasinda, proven, probable ve possible tim vakalar degerlendirildiginde
GM-EIA ve BDG’nin duyarlilig1 %80.6 ve %91.6 iken pozitif olasilik oran1 (LR+)
0.81 ve 0.92 bulunmustur. Sadece proven vakalar degerlendirildiginde ise duyarlilik
GM-EIA, BDG de sirastyla %87.5, %100 ve LR+ 0.88 ve 1.00 olarak tespit edilmistir
(224).

2.4.3.3. Aspergillus DNA Tespiti

Serolojik ve kiiltiire dayali tan1 yontemlerindeki kisitliliklar nedeni ile invaziv mantar
enfeksiyonlarmin tanisinda PCR teknigiyle fungal niikleik asit tespiti alternatif bir
yontem olarak diislinilmiistiir. PCR temelli tekniklerin teorikte yiiksek duyarlilig
olmasina ragmen klinikte standardizasyon ¢aligmalari devam etmektedir.
Calismalarda IA tanis1 icin PCR yéntemi tam kan, serum, plazma, BAL sivis1 ve
dokuda kullanilmistir (15). Tiim PCR’lar kisa bir Aspergillus DNA dizisine baglanip,
sentezi baslatacak bir ¢ift oligoniikleotit primerine ihtiya¢ duyar (193). Hem korunmus
hem de degisken diziler igeren ribozomal DNA kompleksi ana hedeftir (15). PCR
duyarliligr ¢aligmadan g¢aligmaya biiyiik farklilik gostermektedir (%40 ile %100
arasinda) (208). PCR’1n dezavantajlar1 antifungal ila¢ kullanimi ile PCR sinyallerinin
diismesi ve hastada kullanilan diger ilag ya da sivilarin PCR’1 spesifik olmayan sekilde
inhibe etmesi olabilir (15). Benzer sekilde kanda bakilan Aspergillus PCR’da yanlig
negatif sonuclarin nedeni 6rnekte az Aspergillus DNA olmasi veya kan bilesenlerinin
PCR inhibisyonu yapmasi oldugu diisiiniilmektedir. PCR testinin tekrarlanmasi ve

ornek miktarinin artirilmasi (kan i¢in >3ml) PCR performansini artirmaktadir (225).

Kami ve ark.’nin hematolojik maligniteli hastalarda IA tanisinda kan 6rneginin
PCR performansint degerlendirdikleri ¢aligmalarinda PCR, EIA, BDG duyarliliklar:
%79, %58, %67, ozgillikleri %92, %97, %84, PPV degerleri %79, %86, %61 ve NPV
degerleri %92, %86, %87 bulunmustur (226). IA tanisi icin bronkoalveolar lavaj
stvisindan GM-EIA ve PCR bakilan 9 ¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde
1.0 ODI’de BAL GM ve PCR duyarlilig1 %94, %82; 6zgiilliigii %97, %98 olarak tespit
edilmistir (208). Hematolojik maligniteli hastalarin dahil edildigi prospektif bir
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caligmada, hastalarin BAL sivilarindan Aspergillus PCR ve GM-EIA calisilmig, BAL
PCR ve GM duyarliligr %59 ve %79, ozgilligii %87 ve %96 bulunmustur. BAL
PCR’in LR+, LR- ve tanisal tahmini rolatif riski sirastyla 4.6, 0.47 ve 9.7, BAL GM
ve PCR testleri ikisi birden pozitif oldugunda, iki testin kombinasyonun duyarlilig1
%355, ozgilligli %100 bulunmustur (227). Avusturya ve Almanya’da iki tiniversite
hastanesinde, %64°li hematolojik malignite tanili hastalarin dahil edildigi ¢alismada
IPA tanisinda kiiltiir, GM-EIA, AspLFD, BDG ve Aspergillus PCR ydntemleri
karsilastirilmistir. Proven ve probable vakalar kontrol vakalari ile karsilagtirildiginda
kiiltir, GM-EIA (ODI>0.5), AspLFD, BDG (>80 pg/ml) ve Aspergillus PCR
testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikkleri sirasiyla %50, %80, %80, %80, %70 ve %95,
%98, %95, %76, %100 bulunmustur. Testlerin tanisal tahmini rolatif riskleri ise

strastyla 19.5, 160, 78, 12.4 ve 161 olarak tespit edilmistir (228).

2.5. Invaziv Aspergilloz Profilaksi ve Tedavisi

Hematolojik maligniteli hastalarda IA riskini yonetmek igin kabul gdéren bazi
stratejiler su sekilde siralanabilir: (i) hastaya fungal etkenlere kars1 primer antifungal
profilaksi uygulanmasi, (ii) hastadan haftada en az iki kez biyobelirteg istenmesi ve
gerektiginde radyolojik bulgular ile de desteklenerek antifungal tedavi baslanmasi,
(ii1) antibiyotik tedavisine yanit vermeyen >96 saati asan ates varliginda ampirik
olarak genis spektrumlu antifungal baglanmasi. Hastanin malignite tipi, alacagi
kemoterapi rejimleri, yerel epidemiyoloji ve tan1 yontemlerine erisim hizina gore bu
stratejilerden biri segilebilir (229). Profilaksi ve tedavide Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi 2016 kilavuzu, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi ve Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu'nun 2017 kilavuzu ve
Avrupa Losemi Enfeksiyonlari Konferansi'nin (ECIL-6) kilavuzunun Onerileri
sunulacaktir. Her bir rehberin Oneri giicli ve kanit kalitesi i¢in kullanilan kisaltmalar

Tablo-1’de belirtilmistir.
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Tablo 1. IDSA, ESCMID ve ECIL-6 kilavuzlarinin 6neri giicii ve kanit kalitesi igin
kullanilan kisaltmalar

[IDSA] giiclii 6neri, yliksek kaliteli kanit; [ECIL-6] giiclii kanit ve
Al kanit kaynaginin >1 RCT olmasi; [ESCMID] giiclii destek ve kanit

kaynaginin >1 RCT olmasi

[IDSA] giiclii 6neri, orta kaliteli kanit; [ECIL-6] gii¢lii kanit ve

kanit kaynaginin >1 randomize olmayan klinik arastirma, kohort
All veya vaka kontrollii ¢alisma olmasi; [ESCMID] gii¢lii destek ve

kanit kaynaginin >1 randomize olmayan klinik arastirma, kohort
veya vaka kontrollii calisma olmasi
[IDSA] giiclii 6neri, diisiik kaliteli kanit; [ECIL-6] giiclii kanit ve
kanit kaynaginin klinik deneyime, tanimlayict vaka c¢aligmalarina
AIIT dayali saygin otorite goriisleri olmasi; [ESCMID] giiclii destek ve
kanit kaynaginin klinik deneyime, tanimlayict vaka c¢aligmalarina
dayal1 saygin otorite goriisleri olmasi
[ECIL-6] orta kanit ve kanit kaynaginin >1 RCT olmasi; [ESCMID]
orta derecede destek ve kanit kaynaginin >1 RCT olmas1

BI

[ECIL-6] orta kanit ve kanit kaynaginin >1 randomize olmayan

klinik arastirma, kohort veya vaka kontrollii ¢alisma olmasi;
BII [ESCMID] orta derecede destek ve kanit kaynaginin >1 randomize

olmayan klinik arastirma, kohort veya vaka kontrollii ¢alisma

olmasi

[IDSA] zayif 6neri ve yliksek kaliteli kanit; [ECIL-6] zayif kanit ve
Cl kanit kaynaginin >1 RCT olmasi; [ESCMID] zay1f destek ve kanit

kaynaginin >1 RCT olmasi

[IDSA] zayif oneri ve orta kaliteli kanit; [ECIL-6] zayif kanit ve

kanit kaynaginin >1 randomize olmayan klinik arastirma, kohort
Ccna veya vaka kontrollii calisma olmasi; [ESCMID] zayif destek ve

kanit kaynaginin >1 randomize olmayan klinik arastirma, kohort

veya vaka kontrollii calisma olmasi

[IDSA] zayif oneri, diisiik kaliteli kanit; [ECIL-6] zayif kanit ve

kanit kaynaginin klinik deneyime, tanimlayict vaka c¢aligmalarina
CIlI dayali saygin otorite goriisleri olmasi; [ESCMID] zayif destek ve

kanit kaynaginin klinik deneyime, tanimlayict vaka c¢aligmalarina

dayal1 saygin otorite goriisleri olmast

[ESCMID] kullanilmamas1 onerisi ve kanit kaynaginin klinik
DIII deneyime, tanimlayict vaka caligmalarina dayali saygin otorite
goriigleri olmasi

ECIL-6: Avrupa Losemi Enfeksiyonlart Konferansi, ESCMID: Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, RCT: Randomize
kontrollii ¢alisma
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2.5.1. Primer ve sekonder profilaksi

Miyelosupresif kemoterapi protokolleri alan AML ve MDS hastalarinda invaziv
mantar enfeksiyonu gelisimi agisindan birgok risk faktorii vardir. ileri yas, derin ve
uzamig notropeni, fludarabin gibi piirin analoglar1 kullanimi, mukozit, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, diyabet, mantar patojenlerine maruziyet ve HEPA filtre
olmayan odalarda yatiyor olmak, yakin zamanda yapilan ev tadilati ve influenza
enfeksiyonu tamimlanan risklerdendir (230, 231). 1A, flukonazol profilaksi
kullanimimin baglamasi ile invaziv mantar enfeksiyonlar1 iginde birinci siraya
yerlesmistir (2). 1A icin yiiksek riskli hastalara kiif 6nleyici aktif profilaksi verilmesi,
daha diisiik risk altindaki hastalarda ise dikkatli izlem ve preempitif tedavi onerilen

yaklagimdir (12).

Yogun remisyon indiiksiyon kemoterapisi alan AML ve MDS hastalarinda ve
hematopoietik kok hiicre transplantasyonundan sonra GVHD gelisen hastalarda kiif
etkili antifungal profilaksi onerilmektedir. ilk tercih antifungal ila¢ posakonazoldiir.
Posakonazol profilaksisi IDSA 2016 ve ESCMID 2017 rehberlerinde IA icin yiiksek
risk tasiyan indiiksiyon tedavisi alan AML/MDS hastalarinda nétropenik kaldiklar
dénem boyunca ve orta-ciddi GVHD gelisen allojenik KIT hastalarinda Al tavsiye
diizeyinde onerilmektedir (124, 229). Vorikonazol profilaksisi ayni hasta grubunda
IDSA rehberinde AIl, ESCMID rehberinde CII tavsiye diizeyinde Onerilmektedir.
Posakonazol siispansiyon (3x200 mg), tablet (ilk giin 2x300 mg yiikleme, sonrasinda
1x300 mg) ve intravendz (ilk giin 2x300 mg yiikleme, sonrasinda 1x300 mg) formlari
bulunmaktadir. Randomize ¢ok merkezli bir calismada AML ve MDS hastalarinda
posakonazol ile flukonazol/itrakonazol profilaksileri altinda 1A  gelisimi
karsilastirilmig; posakonazoliin invaziv mantar enfeksiyonunu Onlemede diger
antifungallere gore ¢ok daha efektif oldugu bulunmustur (%1 vs %7, P<0.01) (232).
Tablet formu yiiksek biyoyararlanimi, gida ile alinabilirligi, yiiksek serum
konsantrasyonu saglamasi ve giinde bir kez kullanimu ile oral siispansiyona gore daha

avantajlidir (233).
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Allojenik KIT vakalarinda IFI profilaksisinde vorikonazol ve flukonazolii
karsilastiran randomize, c¢ift-kor, ¢cok merkezli bir ¢aligmada invaziv aspergilloz
(P=0.09) ve invaziv fungal enfeksiyonlar (%7.3 vs %11.2 P=0.12) vorikonazol
grubunda daha az goriilse de 6 aylik sagkalim ve ciddi yan etki iki grupta benzer
goriilmiistiir (234). Invaziv kiif enfeksiyonu lokal insidans1 %5-8’den az ise erken tani
yontemlerinin etkin kullanilmasi sartiyla kiif etkili antifungal yerine flukonazol
kullanimi segeneklerden biridir (235, 236). Doksorubisin, idarubisin gibi antrasiklinler
azoller ile birlikte kullanildiginda etkilesim olabildiginden azol profilaksisinin
antrasiklin tedavi tamamlanmasindan 24 saat sonra baglanmasi onerilir (231). Ayrica

triazollerin vinka alkaloidleri ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

Allojenik kemik iligi nakli sonrast GVHD gelisen hastalar, 1A igin yiiksek
riskli olup bu hasta grubunda da posakonazol profilaksisi Onerilir. Antifungal
profilaksiyi hastanin immiinsupresyonu ortadan kalkana dek almasi 6nerilir. GVHD
iligkili kronik immiinsupresyon tanimi, >2 hafta 1 mg/kg/giin dozunda prednizon
almas1 ve/veya TNF-a, lenfosit baskilayict ajanlar gibi steroid dist tedavi almasidir
(124). Allo-KiT sonrast GVHD gelisen 600 hastada yapilan invaziv mantar
enfeksiyonlarina karsi profilakside posakonazol ile flukonazolii karsilastiran faz 3,
randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, paralel gruplu ve c¢ok uluslu bir ¢aligmada;
posakonazoliin IA’y1 énlemede flukonazolden {istiin oldugu gosterilmistir (%2.3 vs
%7 P=0.006). Ayrica invaziv mantar enfeksiyonlarma bagli mortalite posakonazol
grubunda daha azken, tedaviye bagli yan etki insidansi iki grupta benzer goriilmiistiir

(237).

Ekinokandinler ve amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlarinin profilakside
kullanimt i¢in yeterli veri yoktur. Fakat flukonazol ile birlikte aerosolize lipozomal
amfoterisin B (L-AmB) kullanimu ile ilgili randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada,
hematolojik maligniteli hastalarin notropenileri  siiresince (<300  hiicre/mm?)
flukonazole ek olarak bir gruba haftada iki ardigik giin 30 dakika nebiilizator ile
Smg/mL’lik L-AmB soliisyonundan 2.5 mL verilmistir. L-AmB alan grupta plasebo
grubuna gore daha az IPA gériilmiistiir (P=0.007) (238). ESCMID 2017 rehberinde
nebiilizator ile L-AmB 12.5mg haftada 2 kere ve flukonazol kombine profilaksisi BI
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tavsiye dlizeyinde AML hastalarinin uzamis nétropeni dénemlerinde dnerilmektedir

(229).

Sekonder profilaksi, daha dnce basarili bir sekilde IA tedavisi almis hastalarim,
takip edecek bir immiinosupresyon periyodu sirasinda IA tekrarini énlemek igin
antifungal profilaksi almasidir. Allojenik KIT erken fazinda, en az 7 giinliik
ndtropeniye sokacak kemoterapi alacak hastalarda, > grade 1 akut GVHD ve kronik
GVHD gelisen hastalarda ve T hiicre supresyonu yapan ilag alanlarda sekonder
profilaksi diisiiniilmelidir. ESCMID rehberinde sekonder profilaksi i¢in vorikonazol
(AII) ve Allo-KIT hastalarinda nétropeniden ¢ikana kadar kaspofungin, sonrasinda

itrakonazol (BII) 6nerilmektedir (229).

2.5.2. invaziv aspergilloz tedavisi

Invaziv aspergillozdan giiclii bir sekilde siiphelenildiginde tedavi baslanilmasi
onerilmektedir. Erken tedavi baglanmasinin daha iyi yanit ve artmis sagkalimla iligkisi
gosterilmistir (178). Tedavi ampirik (ates odakll), preempitif ya da hedefe yonelik
olarak ydnlendirilebilir (229). Ampirik tedavi ates odakli bir tedavi yaklagimi olarak
tamimlanir ve bu yaklagim i¢in en uygun hasta gruplari indiiksiyon-remisyon
kemoterapisi alan akut 16semi/MDS hastalar1 ve KIT alicilaridir. Bu hasta gruplarinda
uzamis ndtropeni ve genis spektrumlu antibiyoterapiye ragmen 96 saatten uzun siiren
ates varliginda ampirik antifungal tedavi baslanmasi onerilir (124). ESCMID rehberi
ampirik tedavide kaspofungin (Al), L-AmB (BI), vorikonazol (BII) ve mikafungin
(BII) kullanimint onerirken; IDSA rehberinde de AmB lipid formiilasyonlar1 ve
ekinokandinler (kaspofungin ve mikafungin) Al, vorikonazol AIl tavsiye diizeyinde
onerilmektedir. Ampirik antifungal tedavinin kesilmesi i¢in hastanin atessiz olmasi,
ndtropeniden ¢ikmasi ve aktif enfeksiyon bulgusu olmamasi beklenir (239, 240).
Preempitif tedavi yaklagimi, agiklanamayan notropenik atesi olan veya IFI igin risk
altindaki asemptomatik hastalarin invaziv olmayan tani yontemleri ile erken IFI
tanisin1 koymay1 hedefler. Toraks BT bulgulari, galaktomannan, BDG ya da PCR
testleri taniy1 yonlendirir. Preempitif tedavi yaklagimi ile gereksiz antifungal kullanimi

azaltilir.
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IDSA 2016 kilavuzunda iPA tedavisinde birinci tercih antifungal olarak
vorikonazolii (Al), alternatif tedavi secenekleri olarak da L-AmB (AIl) ve
isavukonazol (AIIl) onerilmektedir. ECIL-6 rehberinde vorikonazol ve isavukonazol
Al, L-AmB ise BI; ESCMID rehberinde vorikonazol ve isavukonazol AI-1I, L-AmB
ise BII tavsiye diizeyinde oOnerilmektedir. IDSA refrakter ya da progresif IPA
vakalarinda kurtarma tedavisi olarak AmB lipid formiilasyonlari, mikafungin,
kaspofungin, posakonazol ve itrakonazol onerirken (AIl); ECIL-6 rehberi L-AmB ve
diger lipit formiilasyonlar1 ve kaspofungin kullanimini1 6nermektedir (BII) (124, 229,
241). Vorikonazol IV dozu ilk giin 2x6mg/kg, sonraki giinler 2x4mg/kg (oral dozu
2x200-300 mg); isavukonazol oral dozu ilk 2 giin 2x200 mg, sonraki giinler 1x200mg
ve L-AmB IV dozu 1x3 mg/kg’dir. IDSA rehberinde 1A tedavi siiresinin enfeksiyon
ciddiyeti, immiinsupresyon siiresi ve tedavi yanitt géz Oniinde bulundurularak
minimum 6-12 hafta olmasi onerilirken, ESCMID rehberinde ise tedavi siiresi Onerisi

oncelikle tedavi yanitina ve bagisikligin yeniden kazanilmasina baglidir.

USA ve Kanada’da 25 merkezde yiiriitilen PATH c¢alismasinda
proven/probable 1A tanismin 3. giiniinde hastalarin %47.8’ine monoterapi verilirken,
%29.1’ine kombine antifungal tedavi verilmistir. Monoterapi verilen hastalarda en sik
tercih edilen ajan sirasiyla vorikonazol (%70.2), L-AmB (%10.7), kaspofungin (%7.3)
ve posakonazoldiir (%2.9). Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tercih edilen
antifungal ilaglar ise vorikonazol + ekinokandin (%57.7), vorikonazol + amfoterisin B
(%15) ve ekinokandin + amfoterisin B (%11.1)’dir (30). Hematoloji hastalarinda
vorikonazol monoterapi ile vorikonazol + anidulafungin kombinasyonunu
karsilastiran randomize kontrollii bir ¢alismada 6 haftalik mortalite oran1 monoterapi
grubunda %?27.5 iken kombinasyon grubunda %19.3 bulunmustur (P=0.087).
Probable vakalara alt grup analizi yapildiginda ise monoterapi grubunda mortalite
orani %?27.3 ve kombinasyon grubunda %15.7 bulunmustur (P=0.037) (242).
Antifungal kombinasyonlar i¢inde en gii¢lii 0neriye sahip vorikonazol + anidulafungin
kombinasyonu olup ECIL-6’da CI, ESCMID’de CI-II ve IDSA’da CII tavsiye

diizeyinde onerilmektedir.
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Invaziv aspergillozda erken antifungal tedaviye ek olarak siniizit gibi akciger
dis1 organ tutulumlarinda cerrahi debridman da 6nemli rol oynar (243). Aspergillus
spp.’nin neden oldugu siniizit vakalarinda, endoskopik siniis cerrahisi ile debridman
enfeksiyonun orbita, diger siniisler ve santral sinir sistemine invazyonunu
engelleyebilir. Hachem ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, 39 Aspergillus siniiziti olan
notropenik hasta ¢alismaya dahil edilmis ve hastalarin 13’iline antifungal tedaviye ek
olarak siniis cerrahisi yapilmistir. Hastalarin tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde
siniis cerrahisi geciren grubun, sadece antifungal tedavi alan gruba gore tedavi
yamtinin daha iyi oldugu gériilmiistiir (%53.2 vs %19.2 P=0.06) (244). Invaziv
pulmoner aspergillozda da cerrahi miidahale enfeksiyon yayilimini 6nlemek igin
diistintilebilir, fakat hematolojik maligniteli hastalarda trombositopeni gibi operasyonu
komplike edebilecek durumlar sik oldugundan sadece bazi durumlarda antifungal
tedaviye ek olarak cerrahi planlanabilir. Pulmoner lezyon ya da kavitenin
rezeksiyonunu gerektirebilecek durumlar su sekilde siralanabilir: (i) biliylik kan
damarlar1 veya perikard ile komsu olan pulmoner lezyon varligi, (ii) tek bir kaviter
lezyondan kaynaklanan hemoptizi gelismesi, (iii) gogiis duvarinda IA invazyonu (27,

151, 245, 246).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi ve Veri Toplama

Prospektif, cok merkezli bir validasyon (gecerlilik-giivenirlik) arastirmasi ile
Aspergillus  GM-LFA’nin  hematolojik maligniteli hastalarda 1A tamisinda
performansinin degerlendirilmesi amaclandi. Calismaya Eyliil 2019 — Aralik 2021
tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Bursa Uludag Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kayseri Erciyes Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve Antalya Ozel Medstar Hastanesi hematoloji servislerinde yatan, 18 yas
ve iistii, IA risk faktorii olan hematolojik maligniteli ve allojenik/otolog KIT alicisi
olan hastalar dahil edildi. 1A icin risk faktorleri, (i) hematolojik malignite tanis1 olan
ve aktif tedavi alan ya da refrakter hastaligi olan, (ii) kemoterapi sonrast uzamis
ndtropeni (>10giin, < 500 nétrofil/mm?), (iii) allojenik KiT alicis1 olma, (iv) son 60
giinde, >3 hafta >0.3 mg/kg dozunda kortikosteroid kullanimi, (v) T ve B hiicre
immiinsupresan ilaglar ile tedavi, (vi) akut GVHD grade >2 ya da kronik GVHD olarak
tammland1. Arastirmanin etik onayr Marmara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu Baskanligi’ndan alindi (13.09.2019 tarihli, 09.2019.796 protokol numaralr).

Hematoloji hastalar1 servis yatiglar1 sirasinda ates ve enfeksiyon klinigi
gelisimi agisindan takip edildi. Kiif etkili profilaksi ya da tedavi almayan hematoloji
hastalarindan yatislar1 boyunca rutin olarak haftada 2 kere serum 6rneginden GM-EIA
calisildi. Kiif etkili tedavi ya da profilaksi alan hastalarda ise klinik siiphe durumunda
serum GM-EIA c¢alisildi. Enfeksiyon klinigi ya da ates gelistiginde antibiyoterapi
baglanmadan once kan kiiltiirii ve odaga yonelik diger kiiltlirler alindi. Genis
spektrumlu antibiyoterapiye ragmen 96 saati gegen notropenik ates varliginda ya da
solunum semptomu (6ksiiriik, balgam, gogiis agrisi, nefes darligi, hemoptizi) veya
siniizit klinigi olan (siniizal dolgunluk, burun akintisi, nazal ve mukozal {ilserasyon
veya eskar), fizik muayenede akcigerde patolojik ses duyulan, siniisler iizerinde
hassasiyet saptanan hastalara akciger ve/veya siniis bilgisayarli tomografisi ¢ekildi.
Akciger tomografisinde mikro/makro nodiil, kavite, hava-hilal veya konsolidasyon

bulgulari ile baska bir etiyolojik faktorle aciklanamayan ve invaziv aspergilloz sliphesi
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uyandiran hastalar calismaya vaka grubu olarak alindi, hastalardan GM-EIA ve GM-
LFA i¢in serum Ornegi alindi. Yatan hematoloji hastalarindan enfeksiyon klinigi
gelismeyen ya da IA diisiindiirecek klinik ve radyolojik bulgular1 olmayan hastalar
kontrol grubuna alindi. Hastalarin karakteristik 06zellikleri, malignite tipleri,
monoklonal antikor ve steroid kullanimi, komorbiditeleri, ge¢irilmis invaziv fungal
enfeksiyon Oykiileri, profilaktik ve terapotik antifungal kullanimi, solunum
semptomlari, akciger tomografisi bulgulari, antifungal tedavi durumu, solunum yolu

kiltarleri ile serum ve BAL GM-EIA ve GM-LFA not edildi.

Kemoterapi protokoliinde antifungal profilaksi almasi dnerilen hastalara kiif
etkisiz (flukonazol) ya da kiif etkili antifungal profilaksi (posakonazol, vorikonazol
veya mikafungin) verildi. Hastalarin antifungal profilaksileri, hematolojik malignite
tipleri, aldiklar1 kemoterapi rejimi ve ilag etkilesimi géz Oniinde bulundurularak
diizenlendi. Breakthrough invaziv fungal enfeksiyon >7 giin siireyle fungal patojene
kars1 bilinen aktiviteye sahip antifungal alan hastalarda olasi veya kanitlanmis
enfeksiyon gelisimi olarak tanimlandi (247, 248). Ampirik kiif etkili tedavi baglanan,
possible TFI ya da kandidemi nedeni ile tedavi alan hastalar da invaziv aspergilloz
gelisimi agisindan takip edildi. Kiif etkili antifungal profilaksi/tedavi alan hastalarda
rutin galaktomannan takibi yapilmadi; yeni gelisen solunum semptomu, ates ya da
Toraks BT’ de yeni bulgu olmasi durumunda serum GM-EIA ile GM-LFA gonderildi
ve hastalar vaka grubuna alind1. Ilk analizde tiim hastalarin serum érneklerinde GM-
LFA ve GM-EIA testlerinin performanslar1 degerlendirildi. Ikinci analizde ¢aligmaya
alindig giin kiif etkili antifungal tedavi alan hastalar diglanarak; {igiincii analizde ise
calismaya alindig1 glin kif etkili antifungal tedavi veya profilaksi alan hastalar
diglanarak ek analizler yapildi; antifungal ila¢ kullaniminin GM-LFA ve GM-EIA

testlerinin performansina etkisi degerlendirildi.

GM-EIA kesim degeri EORTC/MSG kriterlerine gore serum veya BAL
orneklerinde >1, hem serum hem BAL 6rneklemesi yapilan hastalarda serum >0.7 ve
BAL >0.8 ise pozitif kabul edildi. Kontrol grubunda hastalar ¢aligmaya dahil
edildiklerinde serumdan rutin alinan GM-EIA yaninda ek olarak GM-LFA’da ¢aligildi.
Vaka grubunda ise rutin aliman GM-EIA’ya ek olarak IA siiphesi olustugunda
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serumdan hem GM-EIA ve GM-LFA c¢alisildi. Prodiiktif oksiiriigii olan hastalardan
balgam mantar kiiltiirii ¢aligildi. Bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde GM-LFA testinin
GM-EIA ile korelasyonunu degerlendirmek icin hematolojik maligniteli, IA siiphesi
olan hastalardan bronkoskopi islemine uygun olanlara bronkoskopi planlandi,
bronkoalveolar lavaj sivisindan GM-EIA ve GM-LFA, mantar kiiltiirli, Aspergillus
PCR (merkezde mevcut ise) ¢alisildi. Hastalardan serum GM-LFA testi alindig1 giin
0.giin olarak kabul edildi. Konak faktdr, radyoloji ve mikrobiyolojik bulgular ile
vakalar, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu/invaziv Mantar Enfeksiyonlar
Kooperatif Grubu’nun (EORTC-MSGERC) 2019°da invaziv mantar enfeksiyonlar
icin yayinlanmis vaka tanimlama kriterlerine gére ‘proven’, ‘probable’, ‘possible’ 1A

olarak smiflandirildi.

3.2. IMMY sona Aspergillus GM-LFA Calisma Prosediirii

Aspergillus GM-LFA (IMMY), serum ve BAL numunelerinde Aspergillus GM' tespit
eden sandvi¢ immiinokromatografik bir testtir. Test ilk olarak numune hazirlig: ile
baglar. Istya dayanikli, agz1 vidali santrifiij tliptine 300 pL serum veya BAL sivisi
konulur ve ayn1 tiipe 100 uL Numune On Islem Tamponu (REF AFSPB1) eklenir.
Kapagi sikica vidalanan tiip 6nce vortekslenir, sonrasinda 1s1 bloguna yerlestirilir. 120°
C'de (+/- 3 ° C) 6-8 dakika kaldiktan sonra numune 5 dakika boyunca oda sicakliginda
10.000-14.000xg'de dondiiriiliir. Numune hazirliginin tamamlanmasi ile 80 pL
slipernatani islenmis serum veya BAL sivisi ayr1 bir temiz tiipe alinir. Ayrica pozitif
ve negatif kontrol i¢in temiz bir tiipe 120 uL Aspergillus GM Pozitif Kontrol (REF
AFPCO1) ve diger bir tiipe 120 uL Aspergillus GM LFA Calisan Tampon (Negatif
Kontrol-REF AFLFRB) eklenir. Negatif ve pozitif kontroller 1s1l isleme tabi tutulmaz.
Sonrasinda her bir tiipe 40 pL Aspergillus GM LFA Calisan Tamponu (REF AFLFRB)
eklenir ve yine her tiipe bir Aspergillus GM Yanal Akig Testi Seridi (REF LFAF50)
yerlestirilir. Test oda sicakliginda 30 dakika boyunca bekletilir. Testin
tamamlanmasindan sonraki 10 dakika i¢inde sonug¢larin okunmasi gerekir. LFA test
seridi, 6rneklerde mevcut olabilecek herhangi bir galaktomannana baglanan koloidal
altina konjuge edilmis Aspergillus galaktomannana 6zgii antikorlara sahip olarak

iretilir. Herhangi bir baglanma meydana gelirse, antikor-antijen kompleksi kapiller
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akis yolunu kullanarak goriiniir bir test ¢izgisinin olusmasina neden olur. Pozitif test
sonuglarinda test ve kontrol ¢izgileri olmak {iizere iki satirda pembe ¢izgi olusur.
Negatif sonuglarda ise sadece kontrol ¢izgisi yaninda bir satirda ¢izgi olusur. Bir
kontrol ¢izgisi gelismezse, test gegerli degildir. Test prosediirii Resim 6’da
Ozetlenmistir (249). LFA test seridinden kantitatif sonu¢ elde etmek i¢in LFA Kiip
Okuyucu’ya serit yerlestirilir (250). Ekranda ¢ikan sonug kayit edilir (Resim 7).

NUMUNE HAZIRLAMA

Her bir numune igin 2 tiip gerekmektedir : 1 vidali kapakli 1siya dayanikl santrifiij tiipi, diliisyon icin (Tiip1)
Testi caligmak icin 1 diiz tabanl tiip (tiip 2)

1 2 3
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6-8 min.

s 7 s -
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300 pl numuneyi vidali kapakli, 100 pl numune pretreatment Tip 1' 120 C de 6-8 dk. 11 Tiip 1'i 10.000-14.000 x g de
1stya dayanikli santrifiij tiip 1'e buffer' tiip 1'e ilave edin blogunda tutunuz. 5 dk. santrifiijleyin
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Resim 6. IMMY sona Aspergillus GM-LFA calisma prosediirii (249)
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Resim 7. IMMY sona Aspergillus GM-LFA Kiip Okuyucu (250)

3.3.  Platelia Aspergillus ELISA Teknigi

Platelia™ Aspergillus antijen, serum ve bronkoalveoler lavaj sivisi orneklerinde
Aspergillus galaktomannan antijeni bulunmasi icin tasarlanmis immunoenzimatik
sandvi¢ yonteminin kullanildig1 bir testtir. Serum ve BAL sivisinin hazirlanmasi ile
teste baslanir. Negatif kontrol (R3), esik kontrol (R4) ve pozitif kontrol serum/BAL
stvist (RS), test edilecek drnek ile ayni anda islenir. Her test serumu/BAL sivist ve
kontrolden 300 pL pipet ile almarak 1.5 mL’lik tliplere konulur. Her tiipe 100 pL
serum iglem ¢ozeltisi (R7) eklenir. Tiipler vorteks karistirict ile karistirilir ve 1s1
blogunda 120°C’de 6 dakika 1sitilir. Is1 blogundan sonra tiipler, santrifiije
yerlestirilerek 10.000xg ile dakika santrifiij edilir. Galaktomannan antijen belirlenmesi
icin stipernatant kullanilir. Siipernatant test edilene kadar 2-8°C’de 48 saat

saklanabilir.

Stipernatant hazirhig1 ardindan EIA  prosediiriine gecilir. Reaktifler
kullanimdan en az 30 dakika o6nce oda sicakligina (18-25°C) getirilir ve yikama
cozeltisi hazirlanir. Test serumu/BAL sivist ve kontrollerin mikro plakada
tanimlanmasi i¢in bir tablo hazirlanir ve R3 i¢in bir kuyucuk, R4 i¢in iki kuyucuk ve
RS5 i¢in bir kuyucuk kullanilir. Plaka tutucuyu ve mikro kuyucuk seritleri (R1) plaka
posetinden ¢ikartilir. Konjugat sisesinin (R6) icindekiler ¢alkalayarak karistirilir ve
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her kuyucuga 50 uL. R6 eklenir. Sonra her kuyucuga 50 pL islem gérmiis serum/BAL
stipernatant1 eklenir. Plaka, plaka izolatorii ile kapatilir. Mikro plaka kuru inkiibator
icinde 37°C’de (£1°C) 90+5 dakika inkiibe edilir. inkiibasyon ardindan plaka izolatorii
cikarilir ve her kuyucuga hizla 200 pL Kromojen TMB (R9) Reaksiyon Cozeltisi (R8
+ R9) eklenir. Mikroplaka oda sicakliginda (18 ila 25°C) karanlik ortamda 30 + 5
dakika inkiibe edilir. Her kuyucuga 100 uL. Durdurma Cozeltisi (R10) eklenir, R9
soliisyonu ile ayni sirada konulur ve karigtirilir. Her kuyucugun optik yogunlugun
450nm’de okunulur (referans filtre 620/630 nm). Test orneginde galaktomannan
varhig1 veya yoklugu her hasta 6rnegi icin indeks hesaplamasiyla bulunur. Indeks
deger, optik yogunluk degerinin R4 iceren kuyucuklarin optik yogunluklarinin
ortalamasina boliinmesi ile bulunur. Testin kullanim kilavuzunda Serum/BAL s1visi
indeksi <0.50 olan ornekler galaktomannan antijen icin negatif, indeksi >0.5 olanlar
ise pozitif olarak tanimlanmistir (202). Fakat EORTC/MSG kriterlerinde indeks degeri

>1.0 olanlar pozitif olarak degerlendirilmektedir.

3.4. Istatistik

Data analizleri IBM SPSS Istatistik siiriim 26.0 paket programi (International Business
Machines Corporation, Armonk, New York, ABD) ile yapildi. Tanimlayic istatistik,
nitel kategorik degiskenler icin frekans ve ylizdeleri; normal dagilim gdstermeyen
nicel degiskenler ortanca, en yiiksek-en diisiik deger ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) ile
sunuldu. Nitel kategorik degiskenlerde 2x2 tablolarda her hiicrede drneklem sayis1 >25
iistiinde ise Pearson ki-kare; <25 ise Yates ki-kare (siireklilik diizeltmesi); hiicrelerde
beklenen frekans>%?20 ise Fisher kesin olasilik testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen bagimsiz nicel verilerde iki bagimsiz grubu karsilastirmak i¢in Mann-
Whitney U testi, ikiden fazla grubu karsilastirmak icin Kruskal Wallis testi; normal
dagilim gosteren nicel verilerde iki bagimsiz grubu karsilastirmak i¢in bagimsiz

gruplarda T test kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Serum Orneklerinde GM-LFA testinin 0.5, 1.0 ODI kesim noktalarinda

performanst degerlendirildi; duyarhilik, 6zgiillik, pozitif prediktif deger, negatif
prediktif deger, tanisal dogruluk hesaplandi. Serum Orneklerinde GM-LFA
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performansi vaka ve kontrol gruplar karsilastirilarak alici ¢aligma karakteristikleri
(ROC) analizi yapildi, %95 giiven araliginda (%95 CI) egri altinda kalan (AUC)
degerleri sunuldu. GM-LFA vaka ve kontrol gruplart kiyaslanarak Youden indeks
(duyarlilik + 6zgiilliik-1) ile en yiiksek dogruluk veren kesim noktasi belirlendi. ROC
egrisi ile duyarlhilik ve 6zgiilliik arasindaki optimal iligki géz Oniine alinarak kesim
degeri verildi. GM-LFA ve GM-EIA arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in siirekli nicel
degiskenlerde Spearman korelasyon analizi yapilarak korelasyon katsayisi (p),
kategorik degiskenlerde (0.5 ve 1.0 degerlerine gore test pozitifligi) Kappa uyum testi
yapilarak Cohen’in kappa katsayist (k) ve standart hata (SE) verildi. Spearman
korelasyon katsayist 0.40-0.69 arasinda ise ‘orta siddette korelasyon’, 0.70-0.89
arasinda ‘yiiksek korelasyon’ ve 0.90-1.00 ise ‘¢ok yiiksek korelasyon’ oldugu yorumu
yapildi (251). Landis ve Koch’un siiflandirmasina gore >0.8 kappa degerleri ‘cok iyi
diizeyde uyum’, 0.61-0.8 arasindaki degerler ‘iyi diizeyde uyum’ ve 0.41-0.60

arasindakiler ise ‘orta diizeyde uyum’ olarak tanimlanmaistir (252).
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4. BULGULAR

4.1. Serum Orneklerinde GM-LFA Etkinliginin ve GM-EIA ile Uyumunun
Degerlendirilmesi

Calismaya Eyliil 2019 — Aralik 2021 tarihleri arasinda 4 merkezden 171 hematolojik
malignite tanili hasta alinmistir. Hastalarin hepsinden serum 6rnegi alindi, 28 hastadan
serum Ornegine ek BAL 6rnegi alinabildi. BAL 6rnekleri kendi icinde GM-EIA ve
GM-LFA korelasyonu agisindan degerlendirildi. Hastalar EORTC/MSG 2019
kriterlerine gore 1A varligi acisindan gruplandirildi, 1A siiphesi olmayan hastalar
kontrol grubuna dahil edildi. Hastalarin 6’s1 proven 1A (%3.5), 22’si probable 1A
(%12.9), 55’1 possible 1A (%32.2) grubunda ve 88’1 kontrol (%51.5) grubunda yer aldi
(Sekil 5). Proven IA tanili 6 hastadan 5’inde sinonazal doku kiiltiirde, birinde ise
akciger biyopsisi doku kiiltiirlinde Aspergillus spp. gosterilmesinin yani sira
histopatoloji ile de doku hasar1 ve kiif yapilar1 gosterildi. Probable IA tanili 6 vakanin

solunum o6rneklerinde Aspergillus spp. liremesi oldu.

Hastalarin ortanca yast 54 (min-max, IOR; 18-91, 27) ve cinsiyet olarak
%58.5’1 (n=100) erkek idi. Hematolojik malignitelerine goére siniflandirildiginda
hastalarin %50.9°u akut 16semi (n=87, AML %36.3, ALL %14.6), %28.1°1 lenfoma
(n=48, HL %7.6, NHL %20.5), %11.7’si (n=20) multipl miyelom ve %2.3’{i (n=4)
miyelodisplastik sendrom taniliydi. Proven vakalarin 2°si NHL (%33.3), diger 4’i
AML (%16.7), ALL (%16.7), KLL (%16.7) ve HL (%16.7) taniliydi. Probable 22
vakanin ise 9’u AML (%40.9), 4’ti NHL (%18.2), 3’1t ALL (%13.6), 2’si MM (%9.1),
2’si malign histiyositoz (MH) (%9.1), digerleri kronik myeloid 16semi (KML) (%4.5)
ve aplastik anemi (%4.5) taniliydi. Hematolojik maligniteler akut 16semi, lenfoma ve
diger malignite tipleri olarak siniflandirildiginda proven/probable, possible ve kontrol
gruplart arasinda fark vardi (P=0.021) ve bu fark possible grup ile kontrol grup
arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi (P=0.004). Possible 1A hastalarin iginde
kontrole gore daha fazla oranda akut 16semi tanili hasta varken (%67.3 vs %40.9),

lenfoma tanili hasta kontrol grubunda daha fazlaydi (%14.5 vs %37.5).
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4 merkezden 2 yil boyunca ¢aligmaya alinan
hasta sayis1: 171

171 hastanin;
- 143’linden sadece serum
- 28’inden hem BAL hem serum 6rnegi alindi.

Analiz 4:
28 BAL 6meginde GM-EIA & GM-LFA
korelasyonuna bakildi.

v

Analiz 1:

Hastalar EORTC/MSG 2019 kriterlerine gore
gruplara ayrild1. IA siiphesi olmayanlar kontrol
grubuna alindi.

Proven vaka sayisi: 6

Probable vaka sayis1: 22

Possible vaka sayisi: 55

Kontrol vaka sayisi: 88

Analiz 2:

Caligmaya alindig: giin fungemi, possible IF1
nedeniyle veya ampirik olarak kiif etkili
antifungal tedavi alan 15 hasta gikarilarak kalan
156 hasta ile alt grup analizi yapildi. Proven vaka sayisi: 4

Probable vaka sayisi: 18

Possible vaka sayisi: 47

A Kontrol vaka sayis1: 87

Analiz 3:

Analiz 2’ ye ek olarak profilaktik kiif etkili
antifungal alan 27 hasta ¢ikarilarak kalan 129
hasta ile alt grup analizi yapild.

Proven vaka sayis1: 4

Probable vaka sayisi: 17

Possible vaka sayisi: 38

Kontrol vaka sayisi: 70

Sekil 5. Calismaya alinan hastalarin dagilimi

Hastalarin 17’si otolog, 12’si allojenik hematopoeitik kemik iligi nakilliydi.
Allo-KIT yapilan hastalarin 4’iinde GVHD gelisti. En sik eslik eden komorbiditeler:
hipertansiyon (%15.8), kardiyovaskiiler hastalik (%12.3) ve diyabetes mellitus (%9.4)
olarak bulundu. Hastalar proven/probable, possible ve kontrol olarak gruplandirilarak
degerlendirildi. Gruplar arasinda KVH disinda diger komorbitidelerin goriilme
sikliklar arasinda istatiksel anlamlilik izlenmedi. KVH, possible IA grubunda kontrol

grubuna gore daha fazlaydi (Yates ki-kare, P=0.008). Hastalarin demografik
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ozellikleri Tablo-2’de dzetlenmistir. Tablo-3’de proven ve probable 1A vakalarmin

klinik ve laboratuvar 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo 2. Hastalarin toplam ve gruplara gore demografik 6zellikleri

Toplam Proven+ Possible IA Kontrol
Probable iA
Yas [Ortanca (min-max, IQR)] 54 (18-91, 27) 51 (19-73,24) 57 (18-77,27) 54 (18-91, 27)
N=171 % N=28 % N=55 % N=88 %
L Erkek 100 58.5 18 64.3 28 50.9 54 61.4
Cinsiyet
Kadin 71 41.5 10 35.7 27 49.1 34 38.6
AML 62 36.3 10 35.7 30 54.5 22 25.0
ALL 25 14.6 4 14.3 7 12.7 14 15.9
. HL 13 7.6 1 3.6 4 73 8 9.1
Hematolojik
o NHL 35 20.5 6 21.4 4 73 25 28.4
Malignite
MM 20 11.7 2 7.1 4 73 14 15.9
MDS 4 2.3 0.0 0.0 3 55 1 1.1
Diger 12 7.0 5 17.9 3 55 4 4.5
HSCT 29 17.0 3 10.7 13 23.6 13 14.8
. Otolog 17 9.9 2 7.1 8 14.5 7 8.0
KIiT o
Allojenik 12 7.0 1 3.6 5 9.0 6 6.8
GVHD 4 2.3 0.0 0.0 1 1.8 3 3.4
KVH 21 12.3 4 14.3 12 21.8 5 5.7
DM 16 9.4 3 10.7 5 9.1 8 9.1
HT 27 15.8 3 10.7 8 72.7 16 18.2
KOAH 3 1.8 2 7.1 1 1.8 0 0.0
KBY 7 4.1 2 7.1 3 5.5 2 2.3
KKH 9 5.3 1 3.6 2 3.6 6 6.8
Onkolojik
Komorbidite Malignite 5 2.9 0 0.0 1 1.8 4 4.5
Akciger TBC
dykiisii 4 2.3 1 3.6 0 0.0 3 3.4
PTE Oykiisii 4 2.3 1 3.6 0 0.0 3 3.4
Romatolojik
Hastalik 4 2.3 0 0.0 1 1.8 3 3.4
Tiroid
Hastalig! 2 2.3 1 3.6 2 3.6 1 1.1
HIV 1 0.6 0 0.0 0 0.0 1 1.1

AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, DM: Diyabetes mellitus, GVHD: Greft versus host hastaligi, HL: Hodgkin
lenfoma, HSCT: Hematopoietik kok hiicre nakli, HT: Hipertansiyon, IQR: Ceyrekler arasi aralik, IA: invaziv aspergilloz, KBY: Kronik
bobrek yetmezligi, KKH: Kronik karaciger hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, MDS:
Miyelodisplastik Sendrom, MM: Multipl miyelom, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, PTE: Pulmoner tromboemboli, TBC: Tuberkiiloz
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Tablo 3. Tan1 aninda proven ve probable 1A vakalarina ait bulgular

Serum Serum BAL BAL

EORTC/MSG Kiltiir Malignite Siirvi*  Nétropeni* EIA LFA EIA LFA
Probable IA* ALL Sag Var 7.174 43

Probable IA MM Sag Yok 2.5 2.03 4.453 2.17
Probable IA A. fumigatus MH Ex Var 2.08 1.69

Probable IA AML Sag Var 1.839 1.53

Probable IA AML Sag Var 0.03 0.1 2.655 1.09
Proven 1A Aspergillus spp KLL Sag Var 1.765 2.23

Probable IA Aspergillus spp MM Sag Yok 5.188 3.02 4.7 21.13
Probable [A AAS Ex Var 1.7 1.52

Probable IA NHL Sag Yok 0.039 0 3.288 1.13
Probable IA A.fumigatus NHL Ex Var 3.926 2.7 20 1.5
Probable [A AML Ex Yok 20 437

Probable TA KML Sag Yok 0.04 0.31 2.84 0.87
Probable IA NHL Sag Yok 2.307 2.01 1.195 1.17
Probable IA AML Sag Var 0.776 0.96 0.859 1.24
Proven 1A A fumigatus NHL Ex Var 1.36 1.12

Probable [A NHL Ex Yok 5.468 1.3

Proven JA* Aspergillus spp NHL Sag Yok 2.963 1.45

Probable IA MM Sag Var 2.8 1.2

Probable IA* AML Sag Yok 4.77 3.41

Proven 1A A flavus ALL Ex Var 3.94 15.03

Probable IA A.flavus AML Sag Yok 0.17 0.2

Probable [A AML Ex Var 2.7 1.34

Proven 1A Aspergillus spp HL Ex Var 2.116 2.46 4.034 1.7
Probable IA ALL Sag Var 1.083 1.91

Probable [A* AML Ex Var 22.4 15.2

Probable TA* A. tereus AML Sag Var 0.228 0.116

Proven JA* A.flavus AML Sag Var 0.286 0.273 0.241 0.223
Probable IA A. fumigatus ALL Sag Var 0.236 0.213 2.88 2.05

AA: Aplastik anemi, AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, BAL: Bronkoalveolar lavaj, EIA: Enzim immiinoassay, HL: Hodgkin
lenfoma, IA: Invaziv aspergilloz, KLL: Kronik lenfositik 16semi, KML: Kronik myeloid 16semi, LFA: Lateral akis testi, MH: Malign histiyositoz, MM:
Multipl miyelom, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, PMNL: Polimorfoniikleer I6kosit SAplastik anemi hastas: steroid ve siklosporin kullamimi nedeni ile
dahil edildi. " 30 giinliik sag kalim ¥ 0. giinde nétropeni varlig: *Calismaya alindig1 giin kiif etkili antifungal kullanan hastalar
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Son 3 ay icinde hastalarin %11.1°1 monoklonal antikor ya da tirozin kinaz
inhibitorii; %4.7’s1 T hiicre immiinsiipresani (siklosporin, takrolimus) kullandig: tespit
edildi. Hastalarin %17.5’1 son 2 ayda >3 hafta siire ile >0.3 mg/kg dozunda
kortikosteroid kullandig1r goriilmiistiir. Gruplar arasinda kortikosteroid kullanimi
acisindan anlamli fark olup (Pearson Ki-kare, P=0.003), bu fark proven/probable 1A
grubunda hem possible 1A grubuna (Yates ki-kare, P=0.042) gore hem de kontrol
grubuna (Yates ki-kare, P=0.002) gore daha fazla steroid kullanimindan
kaynaklanmaktadir. Son 6 ayda proven/probable 1A ve possible 1A gruplarinda,
kontrol grubuna gdre daha fazla invaziv fungal enfeksiyon gelismistir (Fisher kesin
olasilik testi, sirasiyla P=0.029 ve P=0.027). Son 6 ayda IFI dykiisii olan 14 hastadan
4’1 fungemi (Candida auris, Candida tropicalis, Candida glabrata, Saprochaete
clavata), 9’u possible IF] nedeni ile antifungal tedavi almisti. Tablo-4’te hastalarm IA

riski olusturan konak faktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarm Invaziv Aspergilloz i¢in konak faktdrleri

Proven ve Possible
Toplam . . Kontrol P*
Probable 1A 1A
N % 171 % 28 % 55 % 88 %
MA / TKI Kullanimi 19 11.1 4 14.3 3 5.5 12 13.6 .26

Kortikosteroid Kullanimi 30 17.5 11 39.3 9 16.4 10 11.4 .003

T hiicre Baskilayici Ajan

Kullanum 4.6 1 3.6 2 3.6 5 5.7
Son 6 ayda IFI Oykiisii 14 8.1 5 17.9 7 12.7 2 23
Fungemi 4 23 2 7.1 1 1.8 1 1.1

Possible IFI 10 5.8 3 10.7 6 10.9 1 1.1

IFI: invaziv fungal enfeksiyon, IA: Invaziv aspergilloz, MA: Monoklonal Antikor, TKI: Tirozin Kinaz Inhibitorii
*Cok gozlii diizenlerde Ki-Kare testi (Hiicrelerin %20’den fazlasinda besten az beklenen frekans var ise test
uygulanmadi.)

Hastalarin %50.31 ¢aligmaya alindiklar giin profilaktik antifungal (%15.8 kiif
etkili, %34.5 kiif etkisiz) kullanirken, gruplar arasinda profilaktik antifungal kullanimi
acisindan anlamli fark saptanmamistir (Pearson Ki-kare, P=0.24). Proven ve probable
IA tams1 alan hastalardan 9’u kiif etkisiz, 1’i kiif etkili antifungal profilaksi
almaktaydi. Kif etkili antifungal profilaksi alan hasta, MDS’ye sekonder AML tanis1
ile takipliydi ve hastada posakonazol profilaksisi baslanmasindan 12 giin sonra

probable 1A tespit edilmisti.
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Hastalardan %11.1°1 (N=19) ¢aligmaya alindig1 giin oral kandidiyaz, fungemi,
possible 1F1 tedavisi ya da ampirik baslanan antifungal tedavi almaktaydi,
proven/probable 1A ile possible 1A gruplarinda tedavi i¢in antifungal kullanimi
kontrol grubundan anlamli olarak daha fazlaydi (Fisher kesin olasilik testi, P=0.002
ve P=0.011). Proven/probable 1A ve possible 1A gruplari arasinda terapétik antifungal
kullaniminda anlamli fark gézlenmedi (Yates ki-kare, P=0.51). Proven 1A grubundan
2 hasta ampirik baslanan L-AmB; probable 1A grubundan bir hasta oral kandidiaz
nedeni ile flukonazol, bir hasta Candida tropicalis kandidemisi nedeni ile
kaspofungin, bir hasta possible IFI diisiiniilerek baslanan L-AmB, bir hasta ampirik L-
AmB ve 1 hasta ampirik kaspofungin + vorikonazol aliyordu. Possible 1A grubundan
ampirik olarak dort hastaya L-AmB, possible IFI diisiiniilerek iki hastaya L-AmB, bir
hastaya posakonazol, bir hastaya vorikonazol ve oral kandidiyaz i¢in bir hastaya
flukonazol baslanmisti. Kontrol grubunda da bir hasta Candida auris kandidemisi
nedeni ile anidulafungin, 2 hasta oral kandidiyaz nedeni ile flukonazol almaktaydi.
Hastalarin ortalama notropeni siiresi (£ standart hata) 17.04 + 4.15 idi; ndtropeni
ortanca siiresi 6 giin (0-630, IQR=15), proven/probable, possible ve kontrol vakalarin
ortanca siireleri sirastyla 15.5 (0-205, 52), 12 (0-140, 16) ve 0.5 (0-630, 7) giindii.

Hastalarin ¢aligsmaya alindiklar glin %38’inin solunum semptomu, %46.8’inin
atesi (>38°C) vard1. Proven/probable 1A ve possible 1A gruplarida kontrol grubuna
gore anlaml1 diizeyde ates ve solunum semptomu goriilme siklig1 fazlayd: (Yates ki-
kare, P<0.001), proven/probable ile possible 1A grubu arasinda ise anlaml fark
goriilmemistir (Yates ki-kare, ates P=0.68, solunum semptomu P=1.0). GM testlerinin
alindig1 giin piperasilin tazobaktam kullanimlarina bakildiginda possible 1A grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark varken (Yates ki-kare, ates P=0.04);
proven/probable 1A grubu ile kontrol grubu ve proven/probable 1A grubu ile possible
IA grubu arasinda anlamli fark bulunmanustir (sirasiyla Fisher kesin olasilik testi,
P=1.0; Yates ki-kare, P=0.108). Son 2 haftada gelisen bakteriyel enfeksiyonlar
acisindan gruplar karsilastirildiginda proven/probable 1A grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha fazla bakteriyel enfeksiyon varken (Fisher kesin olasilik
testi, P=0.002), possible IA grubu ile anlamli fark saptanmanustir (Yates ki-kare,
P=0.27). Hastalarin ¢aligmaya dahil edildikleri giin kaydedilen klinik &zellikleri ve

laboratuvar degerleri Tablo-5 ve 6’da 6zetlenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
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%3.8’inde (N=10) son bir ay icinde COVID PCR pozitifligi tespit edilmisti. Hastalarin
biri probable 1A grubunda, 5°i possible 1A ve 4°ii kontrol grubundaydh.

Tablo 5. Hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri giin kaydedilen klinik 6zellikleri

Toplam Proven + Possible Kontrol
Probable P*
N % 171 % 28 % 55 % 88 %
Profilaktik AF Kullanimi 86 50.3 10 357 29 5277 47 534 24
Kiif Etkili 27 15.8 1 3.5 9 16.3 17 19.3
Kiif Etkisiz 59 34.5 9 32.1 20 36.3 30 34.0
Terapotik AF Kullanimi 19 11.1 7 25.0 9 16.4 3 34 .002
Solunum Semptomu 65 38.0 17  60.7 34 61.8 14 159 <.001
Ates 80 46.8 20 714 43 782 17 19.3 <001
Pip&Tazo Kullanimi 31 18.1 3 10.7 16 29.1 12 13.6 .035
Bakteriyel Hastalik 30 17.5 10 357 12 21.8 8 9.1 .003
Influenza’ 3 1.8 1 3.6 1 1.8 1 1.1
Notropeni Siiresi (Ort+SE) 17.04+4.15 35.7+9.5 145+2.7 12,6 +7.2

AF: Antifungal, Pip&Tazo: Piperasilin tazobaktam, SE: Standart hata,

Son 2 haftada

*Cok gozlii diizenlerde Ki-Kare testi (Hiicrelerin %20°den fazlasinda besten az beklenen frekans var ise test uygulanmadi.)

Tablo 6. Hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri giin kaydedilen laboratuvar degerleri

Toplam Proven/Probable iA Possible IA Kontrol
N=171 N=28 N=55 N=88
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-max, IQR) (min-max, IQR) (min-max, IQR) (min-max, IQR)
Mutlak Nétrofil 1 0.19 0.5 2.2
Sayist (x10°/uL) (0-70,3.9) (0-23.8, 1.7) (0-70.7, 3) (0-27.5,4.4)
20 31.5 17 20.5
ALT (U/L)
(3-297, 29.1) (5-141, 40.3) (3-195, 25) (4-297, 28.9)
Kreatinin 0.64 0.62 0.71 0.62
(mg/dL) (0.24-10.2, 0.29) (0.28-3.95, 0.33) (0.25-2.77, 0.41) (0.24-10.2, 0.27)
. 31.8 27 30 34.5
Albiimin (g/L)
(11-48,9) (19-41,7) (19-40, 8) (11-48,9)
45 112 100 13,5
CRP (mg/L)
(0.2-414, 125.3) (3-414, 152.3) (0.2-397, 113) (0.2-268, 47.3)
Prokalsitonin 0.19 0.38 0.35 0.13
(ng/L) (0.02-31.8, 0.39) (0.05-4.68, 0.64) (0.05-21.6, 0.91) (0.02-31.8, 0.17)

ALT: Alanin aminotransferaz, IQR: Ceyrekler arasi aralik, Max: En yiiksek deger, Min: En diisiik deger
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Proven, probable ve possible 1A tanisi alan hastalarin toraks BT bulgularma
bakildiginda %72.3’iinde nodiil, %69.9’unda konsolidasyon ve %61.4’{inde buzlu cam
goriilmiistiir. Iki grup arasinda toraks BT bulgulari arasinda anlaml fark
goriilmemistir. Vaka grubundaki hastalarin toraks BT bulgular1 Tablo-7’de

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Vaka grubundaki hastalarin toraks BT bulgulari

Toplam Proven/Probable 1A Possible IA P
N=283 %o N=28 % N=55 %
Nodiil 60 72.3 22 78.6 38 69.1 S514%
Hava-Hilal Bulgusu 2 2.4 1 3.6 1 1.8 1.0%**
Kavite 5 6.0 3 10.7 2 3.6 33
Konsolidasyon 58 69.9 16 57.1 42 76.4 2%
Buzlu Cam 51 61.4 18 64.3 33 60.0 0.88%*
Tree-in-bud 10 12.0 4 14.3 6 10.9 T2k
Plevral Efiizyon 31 37.3 6 21.4 25 45.5 .058%*
Atelektazi 22 26.5 7 25.0 15 27.2 1.0*

*Yates ki-kare, ** Fisher kesin olasilik testi

Caligmaya alinan hastalarda tiim nedenlere bagli 30 giinliik mortalite oran
%19.9 (34/171), proven 1A grubunda %50 (3/6), probable 1A %31.8 (7/22), possible
IA %27.3 (15/55) ve kontrol grubunda %10.2 (9/88) olarak tespit edilmistir.
Proven/probable 1A vakalari ile kontrol grubu arasinda mortalite yoniinden anlamli
fark goriilmiistiir (Fisher kesin olasilik testi, P=0.003). Ayrica possible grup ile kontrol
grubu arasinda da anlamhi fark saptanmistir (Yates ki-kare, P=0.015); fakat
proven/probable 1A ile possible 1A gruplar1 arasinda mortalite agisindan anlamli fark

gosterilememistir (Yates ki-kare, P=0.59).

Proven, probable 1A vakalarinda serumdan calisilan GM-LFA ve GM-EIA
optik yogunluk indeksleri hem possible IA hem de kontrol vakalarina gére anlaml
daha yiliksek bulunmustur (Mann-Whitney U testi, P<0.001) (Sekil-6). Proven,
probable, possible 1A ve kontrol gruplarinda GM-LFA ortanca ODI degerleri sirasiyla
1.84, 1.52, 0.27, 0.25 iken; GM-EIA ortanca degerleri 1.94, 2.19, 0.16, 0.115
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bulunmustur. GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum, maksimum, ¢eyrekler arasi

aralik ve 25. ve 75. ¢eyreklerdeki indeks degerleri Tablo-8’de gosterilmistir. Serum
GM-EIA ODI <0.5 oldugu hastalardaki LFA ODI ortancasi 0.26 (min-max, IQR; 0.0-
0.51, 0.18); EIA > 0.5 olan hastalarin LFA ODI ortancast 1.69 (min-max, IQR; 0.6-
15.2, 1.69) olarak tespit edilmistir.

Probable

Possible

PvsPvsPvsK

Kontrol

[HSerum GM-LFA
B Serum GM-EIA

Sekil 6. Vaka ve kontrol gruplarinda serum GM-LFA ve GM-EIA indeks degerlerinin
kiimelenmis kutu grafigi ile gdsterimi

Tablo 8. Vaka ve kontrol gruplarinda serum GM-LFA ve GM-EIA indeks degerleri

Proven IA Probable iA Possible IA Kontrol

GM ODI

LFA EIA LFA EIA LFA EIA LFA EIA
Min. 0.27 0.28 0.0 0.03 0.0 0.03 0.0 0.03
25. yiizdelik 0.90 1.09 0.28 0.23 0.17 0.086 0.15 0.083
Ortanca 1.84 1.94 1.52 2.19 0.27 0.16 0.25 0.115
75. yiizdelik 5.6 32 2.78 4.87 0.4 0.30 0.33 0.15
Max. 15.03 3.94 15.2 224 1.14 0.76 0.49 0.40
IQR 4.69 2.1 2.49 4.6 0.23 0.21 0.18 0.069

EIA: Enzim immiinoassay, GMI: Galaktomannan optik yogunluk indeksi, IQR: Ceyrekler arast aralik, IA: Invaziv aspergilloz,
LFA: Lateral akis testi, Max: En yiiksek deger, Min: En diisiik deger
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Proven 1A ve kontrol gruplar karsilastirildiginda 0.5 ve 1.0 kesim noktalarinda
GM-LFA’nin duyarliligi %83.3, ozgiillik ve PPV %100, NPV’si %98.9 olarak
bulunmustur (%95 CI). Proven/probable vs kontrol vakalarin kiyaslanmasinda ise
yine 2 kesim noktasinda da 6zgiillik ve PPV %100 iken, duyarlilik, NPV 0.5 ve 1.0
ODI’de sirastyla %75, %92.6 ve %71.4, %91.7 olarak bulunmustur (Tablo-9). GM-
LFA testinin tanisal dogruluk (diagnostic accuracy) degerleri 0.5 ODI kesim
noktasinda proven 1A grubunda %98.9, proven/probable 1A gruplarinda %93.9 olarak
tespit edilmistir.

Tablo 9. 0.5 ve 1.0 kesim noktalarinda GM-LFA testinin performansi

%95 CI ODI Duyarhlik Ozgiilliik PPV NPV
Proven IA (n=6) VS Kontrol (n=88)
0.5 ODI % 83.3 % 100 % 100 % 98.9
1.0 ODI % 83.3 % 100 % 100 % 98.9
Proven IA (n=6) + Probable iA (n=22) VS Kontrol (n=88)
0.5 ODI % 75 % 100 % 100 % 92.6
1.0 ODI % 71.4 % 100 % 100 % 91.7

Vaka ve kontrol gruplarinin serum LFA sonuglarmin ROC analizlerinde testin
IA ayrmm giiciiniin oldukc¢a yiiksek oldugu goriilmiistiir. Proven vs kontrol grubu
karsilastirildiginda AUC 0.930 (%95CI 0.802-1.000) ve proven/probable vs kontrol
grubunda ise AUC 0.832 (%95CI 0.716-0.949) olarak bulunmustur (P<0.001) (Sekil-
7). ROC analizinde proven IA vs kontrol gruplar1 kiyaslandiginda Youden indeksten
(/= 0.83) elde edilen en yliksek dogruluk veren kesim noktasi 0.805 olup bu noktada
duyarlilik %83.3 ve 6zgiilliik %100 saptanmistir. Kesim noktast 0.485’e (J = 0.82)
cekildiginde duyarlilik %83.3 ve 6zgiilliik %98.9 saptanmustir. Proven/probable 1A vs
kontrol gruplarinda Youden indeksten (J = 0.75) elde edilen kesim noktasi 0.725
alindiginda duyarlilik %75 6zgiilliik %100 iken kesim degeri 0.485 alindiginda (J =
0.739) duyarhilik %75 6zgiilliik ise %98.9 bulunmustur. Serum GM-EIA sonuglarinin
ROC analizinde ise proven vs kontrol grubu karsilastirildiginda AUC 0.996 (%95CI
0.986-1.000) ve proven/probable vs kontrol grubunda ise AUC 0.888 (%95CI 0.778-
0.998), (P<0.001) olarak bulunmustur. EIA ve LFA degerlerinin ROC analizleri Sekil-
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8°de birlikte sunulmustur. ROC analizinde proven/probable 1A vs kontrol gruplart
kiyaslandiginda Youden indeksten (J = 0.81) elde edilen en yiiksek dogruluk veren
kesim noktast GM-EIA i¢in 0.222 olup bu noktada duyarlilik %85.7 ve 6zgiilliik %96

bulunmugtur.
10 ROCCurve ROC Curve
£z g
1 - Specificity 1 - Specificity

Sekil 7. Hastalarin serum orneklerinden ¢alisilan GM-LFA’nin ROC egrileri
(A) Proven 1A vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable 1A vs kontrol grubu.

ROC Curve ROC Curve
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Sekil 8. Hastalarin serum Orneklerinden calisilan GM-EIA ve GM-LFA’nin birlikte
sunulan ROC egrileri

(A) Proven 1A vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable 1A vs kontrol grubu.

GM-LFA ile GM-EIA arasindaki 0.5 optik yogunluk indeksinde gdzlenen nitel
uyuma bakildiginda; tiim vakalar i¢in uyum oranmi %99.4 olup Cohen’in kappa
katsay1s10.977 (%95CI, SE +0.023, P<0.001), proven/probable 1A vakalar1 i¢in uyum
orani %100 (%95 CI, k= 1.0 £ 0.0, P<0.001), possible vakalar i¢in %98.1 (%95 CI,
=0.879 + 0.119, P<0.001) ve proven/probable/possible 1A vakalar1 igin %98.7 (%95
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CI, « =0.972 £ 0.028, P<0.001) bulunmustur. ODI 1.0’de gozlenen uyuma
bakildiginda ise tiim vakalar i¢in %98.8 (%95CI x = 0.946 + 0.038, P<0.001),
proven/probable 1A vakalani igin %100 (%95 CI, x =1.0 £ 0.0, P<0.001) ve
proven/probable/possible 1A vakalari igin %97.5 (%95 CI, € =0.936 + 0.044, P<0.001)
saptanmigtir. Her iki kesim noktas1 degerinde de tiim vakalar arasinda testlerin ‘cok
iyi diizeyde uyumu’ saptandi. Vaka ve kontrol gruplarinda GM-LFA ve GM-EIA

arasindaki uyum oranlar1 Tablo-10 (A, B)’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Vaka ve kontrol gruplarinda GM-LFA ve GM-EIA arasindaki uyum

A GM LFA >0.5 ODI
Toplam Vaka Proven/Probable IA Possible TA Kontrol
N=171 (%) N=28 (%) N=55(%) N=88 (%)

Pozitif Negatif = Pozitif = Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif

25/26 0/145 21/21 0/7 4/5 0/50 0/0 0/88

GM-  Pozitif
EIA (%96.1) (%0) (%100) (%0) (%80) (%0) (%0) (%0)
Neoafi 1/26 145/145 0/21 77 1/5 50/50 0/0 88/88
>0.5 egatlf
- (%3.8)  (%100) (%0) (%100)  (%20) (%100) (%0) (%100)
ODL Toplam 26 145 21 7 5 50 0 88
B GM LFA >1.0 ODI
Toplam Vaka Proven/Probable Possible 1A Kontrol
N=171 (%) 1A N=28 (%) N=55 (%) N=88 (%)
GM- Pozitif Negatif Pozitif =~ Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
EIA st 2022 0149 20/20 0/8 02 0/53 0/0 0/88
>1.0 (%90.9) (%0) (%100) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
ODI Negatif 2/22 149/149 0/20 8/8 2/2 53/53 0/0 88/88
(%9) (%100) (%0) (%100)  (%100) (%100)  (%0) (%100)
Toplam 22 149 20 8 2 53 0 88

GM-LFA ile GM-EIA arasindaki nicel korelasyona bakildiginda, tiim hastalar
icin orta siddette pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (Spearman p = 0.511 P=0.01)
(Sekil-9A). Vaka grubunda (proven/probable/possible 1A) (p = 0.753 P=0.01) ve
proven/probable 1A grubunda (p=0.834 P=0.01) iki test arasinda yiiksek pozitif yonlii
korelasyon gosterilmistir (Sekil-9B ve 9C). Possible 1A grubunda ise testler arasinda
orta siddette pozitif yonlii korelasyon oldugu goriilmiistiir (p = 0.433 P=0.01) (Sekil-
9D). Kontrol grubunda iki testin korelasyonuna bakildiginda ise anlamli bir korelasyon

saptanmamustir (p = 0.104 P=0.33).

77



Serum GM-LFA

Serum GM-LFA
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Serum GM-EIA Serum GM-EIA

Sekil 9. Serum numunelerinde c¢alisilan GM-LFA ve GM-EIA testlerinin GM
indeksleri arasindaki dogrusal korelasyon

(A) Vaka + kontrol gruplart (B) Proven, probable, possible IA gruplari (C) Proven ve probable 1A
gruplari (D) Possible 1A grubu.

4.2.  Serum Orneklerinde Alt Grup Analizleri

4.2.1. Calismavya alindig1 giin notropenik olan ve olmayan hastalarda GM-LFA
etkinliginin degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin 70’1 (%40.9) serum orneklerinin alindigr 0.giin
ndtropenik idi (<500/ul). Proven/probable 1A grubunda nétropenik olan ve olmayan
hastalarin GM-LFA optik yogunluk indekslerine bakildiginda ortanca degerleri
strastyla 1.52 ve 1.73 iken, GM-EIA i¢in ortanca degerleri 1.80 ve 2.73 idi. Notropenik
olan ve olmayan proven/probable 1A hastalarmin LFA ortalamalar1 kiyaslandiginda
anlamli fark bulunmamigstir (2.99 + 1.06 vs 1.81 + 0.46, Mann-Whitney U testi,
P=0.96). Ayn1 sekilde EIA ortalamalari arasinda da anlamli fark saptanmamustir (3.13
+ 1.20 vs 4.34 £ 1.85, Mann-Whitney U testi, P=0.44). Possible 1A grubunda
ndtropenik olan ve olmayan hastalarin GM-LFA optik yogunluk indekslerine
bakildiginda ortanca degerleri sirasiyla 0.28 ve 0.27 iken, GM-EIA i¢in ortanca

degerleri 0.20 ve 0.11 idi. Possible 1A grubunda nétropeni durumuna gore hastalarin
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GM-LFA ODr’leri karsilagtirildiginda anlamli fark yok iken (PMNL <500/ul vs
PMNL>500/ul; 0.30 = 0.037 vs 0.17 £ 0.03, Mann-Whitney U testi, P=0.95);
ndtropenik olmayan hastalarin GM-EIA ODI ortalamalar1 anlamli daha diisiik
bulunmugstur (PMNL<500/ul vs PMNL>500/ul; 0.25 £ 0.03 vs 0.17 = 0.03, Mann-
Whitney U testi, P=0.012). Kontrol grubunda nétropenik olan ve olmayan hastalarin
GM-LFA optik yogunluk indekslerine bakildiginda ortanca degerleri sirasiyla 0.29 ve
0.24 iken, GM-EIA icin ortanca degerleri 0.113 ve 0.115 idi. Notropenik olan ve
olmayan kontrol grubundaki hastalarinin LFA ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli
fark goriilmedi (0.28 £ 0.13 vs 0.23 + 0.12, Bagimsiz gruplarda T test P=0.095). GM-
EIA ortalamalar1 arasinda da fark saptanmadi (0.12 + 0.009 vs 0.12 + 0.008, Mann-
Whitney U testi, P=0.85). GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum, maksimum,
ceyrekler arasi aralik ve 25. ve 75. ceyreklerdeki indeks degerleri 0.giindeki nétrofil
sayisina gore Tablo-11(A, B)’de gosterilmistir.

Tablo 11. Vaka ve kontrol gruplarinda 0. giindeki nétrofil sayilarina gére serum GM-
LFA ve GM-EIA indeks degerleri

A) GM-LFA Proven/Probable 1A Possible 1A Kontrol
pvnL <500/l >S00/Ml <500/ul  >500/ul <500/l >500/ul
(n=18) (n=10) (n=28) (0=27) (n=24) (n=64)
Min. GMI 0.10 0.0 0.04 0.0 0.0 0.0
25. yiizdelik GMI 0.78 0.28 0.17 0.16 0.19 0.13
Ortanca GMI 1.52 1.73 0.28 0.27 0.29 0.24
75. ylizdelik GMI 2.52 3.11 0.38 0.46 0.38 0.33
Max. GMI 15.2 4.37 1.06 1.14 0.49 0.48
IQR 1.7 2.83 0.209 0.3 0.185 0.198
B) GM-EIA Proven/Probable 1A Possible 1A Kontrol
pMNL  S000/ul - >500/pl - <500/ul - >500/pl  <500/pl  >500/pl
(n=18) (n=10) (n=28) (0=27) (n=24) (n=64)
Min. GMI 0.03 0.039 0.06 0.03 0.042 0.033
25. yiizdelik GMI 0.63 0.13 0.12 0.05 0.08 0.08
Ortanca GMI 1.80 2.73 0.20 0.11 0.113 0.115
75. ylizdelik GMI 3.08 5.25 0.34 0.21 0.16 0.14
Max. GMI 22.4 20.0 0.76 0.71 0.202 0.407
IQR 2.42 5.1 0.22 0.16 0.075 0.066

EIA: Enzim immiinoassay, GMI: Galaktomannan optik yogunluk indeksi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, IA: Invaziv aspergilloz,
LFA: Lateral akis testi, Max: En yiiksek deger, Min: En diisiik deger, PMNL: Polimorfoniikleer 16kosit
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Notropenik hastalar i¢in LFA tanisal performansi degerlendirildiginde, proven
IA grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda 0.5 ve 1.0 kesim noktalarinda duyarlilik
%80, ozgiillik ve PPV %100 ve NPV %96 bulunmustur. ROC analizinde AUC 0.9
(%95CI 0.717-1000) (P=0.006), Youden indeksinde (J = 0.8) elde edilen en yiiksek
dogruluk veren kesim noktasi 0.81 olup duyarlilik %80 ve ozgillik %100
saptanmistir. Kesim noktast 0.49’a (Youden indeks=0.76) ¢ekildiginde de duyarlilik
degismemekte, ozgiilliik ise %96’ya diismektedir. Proven/probable 1A ile kontrol
gruplar1 karsilastirildiginda 0.5 ve 1.0 ODI’de duyarhilik, 6zgiilliik sirasiyla %77.8,
%100 ve %72.2, %100 bulunmustur. ROC analizinde AUC 0.834 (%95CI, 0.684-
0.985) (P<0.001), kesim noktast 0.725 (Youden indeks=0.778) iken duyarlilik %77.8
ve Ozgillik %100 bulunmustur. Kesim noktasi 0.485 (Youden indeks=0.736)
alindiginda duyarlilik degismemekte, 6zgiilliik %95,8’e gerilemektedir. Notropenik
hastalar icin LFA’nin tanisal performansi Tablo-12’de, ROC egrileri Sekil-10’da
Ozetlenmistir.

Tablo 12. Notropenik vakalarda 0.5 ve 1.0 kesim noktalarinda GM-LFA’nin
performansi

PMNL .
ODI Duyarhlik Ozgiilliik PPV NPV
<500 pl
Proven IA (n=5) VS Kontrol iA (n=24)
0.5 ODI % 80 % 100 % 100 % 96
1.0 ODI % 80 % 100 % 100 % 96
Proven IA (n=5) + Probable iA (n=13) VS Kontrol (n=24)
0.5 ODI % 77.8 % 100 % 100 % 85.7
1.0 ODI % 72.2 % 100 % 100 % 82.8

ROC Curve ROC Curve

IS

Sensitivity
Sensitivity

04
AUC=0.900 AUC=0.834
02

3 2 04 06
1 - Specificity 1 - Specificity

Sekil 10. Notropenik hastalarin serum GM-LFA ROC egrileri (A) Proven 1A vs
kontrol grubu, (B) Proven ve probable 1A vs kontrol grubu.
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Notropenik  olmayan  hastalar i¢cin LFA  tanisal  performansi
degerlendirildiginde, proven/probable 1A ile kontrol gruplari karsilastirildiginda 0.5
ve 1.0 ODI’de duyarlilik, ozgiilliik sirastyla %70.0, %100 ve %70.0, %100
bulunmustur. ROC analizinde AUC 0.813 (%95CI, 0.612-1.000) (P=0.002), en yiiksek
dogruluk veren kesim noktasi 0.89 (Youden indeksi=0.7) olup bu kesim noktasinda
duyarlilik %70.0 ve 6zgiilliik %100 saptanmistir. Duyarlilik %80’e yiikseltildiginde,
bu duyarliliktaki en yiiksek Ozgiilliige (%68.7) 0.305 kesim noktasinda (Youden
indeksi=0.487) ulasilabilmektedir. Notropenik olmayan hastalar i¢in LFA’nin tanisal
performansi Tablo-13’de, ROC egrileri Sekil-11’de gosterilmistir.

Tablo 13. Notropenik olmayan vakalarda 0.5 ve 1.0 kesim noktalarinda GM-LFA’nin
performansi

PMNL "
ODI Duyarhhk Ozgiilliik PPV NPV
>500 pul
Proven IA (n=1) VS Kontrol (n=64)
0.5 ODI % 100 % 100 % 100 % 100
1.0 ODI % 100 % 100 % 100 % 100
Proven IA (n=1) + Probable A (n=9) VS Kontrol (n=64)
0.5 ODI % 70.0 % 100 % 100 % 95.5
1.0 ODI % 70.0 % 100 % 100 % 95.5
ROC C
0 urve - ROC Curve

Sensitivity
°
B
Sensitivity
N\

°

/ AUC=1.000 AUC=0813
, Y

0.2 0.2

0.0 0.2 04 06 08 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity 1 - Specificity

Sekil 11. Nétropenik olmayan hastalarin serum GM-LFA ROC egrileri (A) Proven 1A
vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable 1A vs kontrol grubu.
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4.2.2. Calismaya dahil edildikleri giin Kkiif etkili antifungal tedavi almavan
hastalarin GM-LFA etkinliklerinin degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edildikleri giin Aspergillus spp.’ye etkili antifungal tedavi alan
hastalar, antifungal tedavinin galaktomannanin duyarliligma etki edebilecegi
diistintilerek ¢ikarilarak kalan hastalar alt grup analizinde degerlendirildi. On bes kiif
etkili tedavi alan hasta ¢ikarildiginda kalan 156 hastanin 4°ii proven 1A, 18’i probable
IA, 47’si possible 1A ve 87’si kontrol grubundaydi. Hastalarin %53.8’i (N=84)
profilaktik antifungal almaktaydi; profilaksilerin %67.8’1 (N=57) kiif etkisiz iken
%32.1°1 (N=27) kiif etkili antifungaldi. Kiif etkili antifungal profilaksi alan hastalarin
18’1 posakonazol, 8’1 mikafungin ve biri vorikonazol almaktaydi. Kiif etkili profilaksi

alanlarin biri probable 1A grubunda, 9’u possible 1A ve 17’si kontrol 1A grubundaydi.

Proven, probable 1A vakalarinda serumdan ¢alisilan GM-LFA ve GM-EIA
optik yogunluk indeksleri hem possible IA hem de kontrol vakalarina gére anlaml
daha yiiksek bulunmustur (Mann-Whitney U testi, P<0.001). Possible 1A vakalarmmn
GM-LFA optik yogunluk indekslerinin ortalamalar1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamh fark gozlenmezken (Mann-Whitney U testi, P=0.117).;
GM-EIA ODr’leri arasinda anlamli fark bulunmustur (Mann-Whitney U testi,
P=0.004) (Sekil-12). Proven, probable, possible 1A ve kontrol gruplarinda GM-LFA
ortanca ODI degerleri sirasiyla 2.34, 1.43, 0.27, 0.25 iken; GM-EIA ortanca degerleri
1.94, 1.95, 0.16, 0.115 bulunmustur. GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum,
maksimum, ¢eyrekler arasi aralik ve 25. ve 75. ¢eyreklerdeki indeks degerleri Tablo-

14’°de gosterilmistir.
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Sekil 12. Kiif etkili antifungal tedavi almayan hastalarin serum GM-LFA ve GM-EIA
indeks degerlerinin kiimelenmis kutu grafigi ile gdsterimi

Tablo 14. Vaka ve kontrol gruplarinda serum GM-LFA ve GM-EIA indeks degerleri

Proven IA Probable iA Possible TA Kontrol

GM ODI

LFA EIA LFA EIA LFA EIA LFA EIA
Min. 1.12 1.36 0.0 0.03 0.0 0.033 0.0 0.033
25. yiizdelik 1.39 1.46 0.28 0.219 0.16 0.086 0.15 0.082
Ortanca 2.34 1.94 1.43 1.95 0.27 0.16 0.25 0.115
75. yiizdelik 11.88 3.48 2.015 3.08 0.46 0.3 0.33 0.15
Max. 15.03 3.94 4.37 20.0 1.14 0.76 0.49 0.407
IQR 10.49 2.02 1.72 2.86 0.3 0.214 0.18 0.069

EIA: Enzim immiinoassay, GMI: Galaktomannan optik yogunluk indeksi, IQR: Ceyrekler arast aralik, IA: Invaziv aspergilloz,
LFA: Lateral akis testi, Max: En yiiksek deger, Min: En diisiik deger

Proven 1A ve kontrol gruplar karsilastirildiginda 0.5 ve 1.0 kesim noktalarinda

LFA-GM’nin duyarliligi, 6zgilligii, PPV ve NPV’si %100 olarak bulunmustur (%95

CI). Proven/probable vs kontrol vakalarin kiyaslanmasinda ise yine 2 kesim
noktasinda da ozgiillik ve PPV %100 iken, duyarlilik, NPV 0.5 ve 1.0 ODI’de
strastyla %77.3, %94.6 ve %72.7, %93.5 olarak bulunmustur (Tablo-9). GM-LFA

testinin tanisal dogruluk (diagnostic accuracy) degerleri 0.5 ODI kesim noktasinda

proven 1A grubunda %100, proven/probable 1A gruplarinda %95.4 olarak tespit

edilmistir.
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Tablo 15. Calismaya alindig giin kiif etkili antifungal tedavi almayan hastalarda GM-
LFA testinin performansi

%95 CI ODI Duyarhlik Ozgiilliik PPV NPV
Proven iA (n=4) VS Kontrol (n=87)
0.5 ODI % 100 % 100 % 100 % 100
1.0 ODI % 100 % 100 % 100 % 100
Proven IA (n=4) + Probable iA (n=18) VS Kontrol (n=87)
0.5 ODI % 77.3 % 100 % 100 % 94.6
1.0 ODI % 72.7 % 100 % 100 % 93.5

Vaka ve kontrol gruplarmin serum LFA degerleriyle elde edilen ROC
analizinde testin 1A ayrim giiciiniin oldukca yiiksek oldugu gériilmiistiir. Proven vs
kontrol grubu karsilastirildiginda AUC  1.000 (%95CI  1.000-1.000) ve
proven/probable vs kontrol grubunda ise AUC 0.845 (%95CI 0.716-0.973) olarak
bulunmustur (P<0.001). GM-EIA sonuglarinin ROC analizinde proven vs kontrol
grubu karsilastirildiginda AUC 1.000 (%95CI 1.000-1.000) ve proven/probable vs
kontrol grubunda ise AUC 0.862 (%95CI 0.724-0.999) olarak bulunmustur (P<0.001)
(Sekil-13). GM-LFA igin proven/probable 1A vs kontrol gruplarinda Youden
indeksten (J = 0.773) elde edilen en yiiksek dogruluk veren kesim noktast 0.725 iken
duyarlilik %77.3, 6zgiillik %100 ve kesim degeri 0.485 alindiginda (J = 0.762)
duyarlilik degismezken ozgiillik %98.9 olarak bulunmustur. ROC analizinde
proven/probable 1A vs kontrol gruplari kiyaslandiginda Youden indeksten (J = 0.80)
elde edilen en yiiksek dogruluk veren kesim noktast GM-EIA i¢in 0.233 olup bu
noktada duyarlilik %81.8 ve 6zgiilliik %98 bulunmustur.

= =Serum GM-EIA PR . W

== Serum GM-LFA Jooposceeseqecacacsaploscenadansond d === Serum GM-EIA
—Reference Line og| &= Jpogsssseseep === Serum GM-LFA
"""""""" —— Reference Line

Sensitivity
Sensitivity

1 - Specificity 1 - Specificity

Sekil 13. Calismaya alindig1 giin kiif etkili antifungal tedavi almayan hastalarin GM-

LFA ve GM-EIA ROC egrileri (A) Proven 1A vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable 1A vs
kontrol grubu.
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GM-LFA ile GM-EIA arasindaki 0.5 optik yogunluk indeksinde gozlenen nitel
uyuma bakildiginda; tiim vakalar i¢in uyum orant %99.3 olup Cohen’in kappa
katsay1s1 0.973 (%95CI, SE +0.027, P<0.001), proven/probable 1A vakalar1 i¢in uyum
orani %100 (%95 CI, k= 1.0 £ 0.0, P<0.001), possible vakalar i¢in %97.8 (%95 CI,
=0.877 + 0.120, P<0.001) ve proven/probable/possible 1A vakalar1 igin %98.5 (%95
Cl, « =0.966 + 0.034, P<0.001) bulunmustur. ODI 1.0’de gdzlenen uyuma
bakildiginda ise tiim vakalar i¢in %98.7 (%95CI x = 0.934 £+ 0.046, P<0.001),
proven/probable 1A vakalani igin %100 (%95 CI, x =1.0 £ 0.0, P<0.001) ve
proven/probable/possible 1A vakalari i¢in %97.1 (%95 CI, € =0.922 + 0.054, P<0.001)
saptanmigtir. Her iki kesim noktas1 degerinde de tiim vakalar arasinda testlerin ‘cok
iyi diizeyde uyumu’ saptandi. Vaka ve kontrol gruplarinda GM-LFA ve GM-EIA

arasindaki uyum oranlar1 Tablo-16 (A, B)’da 6zetlenmistir.

GM-LFA ile GM-EIA arasindaki nicel korelasyona bakildiginda, tiim hastalar
icin orta siddette pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (Spearman p = 0.483 P=0.01)
(Sekil-14A). Vaka grubunda (proven/probable/possible 1A) (p = 0.770 P=0.01) ve
proven/probable 1A grubunda (p=0.767 P=0.01) iki test arasinda yiiksek pozitif yonlii
korelasyon gosterilmistir (Sekil-14B ve 14C). Possible 1A grubunda ise testler
arasinda orta siddette pozitif yonlii korelasyon oldugu goriilmiistiir (p = 0.465 P=0.01)
(Sekil-14D). Kontrol grubunda iki testin korelasyonuna bakildiginda ise anlamli bir
korelasyon saptanmamustir (p = 0.08 P=0.46).
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Tablo 16. Calismaya alindig1 giin kiif etkili antifungal tedavi almayan hastalarin GM-

LFA ve GM-EIA testleri arasindaki uyum

A GM LFA >0.5 ODI
Toplam Vaka Proven/Probable iA Possible IA Kontrol
N=156 (%) N=22 (%) N=47(%) N=87 (%)
Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif Pozitif Negatif
GM-  Pozitif 21/22 0/134 17/17 0/5 4/5 0/42 0/0 0/87
A (%695.4)  (%0)  (%100)  (%0)  (%80)  (%0)  (%0) (%)
Negati 1/22 134/134 0/17 5/5 1/5 42/42 0/0 87/87
>0.5 egatif
2 (%4.5)  (%100)  (%0)  (%100) (%20) (%100) (%0)  (%100)
ODL Toplam 22 134 17 5 5 42 0 87
B GM LFA >1.0 ODI
Toplam Vaka Proven/Probable iA Possible IA Kontrol
N=156 (%) N=22 (%) N=47(%) N=87 (%)
GM- Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif Pozitif Negatif
EIA o 1618 0138 1616 06 02 045 00 087
>1.0 (%88.8)  (%0)  (6100)  (%0)  (%0)  (%0)  (%0) (%)
ODI Negatif 2/18 138/138 0/16 6/6 2/2 45/45 0/0 87/87
©111)  (%100)  (%0)  (%100)  (%6100) (%100)  (%0)  (%100)
Toplam 18 138 16 6 2 45 0 87
0]
.\;é ° ® ‘ %é : “ ... | .

- L

Serum GM-EIA Serum GM-EIA

Sekil 14. Calismaya alindig1 giin kiif etkili antifungal tedavi almayan hastalarin serum
numunelerinden galisilan GM-LFA ve GM-EIA testlerinin GM indeksleri arasindaki

dogrusal korelasyon (A) Vaka + kontrol gruplari (B) Proven, probable, possible 1A gruplari (C)
Proven ve probable 1A gruplari (D) Possible 1A grubu.
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4.2.3. Calismaya alindiklar1 giin Kiif etkili antifungal ajan almavan hastalarin
GM-LFA etkinliklerinin degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edildikleri giin kiif mantarlarina etkili antifungal tedavi alan
15 hasta ve kiif etkili antifungal profilaksi alan 27 hasta ¢ikarilarak kalan hastalar alt
grup analizinde degerlendirildi. Kalan hastalar EORTC/MSG-2019 kriterine gore
siniflandirildiginda 4 hasta proven 1A, 17’si probable 1A, 38’i possible 1A ve 70’i
kontrol grubundaydi.

Proven, probable 1A vakalarinda serumdan calisilan GM-LFA ve GM-EIA
optik yogunluk indeksleri hem possible IA hem de kontrol vakalarina gére anlaml
daha yiiksek bulunmustur (Mann-Whitney U testi, P<0.001). Possible 1A vakalarmimn
GM-LFA ve GM-EIA optik yogunluk indekslerinin ortalamalar1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlaml fark bulunmustur (Mann-Whitney U testi, LFA vs EIA;
P=0.028 vs P=0.009) (Sekil-15). Proven, probable, possible 1A ve kontrol gruplarinda
GM-LFA ortanca ODI degerleri sirasiyla 2.34, 1.52, 0.3, 0.24 iken; GM-EIA ortanca
degerleri 1.94, 1.83, 0.15, 0.11 bulunmustur. GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum,
maksimum, ¢eyrekler arasi aralik ve 25. ve 75. ¢eyreklerdeki indeks degerleri Tablo-

17°de gosterilmistir.

B Serum GM-EIA
@ Serum GM-LFA
10
5
SRS || I g T E
o g & TR
Proven Probable Possible Kontrol

Sekil 15. Kiif etkili antifungal kullanim1 olmayan hastalarin serum GM-LFA ve GM-
EIA indeks degerlerinin kiimelenmis kutu grafigi ile gosterimi
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Tablo 17. Kiif etkili antifungal kullanimi olmayan hastalarin serum GM-LFA ve GM-
EIA optik yogunluk indeksleri

Proven IA Probable iA Possible TA Kontrol

GM ODI

LFA EIA LFA EIA LFA EIA LFA EIA
Min. 1.12 1.36 0.0 0.03 0.0 0.04 0.0 0.03
25. yiizdelik 1.39 1.46 0.26 0.20 0.16 0.07 0.13 0.086
Ortanca 2.34 1.94 1.52 1.83 0.3 0.15 0.24 0.11
75. yiizdelik 11.88 3.48 2.02 3.36 0.46 0.31 0.33 0.15
Max. 15.03 3.94 4.37 20.0 1.14 0.76 0.48 0.4
IQR 10.4 2.02 1.75 3.16 0.29 0.23 0.19 0.06

EIA: Enzim immiinoassay, GMI: Galaktomannan optik yogunluk indeksi, IQR: Ceyrekler arast aralik, IA: Invaziv aspergilloz,
LFA: Lateral akis testi, Max: En yiiksek deger, Min: En diisiik deger

Proven 1A ve kontrol gruplari karsilastirildiginda 0.5 ve 1.0 kesim noktalarinda
LFA-GM’nin duyarliligi, 6zgiilliigii, PPV ve NPV’si %100 olarak bulunmustur (%95
CI). Proven/probable vs kontrol vakalarin kiyaslanmasinda ise yine 2 kesim
noktasinda da ozgiillik ve PPV %100 iken, duyarlilik, NPV 0.5 ve 1.0 ODI’de
strastyla %76.2, %93.3 ve %71.4, %92.1 olarak bulunmustur (Tablo-18). GM-LFA
testinin tanisal dogruluk (diagnostic accuracy) degerleri 0.5 ODI kesim noktasinda
proven 1A grubunda %100, proven/probable 1A gruplarinda %94.5 olarak tespit

edilmisgtir.

Tablo 18. Calismaya alindig giin kiif etkili antifungal tedavi almayan hastalarda GM-
LFA testinin performansi

%95 CI ODI Duyarhlik Ozgiilliik PPV NPV
Proven IA (n=4) VS Kontrol (n=70)
0.5 ODI % 100 % 100 % 100 % 100
1.0 ODI % 100 % 100 % 100 % 100
Proven IA (n=4) + Probable iA (n=17) VS Kontrol (n=70)
0.5 ODI % 76.2 % 100 % 100 % 93.3
1.0 ODI % 71.4 % 100 % 100 % 92.1

Proven vs kontrol grubu karsilastirildiginda GM-LFA i¢in AUC 1.000 (%95CI
1.000-1.000) ve proven/probable vs kontrol grubunda ise AUC 0.843 (%95CI 0.711-
0.974) olarak bulunmustur (P<0.001). GM-EIA sonuglarinin ROC analizinde proven
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vs kontrol grubu karsilagtirnldiginda AUC 1.000 (%95CI 1.000-1.000) ve
proven/probable vs kontrol grubunda ise AUC 0.854 (%95CI 0.712-0.997) olarak
bulunmustur (P<0.001) (Sekil-16). GM-LFA icin proven/probable 1A vs kontrol
gruplarinda Youden indeksten (J = 0.762) elde edilen en yiiksek dogruluk veren kesim
noktasi 0.72 iken duyarlilik %76.2 6zgiilliik %100 ve kesim degeri 0.475 alindiginda
(J = 0.733) duyarlilik degismezken 0Ozgiillik %97.1 olarak bulunmustur. ROC
analizinde proven/probable 1A vs kontrol gruplari kiyaslandiginda Youden indeksten
(J = 0.78) elde edilen en yiiksek dogruluk veren kesim noktast GM-EIA i¢in 0.233
olup bu noktada duyarlilik %81 ve 6zgiilliikk %97.1 bulunmustur.

10
10
g
e=e=SeumGM-EIA | eeecccees SN . .
== Serum GM-LFA p L H Serum GM-EIA

—Reference Line '] : === Serum GM-LFA
b R S S — Reference Line

Sensitivity
Sensitivity

1 - Specificity 1 - Specificity

Sekil 16. Calismaya alindig1 giin kiif etkili antifungal ajan almayan hastalarin GM-
LFA ve GM-EIA ROC egrileri (A) Proven IA vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable 1A vs
kontrol grubu.

GM-LFA ile GM-EIA arasindaki 0.5 optik yogunluk indeksinde gdzlenen nitel
uyuma bakildiginda; tiim vakalar i¢in uyum orant %99.2 olup Cohen’in kappa
katsayis1 0.971 (%95CI, SE + 0.029, P<0.001), proven/probable 1A vakalari i¢in uyum
orani %100 (%95 CI, k= 1.0 £ 0.0, P<0.001), possible vakalar i¢in %97.3 (%95 CI,
=0.874 + 0.123, P<0.001) ve proven/probable/possible 1A vakalari igin %98.3 (%95
Cl, « =0.963 + 0.037, P<0.001) bulunmustur. ODI 1.0’de gdzlenen uyuma
bakildiginda ise tiim vakalar i¢in %98.4 (%95CI « = 0.929 + 0.05, P<0.001),
proven/probable 1A vakalari igin %100 (%95 CI, x =1.0 £ 0.0, P<0.001) ve
proven/probable/possible 1A vakalar1 igin %96.6 (%95 CI, € =0.914 £ 0.059, P<0.001)

saptanmigtir. Her iki kesim noktas1 degerinde de tiim vakalar arasinda testlerin ‘cok
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iyi diizeyde uyumu’ saptandi. Vaka ve kontrol gruplarinda GM-LFA ve GM-EIA

arasindaki uyum oranlar1 Tablo-19 (A, B)’da 6zetlenmistir.

GM-LFA ile GM-EIA arasindaki nicel korelasyona bakildiginda, tiim hastalar
icin orta siddette pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (Spearman p = 0.514 P=0.01).
Vaka grubunda (proven/probable/possible 1A) (p = 0.809 P=0.01) ve proven/probable
IA grubunda (p = 0.809 P=0.01) iki test arasinda yiiksek pozitif yonlii korelasyon
gosterilmistir. Possible IA grubunda ise testler arasinda orta siddette pozitif yonlii
korelasyon oldugu goriilmiistiir (p = 0.508 P=0.01). Kontrol grubunda iki testin
korelasyonuna bakildiginda ise anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p = 0.015

P=0.9).

Tablo 19. Calismaya alindig1 giin kiif etkili antifungal ajan almayan hastalarin GM-
LFA ve GM-EIA testleri arasindaki uyum

A GM LFA >0.5 ODI
Toplam Vaka Proven/Probable IA Possible TA Kontrol
N=129 (%) N=21 (%) N=38 (%) N=70 (%)

Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif Pozitif Negatif

20/21 0/108 16/16 0/5 4/5 0/33 0/0 0/70

GM-  Pozitif
A (%952)  (%0)  (%100)  (%0)  (%80)  (%0)  (%0) (%)
Negati 1/21 108/108 0/16 5/5 1/5 33/33 0/0 70/70
>0.5 egatif
2 (%48)  (%100)  (%0)  (%100) (%20) (%100) (%0)  (%100)
ODI Toplam ] 108 16 5 5 33 0 70
B GM LFA >1.0 ODI
Toplam Vaka Proven/Probable IA Possible TA Kontrol
N=129 (%) N=21 (%) N=38 (%) N=70 (%)
GM- Pozitif Negatif Pozitif Negatif  Pozitif Negatif Pozitif Negatif
BIA e 1517 0112 1515 06 02 036 00  0/70
>1.0 (%88.2)  (%0)  (%6100)  (%0)  (%0)  (%0)  (%0) (%)
ODI  Negaif 2/17 112/112 0/15 6/6 2/2 36/36 0/0 70/70
©11.8)  (%100)  (%0)  (%100) (%100) (%100)  (%0)  (%100)
Toplam 17 112 15 6 2 36 0 70
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4.3. Bronkoalveolar Lavaj Orneklerinde GM-LFA ile GM-EIA Uyumunun
Degerlendirilmesi

Bronkoskopi yapilarak bronkoalveolar lavaj 6rnegi alinan 28 hematolojik malignite
tanili hastanin BAL oOrneklerinde GM-EIA ve GM-LFA testleri karsilastirilmistir.
Hastalarin EORTC/MSG 2019 kriterlerine gore 2’si (%7.1) proven 1A, 9°u (%32.1)
probable 1A ve 17°si (%60.7) possible 1A grubunda yer almistir. Proven hastalardan
biri sinonazal biyopsi, digeri akciger biyopsisi patolojisinde kiif gosterilen, kiiltiirde
Aspergillus spp. lreyen hastalar idi. Probable hastalardan 3’iinde solunum
orneklerinde Aspergillus spp. liredi. Bronkoskopi yapilan hastalardan 11’inin BAL
stvisindan (7 probable 1A ve 4 possible 1A) Aspergillus PCR ¢alisildi. Probable 1A
grubundaki 5 hastanin BAL sivisinda (%71.4) Aspergillus DNA saptanirken, possible
IA vakalarmin hicbirinde (%0) saptanmadi. Hastalarin %32.1°i (N=9) antifungal
profilaksi kullanirken, possible 1A grubundan 2 hasta (%7.1) kiif etkili antifungal
profilaksisi kullanmaktaydi, probable 1A grubunda kiif etkili profilaksi alan yoktu.

Calismaya dahil edildikleri giin 7 hasta tedavi amagli antifungal kullanmaktaydi. Bir
hasta oral kandidiyaz i¢in flukonazol, 3 hasta ampirik ve 3 hasta possible IFI igin
baslanan kiif etkili antifungal tedavi almaktaydi. Kiif etkili antifungal tedavi alan
hastalarin birinde proven 1A, birinde probable 1A tespit edildi. Hastalarin demografik

ve klinik 6zellikleri Tablo-20’de 6zetlenmistir.
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Tablo 20. Bronkoalveolar lavaj Orneklerinde GM-LFA ve GM-EIA c¢alisilan
hastaliklarin demografik ve klinik 6zellikleri

Toplam Proven-i: Possible 1A
Probable 1A
Yas [Ortalama (£SD)] 48.8 £13.1 50.6£11.3 477+14.4
N=28 % N=11 % N=17 %
Cinsiyet Erkek 17 60.7 7 63.6 10 58.8
Kadin 11 393 4 36.4 7 41.2
Akut Losemi 14 50.0 4 36.4 10 58.8
Lenfoma 8 28.6 4 36.4 4 23.5
Hematolojik MM 4 14.3 2 18.2 2 11.8
Malignite AA 1 3.6 0 0.0 1 5.9
KLL 1 3.6 0 0.0 1 5.9
KML 1 3.6 1 9.1 0 0.0
HSCT 7 25.0 1 9.1 6 353
KiT Otolog 5 17.9 1 9.1 4 23.5
Allojenik 2 7.1 0 0.0 2 11.7
Calismaya Alindig: Giinde;
Profilaktik AF Kullanim 9 32.1 1 9.1 8 47.1
Kiif Etkili 2 7.1 0 0.0 2 11.7
Kiif Etkisiz 7 25.0 1 9.1 6 353
Terapotik AF Kullanim 7 25.0 3 27.3 4 23.5
Notropeni Siiresi
6.5 (0-163, 22) 5(0-163, 55) 8 (0-38, 15)

[Ortanca (min-max, IQR)]

Mutlak Nétrofil Sayis1 (x10°/uL)

) 0.8(0-22,33) 03(0-11.8,2.6) 1.9(0-22,4.9)
[Ortanca (min-max, IQR)]

AA: Aplastik anemi, AF: Antifungal, HSCT: Hematopoietik kok hiicre nakli, TA: Invaziv aspergilloz, KLL: Kronik lenfositik
16semi, KML: Kronik myeloid 16semi, Max: En yiiksek deger, Min: En diisiik deger, MM: Multipl miyelom, SD: Standart sapma

Proven ve probable 1A vakalarida bronkoalveolar lavaj sivisindan calisilan
GM-LFA ve GM-EIA optik yogunluk indeksleri possible 1A vakalarina gére anlamli
yiiksek tespit edildi (Mann-Whitney U testi, P<0.001) (Sekil-17). Proven/probable ve
possible 1A gruplarmda GM-LFA ortanca ODI degerleri sirastyla 1.24 ve 0.26 iken;
GM-EIA ortanca degerleri 2.88 ve 0.185 idi. GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum,

maksimum, 25. ve 75. ¢eyreklerdeki indeks degerleri Tablo-21’de 6zetlenmistir.
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5 EIBAL GM-EIA
[EBAL GM-LFA

Proven + Probable Possible

Sekil 17. IA vaka gruplarinda BAL GM-LFA ve GM-EIA indeks degerlerinin
kiimelenmis kutu grafigi ile gdsterimi

Tablo 21. Proven/probable 1A ve possible 1A gruplarinda BAL GM-LFA ve GM-EIA
indeks degerleri

vk Proven + Probable 1A Possible 1A

LFA EIA LFA EIA
Min. 0.223 0.241 0.01 0.103
25. yiizdelik 1.09 1.195 0.17 0.126
Ortanca 1.24 2.88 0.26 0.185
75. ylzdelik 2.05 4.45 0.57 0.25
Max. 21.13 20.0 0.91 0.628
IQR 0.96 3.25 0.4 0.127

EIA: Enzim immiinoassay, GMI: Galaktomannan optik yogunluk indeksi, IQR: Ceyrekler arasi aralik, IA: Invaziv aspergilloz,
LFA: Lateral akis testi, Max: En yiiksek deger, Min: En diisiik deger

BAL GM-LFA ile GM-EIA arasindaki 0.5 optik yogunluk indeksinde gézlenen
nitel uyuma bakildiginda; vaka grubu (proven/probable/possible) igin Cohen’in kappa
katsayis1 0.653 (%95CI, SE + 0.132, P<0.001) olup ‘iyi diizeyde uyum’ saptanmaistir.
Proven ve probable vakalarin %90.9’unda (10/11) 0.5 ODI’de hem EIA hem LFA
pozitiftir, bir vakada iki test de negatiftir. ODI 1.0’de gozlenen uyuma bakildiginda
ise vaka grubu i¢in kappa katsayis1 0.836 (%95CI, SE £ 0.111, P<0.001) olup ‘¢ok iyi
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diizeyde uyum’ saptanmistir. Vaka ve kontrol gruplarinda GM-LFA ve GM-EIA

arasindaki gozlenen uyum Tablo-22 (A, B)’de 6zetlenmistir. BAL 6rneklerinde GM-

LFA ve GM-EIA arasindaki nicel korelasyona bakildiginda, proven/probable/possible

IA ve proven/probable 1A gruplarinda yiiksek pozitif yonlii korelasyon saptanmustir
(Spearman sirastyla p = 0.777 P=0.01 ve p = 0.700 P=0.016). Possible 1A grubunda

testler arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (Spearman p=0.26 P=0.31).

Tablo 22. BAL GM-LFA ve GM-EIA arasindaki uyum

A GM LFA >0.5 ODI
Toplam Vaka Proven + Probable iA Possible 1A
n=28 (%) n=11 (%) n=17 (%)
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
GM-  Pozitif 011/16 (1/12 (}0/10 (())/1 ) 1/6 (1/11
EIA (%68.8) (%0) (%100) (%0) (%16.7) (%0)
>0.5  Negatif 05/16 (}2/12 (1/10 \ 1/1 ) 5/6 (}1/11
ODI (%31.3) (%100) (%0) (%100) (%83.3) (%100)
Toplam 16 12 10 1 6 11
B GM LFA >1.0 ODI
Toplam Vaka Proven + Probable iA Possible 1A
n=28 (%) n=11 (%) n=17 (%)
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif
GM- Pozitif 8/9 1/19 8/9 1/2 0/0 0/17
EIA (%88.9) (%5.3) (%88.9) (%50) (%0) (%0)
>1.0 Negatif 1/9 18/19 1/9 1/2 0/0 17/17
ODI g (%11.1) (%94.7) (%11.1) (%50) (%0) (%100)
Toplam 9 19 9 2 0 17

94



5. TARTISMA VE SONUCLAR

Prospektif, cok merkezli yiiriitiilen bu ¢aligmada hematolojik malignite tanili
hastalarda IMMY sona GM-LFA’nin IA tanisindaki etkinligi degerlendirildi ve EIA-
GM testi ile korelasyonuna bakildi. EORTC/MSG kriterlerine gére proven IA olarak
siiflandirilan vakalarda 0.5 kesim noktasinda serum GM-LFA duyarliligi %83.3,
ozgiilliigii ve PPV’si %100 ve NPV’si %98.9; proven ve probable 1A vakalarinda
duyarlilik %75, 6zgiilliikk ve PPV %100, NPV %92.6 bulunmustur. Testin 0.5 ODI’de
proven 1A grubunda tanisal dogrulugu %98.9, proven/probable 1A gruplarmda %93.9
olarak tespit edilmistir, bu bulgulara gore testin yiiksek etkinlige sahip oldugu
goriilmiistiir. Kontrol grubundan alinan serum 6rneklerinin hepsinde GM-EIA ve GM-
LFA testleri negatif oldugundan ozgiillik %100 bulunmustur. Ayrica serum
proven/probable 1A vakalarmin ROC analizinde LFA nin IA ayrim giiciiniin yiiksek
oldugu goriilmiistiir (AUC=0.832+0.116). GM-LFA ile GM-EIA arasindaki 0.5 ODI
kesim noktasindaki kategorik korelasyona bakildiginda ‘cok iyi diizeyde uyum’ (0.977
%95CI, SE £ 0.023, P<0.001); nicel korelasyon degerlendirildiginde ise orta siddette
pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (Spearman p =0.511 P=0.01).

Invaziv aspergilloz, hematolojik malignite tanili hastalarda %2.6 ila %3.1
arasinda degisen oranlarda goriilmekte iken malignitelerin alt tiplerine gore oranlar
degismekte ve akut myeloid 16semili hastalarinda bu oran %8’e ¢ikmaktadir (28, 104,
106). Kiif enfeksiyonlari i¢in yiiksek riskli kabul edilen hasta gruplar1 kontrolsiiz
hematolojik malignite hastalar1 (akut l6semi niiksii) ve remisyon-indiiksiyon
kemoterapisi alan AML ve MDS hastalaridir (235). ALL ve lenfoma tanili hastalarin
tedavisinde monoklonal antikorlar, tirozin kinaz inhibitorleri, immiinsupresif
niikleozid analoglar1 ve yliksek doz steroid kullaniminin artmasi ile bu hasta
gruplarinda da IA gelisim riski artmaktadir. IA klinik epidemiyolojisinin arastirildig
PATH calismasinda hastalarin 464°i (%48.3) hematolojik malignite tanili iken bu
hastalarin sirasiyla %31°1 AML, %]17’si NHL, %17’si MM, %12.1°1 ALL seklinde
siralanmigtir (30). Fransa’da yapilan ¢ok merkezli epidemiyoloji ¢alismasinda proven
ve probable 1A tamli hastanin %72.6’s1 (n=451) hematolojik malignite tanilidir,
malignite tiplerine bakildiginda siklik sirasinda gore %20.9’'u AML, %10.1°1 ALL,
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%8.2’si NHL ve %7.7’si KML’dir (106). Bizim ¢alismamizda da IA epidemiyoloji
caligmalar1 ile uyumlu sekilde proven ve probable 1A tespit edilen hastalarin siklik

sirasina gore %35.7°si AML, %21.4’ii NHL, %14.3’ii ALL idi.

Hematolojik malignite tipi disinda; monoklonal antikor veya 3 haftanin
iistiinde 0.3 mg/kg/giin dozunda prednizolon kullanan hastalar, allojenik kemik iligi
nakli sonrast GVHD gelisen ve kortikosteroid tedavisi alan hastalar ve geg¢miste
proven ya da probable 1A geciren hastalar da kiif enfeksiyonu icin yiiksek risk
tasimaktadirlar (235). Calismamizda proven ve probable 1A grubunda yer alan
hastalarin %14.3’{inlin monoklonal antikor (n=3) ya da tirozin kinaz inhibitorii (n=1)
ve %39.3’lnlin son 2 ayda 3 haftanin istliinde kortikosteroid kullanimi tespit
edilmistir. Proven/probable 1A grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlaml
sekilde daha fazla oranda steroid kullanimi tespit edilmistir (P=0.002). Vaka ve
kontrol gruplarinda son 6 ayda proven/probable 1A &ykiisii yokken 4 hastada fungemi
ve 10 hastada possible invaziv fungal enfeksiyon olmak iizere 14 hastada son 6 ayda
IF1 6ykiisii tespit edilmistir. Proven/probable 1A ve possible 1A gruplarinda, kontrol
grubuna gore daha fazla sayida IFI oykiisii tespit edilmistir (sirastyla %17.9 vs %12.7
vs %2.3).

IDSA 2016 ve ESCMID 2017 rehberlerinde IFI igin yiiksek risk tasiyan
hastalara posakonazol profilaksisi Al tavsiye diizeyinde onerilmektedir (124, 229).
Cornely ve ark.’nin IFI i¢in yiiksek risk tasiyan nétropenik hastalarda posakonazol vs
flukonazol/itrakonazol profilaksilerini karsilastirdiklar1 randomize, ¢ok merkezli
caligmalarinda, posakonazol alan grupta proven ya da probable IF1 gelisme oran1 diger
gruba gore anlamli daha diisiik bulunmustur (%2 vs %8, P=0.001) (232).
Calismamizda proven ve probable 1A grubundaki hastalarin %32.1°i kiif etkisiz
antifungal profilaksi alirken sadece 1 hasta (%3.5) kiif etkili profilaksi almaktaydi,
%49.7’s1 herhangi bir antifungal profilaksi almiyordu. Kiif etkili antifungal profilaksi
baslanmasindan 12 giin sonra probable 1A tespit edilen hastanin (breakthrough kiif
enfeksiyonu) serum GM-EIA (2.7 ODI) ve GM-LFA (1.34 ODI)’s1 pozitifti.
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Hematolojik maligniteli hastalarda IA tanisinda serum GM-LFA performansini
degerlendiren literatiirde sinirli sayida calisma vardir. White ve ark.’nin yaptig
retrospektif vaka-kontrol ¢aligmasinda, %82.2’si hematolojik malignite tanili
hastalardan olusan hasta grubunda serum LFA’nm IA tamisindaki performansi
degerlendirilmis ve 0.5 ODI’de duyarlilik ve ozgiillik sirasiyla %96.9 ve %98
bulunmus, PPV %93.9 ve NPV ise %99 bulunmustur. ROC egrisi altinda kalan alan
0.9919 ve LFA ve GM-EIA arasindaki kalitatif uyum %89 olup ¢ogu uyumsuz vaka
LFA pozitif olup, GM-EIA yanlis negatif olan vaka olarak belirtilmistir (24). Tek
merkezli, prospektif, hematolojik malignite tanili hastalarda serum LFA performansini
degerlendiren baska bir calismada; proven/probable 1A grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda GM-LFA duyarlilig1 %49, 6zgilligi %95, NPV’si %90 ve PPV’si
%69 bulunmustur (25). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada hematolojik malignite tanili
hastalardan serum 6rneginde LFA ve EIA calisiimis ve 0.5 ODI’de LFA duyarlilig1
%90.9, 6zgiilliigii %90.8 bulunmus; 11 proven 1A vakasmin yer aldig bu galismada
LFA’nin 1A tansal performansinin EIA’dan daha iistiin oldugu gésterilmistir (AUC
LFA vs ELISA = 0.934 vs 0.545 P<0.001) (253). Bizim ¢alismamizda 6 proven 1A
vakasinin 5’inde serum LFA ve EIA testleri 1.0 ODI iistiinde pozitif olup duyarlilik
%83.3 bulunmustur. Proven IA grubundan refrakter AML nedeni ile takipli bir
hastanin BAL LFA ve EIA testleri 1.0 ODI iistiinde pozitif iken serum LFA ve EIA’s1
negatifti, hastanin akciger biyopsi kiiltlirlinde Aspergillus flavus iiremesi olmustu.
Hasta c¢aligmaya alindigi giin bir haftadan uzun siiredir ampirik L-AmB
kullanmaktaydi. Proven ve probable vakalar birlikte degerlendirildiginde duyarlilik
%75’e diismektedir (PPV=%100, NPV=%92.6). Bunun nedeni ise serum GM-LFA’s1
negatif bir proven hasta yaninda probable vakalarin 6’sinin da LFA’sini 0.5 ODI
altinda olmasiydi1 ve bu hastalarin ayn1 zamanda serum EIA’lar1 da 0.5 ODI altindaydi.
Bu hastalar solunum &rneklerindeki mikrobiyolojik bulgular ile probable 1A tanisi
almiglardir. Alt1 hastanin 3’linlin yapilan bronkoskopik incelemesinde BAL LFA ve
EIA pozitif iken diger 3 hastanin ise solunum Orneklerinde Aspergillus spp. liremesi
olmustur. Proven/probable 1A grubunun ROC analizinde LFA testinin IA ayrim
giiciiniin yiiksek oldugu gériilmiistiir AUC 0.832 (%95CI 0.716-0.949). Possible 1A
hasta grubunda 5 hastanin GM-LFA testi 0.5 ODI iistiinde iken (0.51-1.14), hastalarin
4’{inde GM-EIA testi de 0.53-0.76 ODI arasindadir. Bu dért hastanin probable 1A
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olmasinm1 desteleyecek baska mikrobiyolojik data olmadigindan EORTC/MSG
kriterlerine gore possible 1A vakasi olarak kabul edilmislerdir. Sadece 1 hastada serum

LFA 0.51 ODI iken EIA 0.2 ODI bulunmustur.

Galaktomannan, Aspergillus hiicre duvarinda bulunan bir heteropolisakkarittir
ve Aspergillus’un logaritmik biiyiime doénemi sirasinda salmir(193). iA’da GM
tespitini etkileyen hastaya ait faktorler; enfeksiyon bolgesi, mikro ¢evre (oksijen
seviyesi, pH gibi), etken olan Aspergillus tiirii, renal klirens, hastanin immiin durumu
ve altta yatan hastalig1 olarak tanimlanmistir (197). Antifungal ila¢ kullaniminin da
GM duyarliligint etkileyecegi diisiiniilmektedir. Marr ve ark.’nin itrakonazol
profilaksisi veya kiif etkili antifungal tedavi alan hastalarda IA tanisinda GM-EIA
etkinligini degerlendirdikleri ¢caligmalarinda, tan1 haftasinda kiif etkili antifungal alan
hastalarin test duyarliligi %52 iken kiif etkili antifungal almayan hastalarin test
duyarliligt %89 olarak bulunmustur (P=0.02) (18). Fakat bu calismada 2 grup
arasindaki fark sadece O ve 1.haftalarda bulunmus, -2 ve -1. haftalarda 2 grup arasinda
GM etkinligi acisindan fark saptanmamustir. Kiif etkili antifungal profilaksi veya
ampirik antifungal tedavi almakta olan hematolojik maligniteli hastalarda
breakthrough 1A enfeksiyonunun tanisinda GM-EIA etkinligini degerlendiren
retrospektif bir calismada proven/probable 1A vakalarinda -1 ve 0. haftada GM-EIA
duyarlilig1 sirastyla %77 ve %79 bulunmustur ve kiif etkili tedavi ya da profilaksi alan
hastalarda breakthrough 1A tanmsinda GM testinin yararli olabilecegi belirtilmistir
(254). Bizim ¢alismamizda ¢aligmaya alindig1 giin en az 1 haftadir kiif etkili antifungal
tedavi alan 6 hastanin 2’sinde proven, 4’iinde probable 1A tespit edildi. Proven
hastalardan ikisi de ampirik olarak baglanan L-AmB almaktaydi. Hastalardan birinin
serum EIA ve LFA’s1 pozitif (sirasiyla 2.9 ve 1.45 ODI) bulunmustur. Diger hastanin
serumda her iki testi negatif ve BAL’da her iki testi pozitif saptanmistir (EIA vs LFA;
serum 0.286 vs 0.273, BAL 2.88 vs 2.05). Probable 1A hastalarindan biri fungemi
nedeni ile ekinokandin, 2’si ampirik kiif etkili ajan ve biri possible IF1 nedeniyle L-
AmB almaktaydi. Bu vakalardan {igiiniin serum LFA ve EIA testleri 1.0 ODI {istiinde
pozitifti, sadece ampirik L-AmB baglanan bir vakanin LFA ve EIA testleri serum ve
BAL’da negatifti; hastanin balgam kiiltlirlinde Aspergillus iiremesi olmasi nedeni ile

hasta probable 1A grubuna dahil edilmisti. Possible 1A grubunda calismaya alindig1
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giin antifungal tedavi alan 4 hastanin hepsinde serum ve BAL 6rneklerindeki LFA ve
EIA testleri 0.5 ODI altindaydi. Kiif etkili antifungal tedavinin ve profilaksinin GM-
LFA duyarliligina etkisini degerlendirmek i¢in alt grup analizi yapildi. Kif etkili
antifungal tedavi alan hastalarin ¢ikarilmasiyla yapilan analizde GM-LFA duyarlilik
ve NPV’si sirastyla %77.3 ve %94.6 bulunmustur. Hem kiif etkili tedavi hem de
profilaksi alan hastalarin ¢ikarilmasiyla yapilan analizde ise GM-LFA duyarlilik ve
NPV’si sirastyla %76.2 ve %93.3 bulunmustur.

Uretici talimatlarinda LFA kesim noktas1 >0.5 ODI alinmasi nerilmistir (249).
White ve ark.’nin ¢alismasinda GM kesim noktasi 0.33, 0.5 ve 0.6 alindiginda serum
GM-LFA’nin duyarlilik ve 6zgiilliikk sirasiyla %100, %96.9, %90.6 ve %87, %98,
%100 bulunmustur; ROC analizi ile 0.5 ODI kesim noktasinin optimal oldugu
distinilmiistiir (24). Serin ve arkadaslarinin ¢alismasinda 0.5 ODI kesim noktasinda
tamisal dogruluk %90.8 bulunmustur (253). Bu calismada, proven ve probable 1A
vakalar1 beraber degerlendirildiginde Youden indeksine gore en yiiksek dogruluga
sahip kesim noktas1 0.725 olmasina ragmen kesim noktas1 0.5 alindiginda da duyarlilik
ve Ozgiilliik degismemektedir. Kesim noktasi 0.485 iken duyarlilik ayn1 kalmakta,
ozgiillik %100’den %98.9’a diismektedir.

EIA yontemi ile galaktomannan antijen tespitinde, sitotoksik kemoterapiye
bagli mukozal bariyer hasar1 olan hastalarda kontamine yiyeceklerden mantar
galaktomannanin ve Bifidobacterium  bifidum’un  gastrointestinal sistemden
translokasyonu, piperasilin tazobaktamin eski jenerikleri ve Fusarium, Alternaria,
Histoplasma, Penicillium spp. ve Geotrichum capitatum gibi mantarlarin neden
oldugu enfeksiyonlarda yanlis pozitif sonuglar goriilebilir (193, 197-199, 249). GM-
LFA immiinokromatografik yontemle galaktomannan tespiti yapmaktadir. Lateral akis
testi, Aspergillus spp. gibi galaktofuranoz iireten diger mantarlarla ¢apraz reaksiyon
sonucu yanlis pozitif sonucglar verebilir. Histoplasma spp., Candida spp. ve
Coccidioides spp. ile ¢apraz reaksiyon bildirilmistir (249). GM-EIA, GM antijenini
saptamak i¢in bir fare monoklonal antikoru olan EB-A2'yi kullanirken, GM-LFA iki
monoklonal antikor karisimi kullanir (23, 24). Calismamizda GM-LFA ile GM-EIA

arasinda nicel korelasyona bakildiginda, tiim hastalar i¢in orta siddette pozitif yonlii
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korelasyon (Spearman p = 0.511 P=0.01) varken proven/probable 1A grubu icin
yiiksek pozitif yonlii korelasyon bulunmustur (Spearman p = 0.834 P=0.01). Testler
arasinda 0.5 ODI’de gozlenen nitel uyuma bakildiginda ise tiim vaka gruplar igin
Cohen’in kappa katsayis1 0.977 (%95CI, SE + 0.023, P<0.001), proven/probable 1A
vakalari i¢in 1.0 (%95 CI, SE £ 0.0, P<0.001) bulunmustur. Vaka grubunda serum EIA
ve LFA arasinda ¢ok iyi diizeyde uyum gozlenmistir. Mercier ve ark.’nin ¢alismasinda
serum LFA ve EIA arasinda zayif korelasyon tespit edilmisken (adjusted R2 0.446,
P<0.001), White ve ark.’nin ¢alismasinda orta siddette korelasyon goézlenmistir
(Spearman p = 0.64 P<0.0001) (24, 25).

Hematolojik maligniteli hastalarda notropenik ates varliginda ampirik
antibiyoterapiden 96 saat gegmesine ragmen ates yanitt alinamadiginda toraks ince
kesitli BT ¢ekilmesinin taninin erken koyulmasina katkida bulunacagi ve artmis sag
kalimla iligkili oldugu bildirilmistir (172, 173, 179, 180). Toraks BT goriintiilemesinde
IPA’nin tipik 6zellikleri nodiil, hava-hilal isareti, kama seklinde konsolidasyon ve
kavitedir. Cogunlugunu hematolojik malignite tanili hastalarin olusturdugu, invaziv
pulmoner aspergillozun toraks BT bulgularinin incelendigi bir ¢aligmada, hastalik
belirti verdiginde cekilen BT’lerin %94’iinde makronodiil, %61’inde halo isareti,
%30’unda konsolidasyon, %20’sinde kavite, %10’unda hava-hilal isareti goriilmiistiir
(178). Calismamizda proven/probable 1A vakalarmin toraks BT lerinde en sik nodiil
(%78.6), buzlu cam (%64.3) ve konsolidasyon (%57.1) gériilmiistiir. Possible 1A
vakalarmin toraks BT’lerinde ise sirasiyla en sik konsolidasyon (%76.4), nodiil
(%69.1) ve buzlu cam (%60.0) tespit edilmistir. Proven/probable 1A vakalar ile
possible 1A vakalarinin toraks BT bulgulari arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Toraks BT erken tan1 imkan1 saglamasi ve lezyonunun tipi, sayisi, lokalizasyonu ve
yayilimu ile ilgili bilgiler vermesi a¢isindan énemli bir modalite olsa da tek basina 1A
tanis1 i¢in spesifik olmadigindan hastalardan bronkoalveolar lavaj kiiltiirii alinmasi

onerilmektedir (124).
BAL EIA-GM’nin invaziv aspergilloz tanisindaki etkinligi, kif etkili

antifungal tedavi alan veya nétropenik olmayan hastalarda seruma gore daha iistiindiir

(255). Cok merkezli retrospektif bir ¢calismada hastalarin solunum 6rnekleri kiiltiir ve
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mikroskopi pozitifligine gore ayrilmis ve tiim solunum 6rneklerinde LFA ¢aligilmistir.
Calismada GM-LFA’nin tanisal dogrulugu %92, tanisal tahmini rolatif riski (odd
ratio) >1 bulunmustur (214). Cok merkezli, retrospektif bir calismada 104’1
hematolojik malignite tanili olmak {izere 296 hasta ¢alismaya alinmis ve hastalardan
alman BAL 0Orneklerinden GM-EIA ve GM-LFA calisilmistir.  Hematolojik
maligniteli hastalarin degerlendirildigi alt grup analizinde (35°i proven/probable 1A,
28 1A siiphesi olmayan vaka), hastalardan alinan BAL 6rneklerinde proven/probable
ve kontrol vakalar1 karsilastirildiginda AUC 0.917 (%95, 0.847-0.988) olarak
bulunmustur. Hastalarim 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 ODI kesim noktalarinda BAL LFA
duyarlilig1 ve ozgilliigii sirastyla %89, %80, %74, %71 ve %54, %89, %96, %96
olarak bulunmustur. Tiim hastalarin 6rnekleri degerlendirildiginde BAL GM-EIA<0.5
ODI olan hastalarin LFA ODI ortancast 0.47 (IQR 0.33-0.71), EIA>0.5 ODI olan
hastalarin LFA ortancas1i ODI 3.29 (IQR 1.72-7.52) olarak tespit edilmistir (26). Bizim
calisgmamizda 28 hastadan BAL 6rnegi alinabildi ve bu hastalarin EORTC/MSG
kriterlerine gore 2’si (%7.1) proven 1A, 9u (%32.1) probable 1A ve 17’si (%60.7)
possible 1A grubundaydi. Bronkoskopi yapilan hastalardan possible IA grubunda olan
17 hastadan sadece birinde BAL GM-EIA 0.5 ODI’nin iistiindeydi (GM-EIA=0.628).
Bu hastanin serum GM-EIA (0.72 ODI) ile serum ve BAL GM-LFA (0.6 ve 0.91 ODI)
degerleri de 0.5-1.0 ODI arasindaydi. Possible IA grubunda bu hasta disinda 5 hastanin
daha BAL GM-LFA degerleri 0.5-0.7 ODI arasindaydi. BAL 6rnegi alinan 2 proven
hastadan birinde serum ve BAL’da her iki testte 1.0 ODI iistiinde pozitifken; diger
hastanin BAL 6rneginde LFA ve EIA pozitif fakat serum testleri 0.5 ODI altinda
negatifti. Probable 1A tespit edilen 9 hastadan birinde BAL LFA ve EIA 0.5 altinda
negatifken diger hastalarin LFA ve EIA degerleri 0.5 ODI iistiindeydi. Bronkoskopi
yapilan probable 1A grubundaki 4 hastanin serum LFA ve EIA 0.5 altinda negatif
bulunmustur. Bronkoskopi yapilan hastalar arasinda kontrol grubundan hasta olmadig1
icin duyarlilik/6zgiilliik analizi BAL i¢in yapilmadi. BAL GM-LFA ile GM-EIA
arasinda uyuma bakildiginda yiiksek pozitif yonlii korelasyon saptandi (Spearman p =

0.777 P=0.01).

Proven/probable 1A ve hematolojik malignite tanili hastalarda notrofil sayis

ile serum GM antijen seviyesinin korelasyonunu arastiran bir ¢aligmada hastalar
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ndtrofil sayilarina gore 3 gruba ayrilmistir: (i) <100/mm3 PMNL, (ii) 100-500/mm3
PMNL, (iii) >500/mm3 PMNL. Nétrofil sayis1 100 altinda olan grubun diger gruplara
gére GM indeksi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (205). Yapilan diger bir
caligmada, 128 IPA siiphesi olup nétropenik olmayan hastada BAL ve serumda GM-
EIA bakilmis, proven/probable IPA vakalar1 (n=37) ile IPA dis1 akciger enfeksiyonu
olan (n=83) hastanin GM degerleri karsilagtirllmigtir. Optik yogunluk indeksi 0.5
alindiginda BAL GM ve serum GM duyarhiliklart %75.6 ve %37.8 (p<0.001);
ozgilliikleri ise sirasiyla %80.7 ve %87.1 bulunmustur (p<0.28). ODI >1.0 alindiginda
BAL GM ve serum GM duyarlilik ve 6zgiilliikleri, %64.8 vs %24.3 ve %90.3 vs %95.7
olarak bulunmustur. ROC analizinde BAL GM kesim noktast 0.7 dir ve bu indekste
duyarlilik %72.9, 6zgiillik %89.1 bulunmustur (256). Noétropenik ya da nétrofil
fonksiyonu baskilanmis hastalarin dahil edildigi sistemik derlemede IA tamisinda
serum GM duyarlilig1 ve 6zgilligi ODI 0.5, 1, 1.5 iken sirasiyla %78, %71, %63 ve
%385, %90, %93 tespit edilmistir (17). Bizim ¢alismamizda hastalarin 70’1 (%40.9),
proven ve probable 1A tanili hastalarm ise 18’i (%64.3) serum Orneklerinin alindig1
0.giin ndtropenikti (<500/ul). Proven/probable 1A grubunda nétropenik olan ve
olmayan hastalarin GM-LFA optik yogunluk indeksleri kiyaslandiginda anlaml fark
bulunmamistir (P=0.75), GM-EIA ortalamalar1 arasinda da fark saptanmamistir
(P=0.96). Possible 1A grubunda nétropeni durumuna gére hastalarm GM-LFA
ODPI’leri karsilastirildiginda anlamli fark yok iken (P=0.95); nétropenik olmayan
hastalarin GM-EIA ODI ortalamalar1 anlamli derecede daha diisiik bulunmustur
(P=0.012). Proven/probable 1A tanili hastalardan nétropenik olanlarin GM-LFA
duyarliligt %77.8 ve 6zgiilliigii %100; nétropenik olmayan hastalarin LFA duyarlilik
ve Ozgiilligi sirasiyla %70.0 ve %100 bulunmustur. Notropenik olmayan hastalarin
GM-LFA duyarliliginin nétropenik hastalara gore diisiik oldugu gozlenirken, negatif
prediktif degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (%95.5 vs %85.7).

Serum Ornegi alman hastalarin sadece 28’inden BAL Ornegi alinabilmesi
calismamizin kisitliliklarindan biridir. Caligmaya katilan her merkezde bronkoskopi
yapilamamasi, yapilan merkezlerde COVID-19 siirecinde bronkoskopik islemlerin
kisitlanmasi, hematolojik maligniteli hastalarin  trombositopeni gibi  konak

faktorlerinden dolay1 cogu zaman doku biyopsisi alinamamasi ve merkezlerde diizenli
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calisilan EIA-GM disinda Aspergillus PCR olmamasi vaka siiflandirmasinin
cogunlukla GM-EIA sonucuna gore yapilmasimna neden olmustur. EORTC/MSG
kriterlerine gore bir vakanin probable 1A olarak smiflandiriimas i¢in EIA-GM ODI
>1 gerektiginden; 4 vakada EIA-GM 0.5 ile 1 arasinda iken baska destekleyici bir
mikolojik kanit olmadigindan probable 1A kabul edilememistir. Bu vakalarin LFA
degerleri de 0.6-1.4 ODI arasinda olup 0.5 ODI kesim noktasinda pozitif kabul
edilmistir. Notropenik olan ve olmayan kontrol grubundaki hastalarin GM-LFA
ortalamalar1 arasinda fark olmasa da kontrol grubunda nétropenik hasta sayisinin diger
vaka gruplarina gore diislik oranda olmast hem GM-EIA hem GM-LFA’nin 6zgiillikk

ve negatif prediktif degerlerini olumlu etkilemis olabilir.

Invaziv aspergilloz, hematolojik malignite tanili hastalarda &nemli bir
mortalite nedenidir fakat cogu zaman hastalarin diisiik trombosit sayis1 veya diger tibbi
riskleri nedeniyle kesin tani i¢in hastalardan doku biyopsisi alinmasi miimkiin
olmamaktadir. Ayrica benzer sendromlara neden olan kiifler i¢in farkli aktiviteye sahip
ilaglarin mevcudiyeti, Ozellikle mukormikoza kars1 vorikonazol aktivitesinin
olmamasi, spesifik bir mikrobiyolojik tani ve antimikrobiyal duyarlilik testinin
onemini vurgulamaktadir. Biyopsi yapilamayan hastalarda serolojik ve molekiiler
yontemler 6nem kazanmaktadir. IA tanisinda, EIA yéntemi ile GM antijeni tespiti en
stk kullanilan serolojik yontemdir, fakat calisma siiresinin uzun olmasi, kitin tek
ornegin calisilmasi i¢in dizayn edilmemis olmasi (8-96 kuyucuklu plak) ve cogu
merkezde haftada 1-2 kere calisilabilmesi, testin yiiksek maliyeti ve tecriibeli
laboratuvar teknisyeni tarafindan c¢alisilmas1 gerekliligi gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. IA tanisinda hizli, giivenilir, diisiik maliyetli ve kolay ulasilir testlere
ihtiya¢ vardir. GM-LFA, giderek kullanimi artan, immiinokromatografik yontemle
GM tespiti yapan ve IA hizli tanisinda umut vadeden bir testtir. Cok merkezli,
prospektif c¢aligmamizda GM-LFA’nin, serum Orneklerinde yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliik yaninda yiiksek NPV, PPV ye sahip oldugu goriilmiistiir. Sonugta, GM-LFA
serum Orneklerinde hem GM-EIA’ya alternatif olarak hem de anlik hizli tani testi

olarak kullanilabilir.
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