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ÖZET 

Giriş ve Amaç: 

İnvaziv aspergilloz (İA), hematolojik malignite tanılı hastalarda yüksek mortalite 

oranlarına sahiptir, bu nedenle erken tanı yöntemlerinin geliştirilerek erken tedavi 

başlanması yüksek önem arz etmektedir. Aspergillus galaktomannan lateral akış testi 

(GM-LFA), GM enzim immünoassay’e (GM-EIA) göre hızlı ve ucuz bir tanı 

yöntemidir. Çok merkezli, prospektif çalışmamızda GM-LFA’nın hematoloji 

hastalarında serum örneklerinde İA tanısına yönelik etkinliği ve GM-EIA ile 

korelasyonu değerlendirilmiştir. 

Yöntem: 

Eylül 2019 – Aralık 2021 tarihleri arasında 4 hastanede yatarak takip edilen, 

hematolojik malignitesi olan 171 hastadan alınan serum örneklerinde GM-EIA ve 

GM-LFA çalışıldı. Hastalar EORTC/MSG kılavuzuna göre vaka grubu "proven", 

"probable", "possible" İA ve "kontrol" grubu olarak sınıflandırıldı. Serum GM-

LFA’nın 0.5 ve 1.0 ODI kesim noktalarındaki performansı değerlendirildi; vaka ve 

kontrol grupları karşılaştırılarak ROC analizi yapıldı, eğri altında kalan (AUC) 

değerleri sunuldu. GM-LFA ve GM-EIA arasındaki ilişkiyi belirlemek için Spearman 

korelasyon analizi ve Kappa uyum testi yapıldı. 

Bulgular: 

Hastaların %36.3’ü akut myeloid lösemi, %14.6’sı akut lenfoblastik lösemi, %20.5’i 

non-Hodgkin lenfoma ve %11.7’si multipl miyelom tanılıydı. EORTC/MSG 

kriterlerine göre 171 hastanın 6’sı proven, 22’si probable, 55’i possible İA ve 88’i 

kontrol grubunda yer aldı. Proven/probable İA vakaları ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında GM-LFA’nın ROC analizinde AUC’si 0.832 (%95CI 0.716-0.949) 

bulunmuştur. Aynı grupların karşılaştırılmasında testin kesim noktası 0.5 ODI 

alındığında duyarlılık %75, özgüllük %100, negatif öngörü değeri %92.6, tanısal 
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doğruluk değeri %93.9 bulunmuştur. GM-LFA ile GM-EIA arasında orta şiddette 

pozitif yönlü korelasyon (Spearman ρ=0.511 P=0.01) saptanmıştır ve testlerin 

kategorik değerlendirmesinde (0.5 ODI) çok iyi düzeyde uyumluluk gösterdikleri 

görülmüştür (Cohen’in kappa katsayısı=0.977, P<0.001).  

Sonuç:  

Bu çalışmada GM-LFA’nın tanısal doğruluğu, duyarlılık ve özgüllüğü yüksek 

bulunmuştur. Çalışmamızda GM-LFA’nın performansı İA tanısında ‘anlık hızlı tanı’ 

testi olması açısından umut vericidir.  

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Anlık hızlı tanı testi, EORTC/MSG kriterleri, 

Galaktomannan, İnvaziv Aspergilloz, Lateral Akış Testi 
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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 IA 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" IA, 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 ρ=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 IA. 

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

Lateral Flow Test, Point of care testing 
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KLL : Kronik lenfositik lösemi 
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ODI : Optik yoğunluk indeksi 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnvaziv fungal enfeksiyonlar (IFI), hematolojik malignite tanılı hastalarda önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir. Akut myeloid lösemi (AML) tanılı hastalar, allojenik 

kemik iliği nakli (allo-KİT) ve kalp, akciğer, karaciğer nakli alıcıları IFI için yüksek 

risk grubunda yer alırlar (1). Akut lenfoblastik lösemi (ALL), kronik lenfositik lösemi 

(KLL), lenfoma, myelodisplastik sendrom (MDS) orta riskli hematolojik 

malignitelerken; otolog kemik iliği nakli, multipl miyelom (MM), kronik 

myeloproliferatif hastalıklar IFI için düşük riskli insidans ve mortalite ile ilişkilidir (1).  

 

Hematoloji hastalarında en sık görülen IFI etkenleri Aspergillus ve Candida 

türleridir (2). Uygun antifungal profilaksilerin kullanılmasıyla IFI epidemiyolojisi son 

yıllarda değişime uğramıştır. İnvaziv Candida enfeksiyonları hematoloji hastalarında 

daha nadir görülmeye başlanmış, Aspergillus türlerine bağlı enfeksiyonlar ön plana 

çıkmıştır (2, 3). Aspergillus enfeksiyonlarındaki yükselişin muhtemel nedenleri; T 

hücre fonksiyonu üzerinde yoğun ve uzun süreli bağışıklık baskılayıcı etkileri olan 

kemoterapilerin uygulanması (pürin nükleozid analogları, monoklonal antikorlar), 

lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastalıklarda hedefe yönelik yeni tedavi 

yöntemlerinin kullanımının artışı (kinaz inhibitörleri, immün kontrol noktası 

inhibitörleri) ve kronik graft-versus-host hastalığı  (GVHD) için daha yüksek risk 

taşıyan allo-KİT prosedürlerinin artışı gösterilebilir (4, 5). İnvaziv aspergilloz (İA) için 

temelde en önemli risk faktörü uzun süreli ve derin nötropenidir (6). Kemoterapi alan 

hastalarda tekrarlayan uzun süreli nötropeni döngüleri ve eş zamanlı kortikosteroid 

tedavisi İA riskini daha fazla artırır (7). Hematoloji hastalarında kemoterapi 

rejimlerine göre İA riski de farklılaşmaktadır. AML tanılı hastalarda İA en sık 

indüksiyon kemoterapisi sonrasında gelişirken, kötü prognostik sitogenetik özelliklere 

sahip AML/MDS hastalarında azasitidin gibi hipometile edici ajanların kullanımı 

esnasında da oldukça yüksek IFI riski geliştiği gösterilmiştir (8, 9). 

 

İA’nın en sık görülen klinik formu invaziv pulmoner aspergilloz (İPA)’dur 

(10). Aspergillus sporlarının (konidyum) toprak, çürüyen bitkiler, ev tozu, yapı 

malzemeleri ve sudan solunum yoluyla alınmasıyla, konidyumlar solunum epiteline 
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bağlanır ve metabolik olarak aktifleşirler. Alveolar makrofajlar içinde hifler oluşur, 

etkili konak savunmasının yokluğunda hifler akciğer parankimine ve vasküler yapılara 

yayılır (11). Nefes darlığı, kuru öksürük, plöritik göğüs ağrısı, geniş spektrumlu 

antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen ateş ve hemoptizi İPA’da görülen 

semptomlardır. Derin nötropenik hastalarda inflamatuvar yanıt oluşturulamaması 

nedeniyle bu semptomlar görülemeyebilir. Ayrıca ateş çoğu hastada görülse de yüksek 

doz kortikosteroid alan hastalarda maskelenebilir (12). İPA semptomları ve 

laboratuvar bulguları genel olarak hastalığa özgü değildir. İPA’nın, hava yolu invaziv 

ve anjiyoinvaziv olmak üzere iki formu vardır. Anjiyoinvaziv formun radyolojisinde 

erken safhada halo bulgusu (nodülü çevreleyen buzlu cam görünümü), geç safhada 

hava-hilal işareti (kaviteleşen nodül) görülebilirken; hava yolu invaziv formda 

endobronşiyal tüberküloz yayılımında görülenlere benzer, tomurcuklanmış ağaç 

görünümü ile yama tarzında sentrilobüler nodüller görülebilir (13). 

 

İnvaziv aspergilloz tanısında altın standart yöntem, doku biyopsisinde septalı, 

45 derece açı ile dallanan hifleri göstermek ve Aspergillus türlerini kültürde 

üretmektir. Akciğerdeki şüpheli lezyonlar periferal yerleşimli ise ince iğne biyopsisi 

ya da cerrahi rezeksiyon; lezyonlar hilus ve büyük damarlara yakın ise torakotomi ve 

rezeksiyon düşünülebilir. Fakat operasyon ya da biyopsinin yapılmasının riskli olduğu 

ve akciğerdeki lezyonların cerrahi rezeksiyona uygun olmadığı (bilateral alveolar ya 

da multifokal) hastalarda bronkoskopi tercih edilir (14). Kültürün dezavantajı 

duyarlılığın düşük olması ve geç sonuç vermesidir (15).  

 

Galaktomannan-Enzim immünoassay (GM-EIA), (1,3)-beta-D-glukan (BDG) 

ve nükleik asit testleri kullanılan kültür dışı testlerdir. Serolojik yöntemlerin içinde en 

sık kullanılan, serum ve bronkoalveolar lavajda (BAL) galaktomannan antijeninin 

enzim immünoassay ile tespitidir. Hematolojik maligniteli hastalarda ve hematopoetik 

kök hücre nakli (HSCT) alıcılarında, GM-EIA serum duyarlılığı %70-82, özgüllüğü 

%81-92; bronkoalveolar lavajda duyarlılığı %73-100, özgüllüğü %68-92 olarak 

gösterilmiştir (16). Leeflang ve ark.’nın yaptığı bir metaanalizde GM-EIA optik 

yoğunluk indeksi (ODI) sınır değeri ≥0.5 alındığında testin duyarlılığının %82 (%73-

90), özgüllüğünün %81 (%72-90) olduğu görülmüştür (17). Profilaktik ya da ampirik 
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küf etkili antifungal kullanımının yanlış negatif test sonuçlarına; diğer taraftan 

piperasilin&tazobaktam, amoksisilin&klavulanik asit kullanımı, ciddi mukozit ve 

ciddi gastrointestinal graft-versus-host hastalığının yanlış pozitif test sonuçlarına 

neden olabildiği bilinmektedir (18, 19). GM-EIA testinde Aspergillus dışı mantarlar 

ile çapraz reaksiyon görülebilmektedir, ancak bu mantar türleri insanlarda çok nadir 

enfeksiyon etkeni olarak karşımıza çıkmaktadır (20). GM antijen testi kemoterapi 

sonrasındaki nötropeni dönemi boyunca haftada bir-iki kez kanda ve gerektiğinde 

solunum örneklerinde bakılmalıdır. İA tanısında kullanılan diğer bir serolojik test olan 

BDG Aspergillus’a özgü olmayan panfungal bir testtir, oldukça pahalıdır. Aspergillus 

spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi 2019’da revize edilen Avrupa 

Kanser Araştırma ve Tedavi Kurumu / İnvaziv Mantar Enfeksiyonları İş Birliği Grubu 

ve Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastalıkları Enstitüsü Mikoz Çalışma 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 hastalığı için 

uzlaşma tanımlarına dahil edilmiştir (21). Bu testlerin klinik faydasını sınırlayan en 

önemli faktörler çoğu sağlık kurumunun bu testlere erişiminin olmaması ve testlerin 

sonuç sürelerinin uzun olmasıdır. 

 

İA tanısında son zamanlarda kullanıma sunulan iki immünokromatografik 

‘point of care’ diğer bir ifadeyle ‘anlık tanı testi’ vardır: antijenik mannoproteinleri 

tespit eden ‘OLMTM Aspergillus lateral flow device’ (AspLFD) ve galaktomannan 

temelli ‘IMMY Sona Aspergillus lateral flow assay’ (LFA). AspLFD, büyüme 

sırasında Aspergillus fumigatus tarafından salgılanan bir hücre dışı glikoproteini 

saptar. Bu test antijen tespiti için fare monoklonal JF5 antikoru kullanmaktadır 

(22).  IMMY sona Aspergillus LFA ise serum ve BAL numunelerinde Aspergillus 

galaktomannanı tespit eden sandviç bir test sistemidir. GM varlığının tespiti için iki 

monoklonal antikor (MAb) karışımı kullanır. Bunlardan ilki Platelia GM-EIA'da 

kullanılan EB-A2 ile benzer bir GM epitopuna bağlanan ME-A5 MAb iken ikincisi 

açıklanmayan bir monoklonal antikordur ve bu Mab, GM-EIA tarafından 

yakalanamayan diğer GM epitoplarını tespit edebilir (23, 24). Aspergillus GM-LFA, 
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bir saatten az sürede sonuç vermesi ve basit çalışma yöntemi ile anlık tanı testi olmaya 

güçlü bir adaydır. 

 

Mercier ve ark. tek merkezli bir çalışmada İA tanısında LFA, LFD ve BDG 

testlerinin performansını karşılaştırmıştır. Hematolojik maligniteye sahip 239 hastanın 

yer aldığı çalışmada, EORTC/MSG kriterlerine göre hastaların 41’i proven 

(kanıtlanmış) ve probable (yüksek olasılıklı) İA iken, 188 hastada İA 

gösterilmemiştir. Hastaların serum örneklerinde LFA, LFD ve BDG testlerinin 

duyarlılıkları sırasıyla %49 (%33-65), %24 (%12-40) ve %27 (%14-43) ve 

özgüllükleri %95 (%91-98), %89 (%84-93) ve %98 (%95-100) bulunmuştur (25). 

Retrospektif bir vaka kontrol çalışmasında ise %82’si hematolojik maligniteli olmak 

üzere 136 hasta çalışmaya dahil edilmiş, bu hastalardan 179 serum örneği alınmıştır. 

Hastaların 27’si proven/probable İA, 4’ü probable IFI, biri kronik İA grubunda, 100 

hasta ise kontrol grubunda yer almıştır. ODI 0.5 alındığında LFA duyarlılığı %96.9 

(%94.3–99.5), özgüllüğü %98.0 (%93.0–99.5), pozitif prediktif değeri (PPV) %93.9 

(%80.4–98.3) ve negatif prediktif değeri (NPV) %99.0 (%94.5–99.8) olarak 

bulunmuştur (24). Çok merkezli, 104 hematoloji hastasının (35’i proven/probable İA, 

28 İA şüphesi olmayan vaka) çalışmaya dahil edildiği bir kohortta, hastalardan BAL 

örneği alınmıştır. ODI 0.5 ve 1.0 alındığında LFA duyarlılığı sırasıyla %89 ve %80, 

özgüllüğü ise %54 ve %89 bulunmuştur (26). 

 

Tanı ve tedavideki gelişmelere rağmen İA yüksek mortaliye sahiptir. İA 

mortalitesi hematolojik maligniteli hastalarda %50’nin üstünde iken, kemik iliği nakli 

hastalarında %90’a ulaşmaktadır (27-29). Aspergilloz vaka-fatalite oranının 

araştırıldığı bir sistemik derlemede, kemik iliği nakli olan hastalar %86.7 ile en yüksek 

orana sahipken; lösemi ve lenfoma tanılı hastalarda oran %49.3 olarak bulunmuştur 

(29). Hematolojik maligniteli 464 hasta ile kemik iliği nakli olan 268 hastanın dahil 

edildiği prospektif bir çalışmada, İA tanısı sonrası tedavi altında 12 haftalık sağ kalıma 

bakılmıştır. Hematolojik maligniteye sahip, allojenik ve otolog kemik iliği olan 

hastaların sağ kalımları sırasıyla %59.6, %59.7 ve %71.3 bulunmuştur (30).  

Antifungal tedaviye yanıt, hastanın immün yanıtına, enfeksiyon bölgesine ve tanı alma 
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süresine bağlıdır. Tanısal değerlendirme yapılırken kuvvetli İA şüphesi doğduğunda 

antifungal tedavinin erken başlanması önerilmektedir (31).  

Hematoloji kliniklerinde İA kesin tanısının konulmasındaki güçlükten dolayı, 

şüphe durumunda antifungal tedavi ampirik olarak başlanmaktadır. Bu yaklaşım 

gereksiz antifungal kullanımına, ciddi yan etki ve ilaç-ilaç etkileşimine yol 

açmaktadır. İA tanısında hızlı, ucuz ve güvenilir tarama ve tanı testlerine ihtiyaç 

vardır. Aspergillus GM-LFA, hızlı sonuç vermesi, basit çalışma yöntemi, diğer 

tetkiklere göre daha ekonomik olması nedeniyle anlık tanı testi olarak kullanılmaya 

adaydır. Literatürde serum GM-LFA testinin duyarlılık, özgüllük ve kesim değerini 

belirlemeye yönelik az sayıda çalışma vardır. Aralık 2019-Aralık 2021 tarihleri 

arasında gerçekleştirilen, prospektif, çok merkezli çalışmamızda hematolojik 

malignite tanılı hastalarda Aspergillus GM-LFA’nın İA tanısına yönelik etkinliğini 

değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Aspergillus türleri ve özellikleri 

2.1.1. Tarihçe ve Aspergillus türlerinin taksonomisi 

Aspergillus cinsi ilk olarak Floransa’da rahip ve biyolog olan Pier Antonio Micheli 

tarafından 1729 yılında tanımlandı. Micheli, bir besiyerinde yetiştirilen mantar 

sporlarının, aynı tür mantarın ortaya çıkmasını sağladığını göstererek abiyogenez 

(kendiliğinden varoluş, spontan jenerasyon) fikrine karşı çıktı. Mantarın şeklini kutsal 

su serpmek için kullanılan ucu topuzlu çubuk olan ‘aspergillum’a benzetmesi 

nedeniyle Aspergillus adını verdi (32). 1768’de Von Haller Aspergillus cinsini 

doğruladı, 1832’de Fries jenerik ismi onaylandı (33). 1856’da Virchow tarafından 

Aspergillus’un insanlarda hastalık etkeni olduğu tanımlandı. Mikroorganizmanın ilk 

tam mikroskobik betimlemesini yapan da Virchow’du (34). Aspergillus cinsi içinde en 

önemli patojen olan Aspergillus fumigatus Georg W. Fresenius tarafından 1863’de bir 

kuş akciğerinde tanımlandı (35).  Mackenzie, 1893’de ilk paranazal sinüs mikoz 

vakasını yayınladı (36). Rankin’in 1953 yılında yayınladığı vakada kloramfenikol 

tedavisi sonrası agranülositoz gelişen hastanın postmortem akciğer ve böbrek 

patolojisinde Aspergillus fumigatus benzeri yapılar görülmesi ile ilk defa İA 

tanımlandı (37).  

 

Thom ve Church 1926’da Aspergillus hakkındaki tüm bilgileri bir monografide 

toplayarak, 69 Aspergillus türünü 11 grupta sınıflandırdı. 1965 yılında Raper ve 

Fennell, yeni türler ekleyerek 151 Aspergillus türü tanımladı ve bu türleri 18 grupta 

sınıflandırdı (38). Mevcut sınıflandırma şemasında ‘grup’ ifadesi Uluslararası Botanik 

Adlandırma Kodu’nun (International Code of Botanical Nomenclature) kurallarına 

uymak için ‘bölüm’ ile değiştirildi (39). Gams ve arkadaşları tarafından 1985’de 

Aspergillus 18 bölüme ayrılarak, bu bölümler 6 alt cins içinde organize edildi. (40). 

Fenotipe bağlı sınıflandırmada yavaş sporülasyon ve anormal konidiofor oluşumu 

nedeniyle birçok zorluk yaşanmaktadır. Fenotipik yöntemler tek tek türleri 

tanımlamak yerine, bir bölüm içindeki Aspergillus izolatlarını tanımladığı için, 
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izolatların bir "tür kompleksinin" üyeleri olarak rapor edilmesi önerilmektedir (39). 

Patojenik mantarları karakterize etmek için moleküler tekniklerin kullanılmasıyla son 

zamanlarda Aspergillaceae familyasında farklı araştırmacılar tarafından alt cinsler ve 

bölümler tanımlanmıştır. 2008’de Peterson, bir multigen filogeni kullanarak 

Aspergillus’ta 5 alt cins (Aspergillus, Circumdati, Fumigati, Nidulantes ve Ornati) ve 

16 bölüm tanımladı (41). Patojenik mantarları karakterize etmek için moleküler 

tekniklerin kullanılmasının yaygınlaşması ile aspergilli, 8 alt cins içinde (Aspergillus, 

Fumigati, Circumdati, Candidi, Terrei, Nidulante, Warcupi ve Ornati) 250’den fazla 

türe ayrılmıştır (12). 

 

Aspergillus cinsinin infracins sınıflandırması geleneksel olarak morfolojik 

karakterlere dayanmaktadır. Türleri karakterize etmek için kullanılan koloni 

karakterleri arasında koloni büyüme oranları, sporülasyon derecesi, miçel renkleri, 

çözünür pigmentler, eksüdalar ve Hülle hücreleri bulunur. Konidioforların şekilleri, 

askospor boyutları ve morfolojisi de tanımlamada önemlidir. Besiyeri, inokulasyon 

tekniği ve inkübasyon koşulları da Aspergillus morfolojisini etkilemektedir (33). 

 

Mantar terminolojisinde eşeyli üreme aşaması 'teleomorf', eşeysiz üreme 

aşaması 'anamorf' olarak adlandırılır. Aspergillus türlerinin çoğu aseksüeldir 

(anamorf) ve bunlar Deuteromycota filumunda yer alır (38). Aseksüel üreme yanında 

askospor oluşumu ile seksüel (teleomorf) üremeye de sahip olan türler Eurotiales 

takımı, Eurotiomycetes sınıfı, Trichocomaceae ailesi, Ascomycota filumunda yer 

almaktadır (42). Patojenik seksüel üremeye sahip türlerden bazıları Aspergillus 

nidulans, A. amstelodami, A. udagawa ve en sık karşılaşılan patojen Aspergillus türü 

olan A. fumigatus’tur (43).  

2.1.2. Mikoloji 

Mantarların üreme süreci mikolojide hala tam aydınlatılamamış bir alandır. Modern 

moleküler genetik tekniklerin uygulanması ile ‘mantarlardaki cinsellik’ 

araştırmalarında önemli yol alınmıştır. Bu ilerlemenin büyük kısmı, Aspergillus 

türlerinin incelenmesi ile kat edilmiştir. 
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Aspergillus türleri, vegetatif üreme, eşeyli ve eşeysiz sporülasyon olmak üzere 

çeşitli şekillerde doğada yayılabilirler. Aspergilli’lerde eşeyli/eşeysiz gelişim 

evresinden önce, tek bir konidyumdan (eşeysiz üremede mitoz ile oluşan) ya da bir 

askospordan (eşeyli üremede mayoz ile oluşan) ortaya çıkan hiflerin vejetatif 

büyümesi görülür (44). Aspergillus hifleri, 3-6 µm çapında, duvarları birbirine paralel, 

dallanan septumlu yapılardır (44). Dallanma genellikle dar açılıdır (~45°). Hiflerin 

farklılaşması sırasında, hifin bir bölümünün genişlemesi ve hücre duvarının 

kalınlaşması ile ‘L’ veya ‘T’ şeklinde bir ayak hücresi (foot cell, taban hücreler) oluşur. 

Bu taban hücreler, ana vejetatif hiflerdir. Ana vejetatif hif, dokuda veya kültürde 

havayla temas ettiklerinde aseksüel üreme yapılarına farklılaşabilen konidioforu 

oluşturur.  Konidiofor, ana hife dik açı oluşturacak şekilde septalı ya da septasız 

şekilde uzar, yaklaşık 100 µm’lik bir uzunluğa ulaşır. Konidioforun apikal ucu 

genişleyerek yaklaşık 10 µm bir çapa sahip vezikülü oluşturur. Vezikül üzerinden tek 

sıralı (uniseriat) ya da çift sıralı (biseriat) ‘fiyalit’ adı verilen yapılar çıkar. Fiyalitler 

çift sıralı ise, vezikül üzerinde fiyalit taşıyan hücre olan ‘metula’ üzerinden çıkarlar 

(45). Fiyalitlerin ucundan, kök hücreler gibi, asimetrik mitotik bölünme ile yuvarlak, 

2-5 µm çapında, hidrofobik, mavi-yeşil renkte konidyumlar (konidyospor, konidia) 

gelişir, bunlar konidyum zincirlerini oluştururlar (Şekil-1). Bir konidiofordan yaklaşık 

50.000’den fazla konidyum oluşur (46). Aspergillus türlerinin çoğu (yaklaşık %64’ü) 

bu şekilde eşeysiz çoğalır (47).  

Şekil 1. Aspergillus türlerinin şematik görünümü  
(BioRender web uygulaması kullanılarak çizilmiştir.) 
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Aspergillus türlerinin yaklaşık üçte birinin eşeyli üreme evresi vardır. Genom 

dizilerinin analizi ile aslında Aspergillus türlerinin çoğunun eşeyli olarak üreyebilmesi 

gerektiği gösterilmiştir (48). Eşeyli üreyen Aspergillus türleri homotalik ya da 

heterotalik üreme sistemine sahiptir. Homotalik türler hem erkek hem dişi üreme 

yapılarına sahip olup, uyumlu bir eşle çaprazlanma ihtiyacı olmadan cinsel döngüye 

girebilir. Heterotalik türler ise eşeyli sporlar üretmek için uyumlu eşe ihtiyaç duyarlar. 

Aspergillus türleri arasında homotalik türler daha fazladır. 2012 yılına kadar 150'den 

fazla homotalik türe karşılık sadece 12 heterotalik tür rapor edilmiştir (49). Aspergillus 

nidulans homotalik türlere, A. flavus, A. fumigatus heterotalik türlere örnektir (45). 

 

Eşeyli üreme döngüsünde askus içinde mayoz bölünme ile 4, mayozu takiben 

miyoz bölünme ile toplamda 8 askospor oluşur. Askuslar, klaystotesya 

(cleistothecium/cleistothecia) olarak adlandırılan çapı 125-200 µm olan kapalı 

yuvarlak yapıların içindedir (45). Eşeyli üreme evresinde ortaya çıkan Hülle hücreleri, 

cinsel gelişimin önemli bir belirleyicisidir. Aseksüel ya da seksüel üreme evresine 

girişi çevresel etkenler ve iç sinyaller belirler. Hülle hücreleri hem eşeyli hem eşeysiz 

üremeyi başlatabilir. Ayrıca kök hücreler gibi, özelleşmiş hücrelere ve çok hücreli 

yapılara farklılaşan yavru hücreler üretme yeteneğine sahiptir (50). 

 

Aspergillus türlerinin tanımlanması, kültür ve morfolojik özellikler ile 

genotipin kombinasyonuna dayanmaktadır. Aspergilloza neden olan türler, konidyal 

başın şekli, boyutu, kültürdeki kolonilerin rengi ve termotolarens gibi biyotipik 

özelliklerle birbirinden ayrılabilir. Biyotip analizi kolonik yapıların karakteristiklerini 

tanımladığından birkaç gün ile birkaç hafta sürebilir. Genotip analizi ise türde 

deoksiribonükleik asit (DNA) izolasyonu mümkün olduğunda gerçekleştirilebilir (51). 

Dahili kopyalanmış aralayıcı (ITS, internal transcribed spacer) dizisi, Aspergillus 

bölümlerinin belirlenmesi için kullanılabilir fakat türlerin tanımlanmasında 

yetersizdir. Ribozomal, kalmodulin, rodlet A ve β-tubulin genlerinin dizilenmesi ile 

türler birbirinden ayrılabilmektedir (52). 

 

Konidyal başların renkleri Aspergillus türlerini ayırt etmekte önemli 

parametrelerdir. Aspergillus fumigatus’un konidyum hücre duvarında 1,8-
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dihidroksinaftalen melanin biriktirdiğinden konidyal baş mavi-yeşilimsi renk alır (53). 

A. nidulans’ın konidyal başı da A. fumigatus’a benzer yeşil renktedir. Fakat A. 

fumigatus tek sıralı, A. nidulans çift sıralı fiyalit yapıya sahiptir (54, 55). Diğer 

patojenik Aspergillus türleri olan A. flavus, A. Terreus ve A. niger’in konidyal başları 

sırasıyla açık sarı-yeşil, sarı-açık kahverengi ve siyah renklerdedir. Konidyumların 

büyüklükleri de türlerin tanımlanmasında ipuçları verebilir. A. fumigatus’un yeşilimsi 

fiyalitlerinin ucunda 2.5-3 µm konidyumlar bulunur (56). Benzer şekilde A. terreus ve 

A. nidulans’ın konidyumları da 1,5-4 µm büyüklüğündedir. A. niger ve A. flavus’un 

ise kondiyum boyutu 6-10 µm’ye  ulaşabilir (55). Termotolerans bir diğer tür ayırt 

etmede kullanılabilecek özeliktir. A. fumigatus 50◦C’de büyüyebilirken, Fumigati 

bölümünde yer alan diğer türler büyüyemez (57).  

 

Aspergillus fumigatus, en sık invaziv enfeksiyona neden olan Aspergillus 

türüdür. Aspergillus enfeksiyonlarının yaklaşık %70’inin nedeni A. fumigatus iken, 

kalan %30’una A. flavus, A. niger ve A. terreus gibi diğer patojenik türler neden 

olmaktadır (30). Tanısal moleküler yaklaşımlar, konidyal morfolojilerine göre A. 

fumigatus ile benzerlik gösteren en az 11 tür ortaya koymuştur: A. lentulus, A. 

fumigatiaffinis, A. fischeranus, A. felis, A. pseudofischeri, A. udagawae, A. 

viridinutans, A. hiratsukae, A. novofumigatus, A. laciniosa (51). Aspergillus 

fumigatus’un optimal büyüme sıcaklığı 37◦C dir, fakat 12◦C ila 65◦C arasında değişen 

sıcaklıklarda hayatta kalabilen termofilik bir türdür (57, 58). Ayrıca 2,1 ile 8,8 pH 

aralıklarındaki ortamlardan izole edilebilir (59), sıvı nitrojen içinde 18 yıla kadar 

yaşayabilir (60). Konidyumlar uzun süre dehidrasyonu da tolere edebilir, liyofilize 

edildiğinde 60 yıldan uzun süre canlı kalabilir (61). A. fumigatus genomunda 

ekstrasellüler proteinazları ve glikozilhidrolazları kodlayan çok sayıda gen 

tanımlanmıştır. A. fumigatus, bitki hücrelerinin hücre duvarlarındaki polisakkaridleri 

parçalar ve proteinli substratların bozunmasıyla nitrojen elde eder, bu şekilde 

büyümesini destekler (62). A. fumigatus’ta majör kolaylaştırıcı taşıyıcıları 

(membrandaki transport proteinleri) kodlayan >100 gen bulunmuştur. Toksik 

metabolitlerin, efflux pompaları ile dışarı atılması, A. fumigatus’un doğada yaygın 

bulunmasına katkı sağlamaktadır (62). 
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2.1.3. Aspergillus türlerinin patojenitesi ve virülans faktörleri 

İnvaziv aspergillozda en olası bulaş yolu, Aspergillus konidyumlarının solunum yolu 

ile alınmasıdır. Her konidyal başta binlerce konidyum bulunur ve atmosfere salınan 

konidyumlar akciğer alveollerine ulaşabilecek kadar küçüktür. Konidyumlar yine 

küçük boyutları sayesinde iç ve dış mekanlarda havada asılı olarak kalabilir (56). 

Paranazal sinüs ve akciğer haricinde Aspergillus nadir de olsa cerrahi yaralar ve 

kontamine intravenöz kateterler yolu ile lokal doku invazyonu yapar ve cilt 

enfeksiyonlarına neden olur (63).  

 

Aspergillus konidyosporları solunduktan sonra, mantar ile konak arasındaki ilk 

temas noktası genellikle akciğer epitel hücreleridir. Solunum yolu epitel hücreleri 

Aspergillus türlerine karşı anatomik bir bariyer görevi görür, mukosiliyer klirensi 

destekler. Hava yolu epitel hücrelerindeki Toll-benzeri reseptörler (özellikle TLR-2 ve 

TLR-6) ile konidyum arasındaki etkileşim sonucunda, epitel hücreler konidyumu 

endositoz yoluyla alır ve antimikrobiyal peptitler ile öldürür (64). Ayrıca konidyum 

ile temas, organizmayı içine alan psödopodların oluşumu için akciğerdeki tip 2 

pnömositleri indükler. Bu psödopodların oluşumu, konakçı hücre mikrofilamentleri ve 

mikrotübüllerinin organizasyonu ile gerçekleşir (65). Bu savunmadan kaçan 

konidyumlar, fagositik konak savunmasının ilk öncüleri olan alveolar makrofajlar 

tarafından fagosite edilir. Enfeksiyon bölgesine daha sonra nötrofiller ve monositler 

gelir.  

 

Konidyumun epitel hücresine girişinin ardından, konidyumdan hifaya 

dönüşüm olur (germinasyon, çimlenme). Hifal yapıya dönüşümden sonra nötrofiller, 

invaziv form olan hiflere karşı temel savunmadır. Aspergillus sporları son olarak 

akciğer endotel hücrelerinin abluminal tarafından luminal tarafına geçer ve vasküler 

endotelyumu istila eder (66). Vasküler invazyon, proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımını ve koagülasyon kaskadının aktivasyonunu indükler, bu da intravasküler 

tromboz ve doku iskemisi ile sonuçlanır (67). Enfekte dokunun sekestrasyonu, 

savunma hücrelerinin ve antifungal ilaçların enfekte bölgeye iletimini sınırlayabilir. 
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Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda, anjioinvazyon ardından hifal fragmanlar 

hematojen olarak derin organlara yayılabilir (68).  

 

Aspergillus fumigatus, konak canlıda maruz kalabileceği düşük oksijen, pH ve 

sıcaklık değişimleri gibi olumsuz koşullara karşı bazı mekanizmalar geliştirmiştir. 

Aerobik solunum yapan A. fumigatus, toprakta ve konak akciğerinde düşük oksijen 

konsantrasyonları ile karşılaşır. Ayrıca konakta anjiogenezi inhibe etmesi ve 

inflamatuvar yanıtın sürekli aktivasyonu yolu ile pulmoner dokunun kollateral hasara 

uğraması, pulmoner hipoksiye katkıda bulunur. Mantarın hipoksiye adaptasyonunu 

sağlayan tanımlanan transkripsiyon faktörü, sterol regülatör element bağlayıcı 

proteinleri (SREBPs)’dir. SREBPs, hipoksi ve demirden fakir ortamlarda indüklenir; 

demir alımını, ergesterol ve siderofor biosentezinde yer alan genleri düzenler (69). 

Siderefor yetersiz demir olan ortamlarda üremeye olanak sağlar. Hipoksi, hücre 

duvarındaki β-(1,3)-glukan ve kitinde artma ile α-(1,3)-glukanlarda azalmayla ilişkili 

bulunmuştur (70). A. fumigatus, asidik ve alkali pH’ta yaşayabildiğinden pH 

değişikliklerine karşı çok hassas değildir. A. fumigatus’un pH'a duyarlı transkripsiyon 

faktörü PacC, konak-patojen etkileşiminin hem erken hem de geç fazları sırasında 

epitel girişi ve doku invazyonunu yönetir (71). A. fumigatus’un termofilik olması da 

virülans özelliklerindendir (72).  

 

Aspergillus fumigatus’un konakçı dokuya adezyonu, kolonizasyonu, 

invazyonunu kolaylaştıran ve konakçı immün yanıttan kaçışı sağlayan virülans 

faktörler tanımlanmıştır. A. fumigatus’un konak ekstraselüler matriksine adezyon 

yeteneği, enfeksiyonun başlamasında önemli bir adımdır. Konidyum dolaşımdaki ve 

bazal membrandaki çeşitli proteinlere bağlanır. Bunlardan bazıları fibrinojen, laminin, 

kompleman, fibronektin, albümin, immünglobulin ve tip 1 kollajendir (56). A. 

fumigatus’un ürettiği bazı enzimler akciğer kolonizasyonunda ve konak dokuya 

invazyonda görev alır. Akciğer matriksinin ana elemanları elastin ve kollajen 

olduğundan enfeksiyonda en önemli rolü elastinolitik ve kollajenolitik aktivitelerin 

oynaması beklenir. A. fumigatus enfeksiyonunda rol alan enzimler katalaz, aspartik 

proteaz, metalloproteaz, elastaz ve kollajenazdır. Ayrıca fosfolipaz ve ribonükleaz 
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enzimleri konakçı hücreleri yok eder ve süperoksit dismutaz mantarı antioksidanlara 

karşı korur (55). 

 

A. fumigatus’un miçelyum hücre duvarının %90’dan fazlasını polisakkaritler 

oluşturur. Yapısal olanlar dallı bir β-(1,3)-glukan ve β-(1,3)-, β-(1,4)-glukan iken, α-

(1,3)-glukan ve galaktozaminogalaktan (GAG) gibi diğer polisakkaritler dolgu görevi 

görerek fibriler polisakkaritler arasındaki gözenekleri doldurur (73). A. fumigatus’un 

hücre duvarında konak savunmasına karşı koruma sağlayan bazı bileşenleri şunlardır: 

melanin, a-(1,3)-glukan ve hidrofobinler. Konidyumun dış tabakası, bir rodlet tabakası 

ile kaplanmış melaninden oluşur. Hidrofobik olan dihidroksinaftalin (DHN) melanin, 

konidyal hücre duvarının yapısı ve sağlamlığı için önemlidir. Rodlet tabakası, RODA 

geni tarafından kodlanan hidrofobinlerden oluşur. Rodlet tabakası, konidyumun 

yüksek sıcaklığa direncini ve konağın bağışıklık sisteminden kaçışını sağlar (72). 

DHN melanin ve RodAp (hidrofobin), α-(1,3)-glukanlar ile sıkı bir şekilde örtülür. α-

(1,3)-glukan hücre duvarının %40'ını oluşturur (73).  

 

Miçelyumun çevresini kaplayan polisakkarit, a1,4 glikosidik bağı ile bağlanan 

galaktoz, galaktozamin ve N-asetilgalaktozamin rezidülerinden oluşan, suda 

çözünmeyen heterojen bir polimer olan bir galaktozaminogalaktandır (74). GAG, 

epitel hücrelerine bağlanır ve aktin tünellerinden germ tüplerin geçmesine yardımcı 

olur (75). GAG ayrıca plastik yüzeylere bağlanmada da önemlidir. Biyofilm 

oluşumunda yer alan GAG, hiflerin makrofajlara, nötrofillere ve trombositlere 

bağlanmasını kolaylaştırır (76). GAG’ın tanımlanan immünosupresif özellikleri de 

vardır. Polimorfonükleer lökositlerin (PMNL) apoptozunu doğal öldürücü hücreler 

(NK, natural killer cells) aracılı bir mekanizma ile tetikler, PMNL kemotaksisini 

inhibe eder (74, 77). GAG, hücre duvarı β-glukanlarının dektin-1 tarafından 

tanınmasını maskeleyerek konakçı inflamatuvar yanıtını baskılar (78). 

 

Aspergillus türleri, aflatoksinler (B1, B2, G1, G2), glikotoksin, okratoksin A, 

fumonisinler (B2 ve B4), patulin, sterigmatositin, penisilik asit ve sitrinin gibi çeşitli 

mikotoksinler üretir. Aflatoksinler, özellikle AFB1, hepatotoksik ve hepato-

karsinojenik iken; okratoksinler nefrotoksiktir (79). Glikotoksin, makrofaj 
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fagositozunu inhibe eder ve makrofajın apoptozunu indükler. T ve B hücre 

aktivasyonunu ve sitotoksik hücrelerin oluşumunu bloke eder (56). 

2.1.4. Aspergillus türlerine karşı konak defans mekanizmaları 

2.1.4.1. Doğal bağışıklık 

Solunum epitel dokusu, mantar konidyumları ile ilk temas noktasıdır ve önemli bir 

etkileşim yüzeyi oluşturur. Solunan Aspergillus türlerine karşı anatomik bir bariyer 

görevi görür. Aspergillus sporları mukosiliyer aktivite ile temizlenebilir ve kalanlar 

epitel hücreleri tarafından alınır.  

 

Mantar ve epitel hücreleri arasındaki etkileşimde taumatin-benzeri protein 

CalA, Fukoz bağlayıcı lektin (FleA) proteini ve fibrinojen C domain-içeren protein 1 

(FIBCD1) gibi birkaç molekül tanımlanmıştır (72). A. fumigatus’un hücre duvarının 

yüzeyinde eksprese edilen taumatin-benzeri protein CalA, epitel ve endotel 

hücrelerine invazyona aracılık eder. CalA, konak hücrelerin yüzeyindeki integrin α5β1 

ile etkileşime girerek endositozu indükler (80). FleA, A. fumigatus tarafından eksprese 

edilen, fukosillenmiş yapılar için on iki bağlanma bölgesine sahip bir lektindir. FleA 

proteini, fukoza bağımlı bir şekilde akciğer müsin glikoproteinlerine bağlanır. Ayrıca 

FleA, makrofaj hücre yüzeyi proteinlerine güçlü bir şekilde bağlanır (81). FIBCD1, 

bağırsak epiteli, tükürük bezleri, bronşiyal ve alveolar akciğer epitelinde eksprese 

edilen zara bağlı bir proteindir ve A. fumigatus hücre duvarındaki kitine bağlanır. 

FIBCD1, A. fumigatus’un hücre duvarı polisakkaritlerini tanır, inflamatuvar 

mediatörleri ve müsinleri baskılayarak akciğer epitelyal inflamatuvar yanıtını modüle 

eder (82).  

 

Epitel bariyer ile esas olarak alveolar makrofajlar ve nötrofillerden oluşan 

fagosit hücreler, mantar eradikasyonunda doğal bağışıklığın anahtar elemanlarıdır. 

Alveolar makrofajlar, inhale edilen sporlara karşı ilk fagositik konak savunmasını 

yaparlar. Konaktaki patojen tanıma reseptörleri, beta-glukanlar gibi hücre duvarı 

yapıları ve mikrobiyal DNA ve ribonükleik asit (RNA) gibi spesifik motifleri tanımlar 
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ve doğal bağışıklığı tetikler. Mantar motiflerini tanımlayan çözünür patojen tanıma 

reseptörleri arasında Toll benzeri reseptörler (TLR'ler), sürfaktan proteinleri A ve D, 

dektin-1, mannoz bağlayıcı lektin ve pentraksin-3 vardır (11). TLR'ler, interlökin-1 

reseptör 1 ile benzer sinyal kaskadını paylaşır ve TLR'lerin aktivasyonu, 

proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu indükler (83). Mantar hücre duvarının 

prototip immünstimülatör polisakkariti olan B-glukan, bir patern tanıma reseptörü 

(pattern-recognition receptors, PRRs) olan dektin-1 tarafından tanınır (84).  Solunan 

konidyumlara karşı en önemli doğal bağışıklık cevaplarından biri de proinflamatuvar 

sitokinlerin sentezidir. İnterlökin-8 (IL), granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör ve 

proapoptotik faktör tümör nekroz faktörü-alfa bu sitokinlere örnektir (51). Bunların 

yanında, mukus epitelinin üst tabakasında mantar için sidal olan b-defensinler, SP-A 

ve SP-D sürfaktan proteinleri ve pentraksin-3-fikolin kompleksleri yer almaktadır 

(51). Pulmoner sürfaktan proteinleri olan SP-A ve SP-D doğal bağışıklığın patern 

tanıma molekülleridir. Bu moleküller, makrofajlar ve nötrofiller tarafından A. 

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

 

Konidyumların hiflere dönüşmesi ile hiflere karşı baskın konak savunmasını 

nötrofiller üstlenir. Bu nedenle ciddi nötropeni, İA gelişiminde en önemli risk 

faktörüdür. XCX kemokinlerinin indüklemesi ile nötrofil kemotaksisi, Aspergillus 

enfeksiyonu kontrolü için önemlidir. Nötrofil kemotaksisi 2 yolla regüle edilir: epitel 

bağımlı IL1R/MyD88 sinyal yolu ve inflamatuvar monosit aracılı CARD9 sinyal yolu. 

Nötrofiller, hücre içi konidyumlara ve hücre dışı hifalara karşı reaktif oksijen türlerine 

(ROS) bağlı öldürme mekanizmalarını kullanır. Nötrofillerde interferon lambda 

reseptör 1 (IFNLR1) aracılığıyla meydana gelen tip I interferon (IFN) ve tip III IFN 

sinyali, optimal ROS üretimi için kritik bir yoldur. Optimum ROS üretimi için ayrıca 

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

 

Fagositlerdeki indirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) 

oksidaz, aspergilloza karşı konak savunmasında ana mekanizmalardandır. NADPH 

oksidaz, oksijenin süperoksit anyonuna dönüştürülmesi ve antimikrobiyal aktivitesi 

olan reaktif oksidan metabolitlerin üretilmesinde görevlidir. Nötrofil NADPH oksidaz, 

mantar hücre duvarının bileşenleri tarafından aktive edilir. Nötrofiller, makrofaj 
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fagositozundan kaçan sporları ve hifleri, ROS ve oksidatif olmayan mikrosidal 

peptidleri kullanarak öldürür (86). Fakat A. fumigatus’un ürettiği katalaz ve 

süperoksidaz dismutaz enzimleri, nötrofillerin oksidatif yolunu nötralize edebilir (86). 

Kronik granülomatöz hastalık (CGD), fagositlerin reaktif oksidan üretiminin kusurlu 

olduğu, NADPH oksidaz kompleksinin nadir görülen kalıtsal bir hastalığıdır. 

Hastalarda tekrarlayan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar görülebilmektedir ve İA 

hastaların en önemli mortalite nedenlerindendir (87).  

 

NK hücreler, Aspergillus hifalarına karşı IFN-γ aracılı doğrudan sitotoksisite 

gösterir ve nötropenik hastada konak savunmasında yer alır (88). IFN, fagositlerde 

oksidatif ve oksidatif olmayan mikrobisidal mekanizmaların aktivasyonu, antijen 

sunumunun artırılması ve IL-12’nin indüksiyonu ile T helper1 (Th1) hücrelerinin 

gelişimini sağlar. Ayrıca IFN-γ, adezyon moleküllerinin indüksiyonu ve bazı lokal 

mediatörlerin ekspresyonu ile lökositlerin enfeksiyon bölgesine gelişine aracılık eder 

(89). Aspergillus’a karşı savunmada tombositler de yer alır. Konidyal melanin, 

hidrofobin ve GAG’ın algılanması ile trombositler aktive olur ve inflamatuvar 

mediyatörlerin salınımı tetiklenir (76). 

2.1.4.2. Kazanılmış bağışıklık 

Aspergillus’a karşı bağışıklıkta hem CD4 hem de CD8 T hücrelerinin önemli bir rolü 

vardır. Patojen tanıma reseptörlerinin aktivasyonu, T hücre bağışıklığını hazırlayan 

antijen sunan hücrelerin (APC) maturasyonunu indükler. IFN-γ, Th1 hücreleri 

uyararak hücresel bağışıklığa katkı sağlar. Fare modellerinde, bazı sitokinlerin 

uygulanması yoluyla Th1 yanıtının artması, mantara karşı konak savunmasının 

güçlenmesi ile ilişkili bulunmuştur (90). Th1 hücreler, fungal hastalıklara karşı güçlü 

hücresel yanıt oluştururlar ve IL-2, IFN-γ ve IL-12 seviyesinin artışı Th1 cevabına 

eşlik eder. Th2 cevap ise minimal hücresel yanıt oluşturur; antikor üretimi, IL-4, IL-5 

ve IL-10 üretimi ile ilişkilidir (56).  

 

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA) ve alerjik fungal sinüzit, İA 

patogenezinin aksine, organizmaya karşı anormal inflamatuvar konak yanıtı ile 
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ilişkilidir (91). ABPA, A. fumigatus antijenlerine karşı Th2 cevabın yönettiği aşırı 

duyarlılık sonucu gelişir. ABPA, konidyumun bronşlara solunması sonrası alerjik bir 

inflamatuvar yanıtla başlar. Miçel hücreleri APC tarafından işlenir ve bronkoalveolar 

lenfoid doku içindeki T hücrelerine sunulmak üzere alerjenleri ortama bırakır (92). 

Bronşiyal submukozadaki inflamatuvar yanıt, aşırı müsin üretimine, eozinofillerin 

bronşiyal müsine ekstravazasyonuna, bronş obstrüksiyonuna ve zamanla bazı 

hastalarda bronşektazi gelişimine yol açar (12). Th2 cevabın baskılanması ile 

ABPA’nın azaldığı gösterilmiştir (92).  

 

Th17, IL-17 üretimini, spesifik miyelopoietik büyüme faktörleri, sitokinler ve 

kemokinlerin oluşumunu indükler, bu faktörler enfeksiyon bölgesine nötrofil göçünü 

destekler. Genel olarak insanda Aspergillus’a karşı bağışıklıkta Th17 hücrelerinin 

kesin bir rolü gösterilmemekle birlikte paradoksal olarak IL-17’nin aspergillozda 

konak savunmasını bozabildiğine dair çalışmalar vardır (93). 

 

T regülatör hücreler (Treg), deneysel aspergillozda toleransı indükleyerek 

düzenleyici bir işleve sahiptir. Bu hücrelerdeki bir tahrif, patojenin konak savunmasına 

üstün gelmesine ya da mantara karşı alerjik yanıtın gelişmesine neden olabilir (94).  

Aspergillus antijenine özgü Treg hücreler, akciğerlerdeki immün homeostazın kritik 

belirleyicileridir. Kronik granülomatöz hastalıkta kusurlu triptofan katabolizması, 

Aspergillus yanıtında Treg aktivitesinde bozukluğa ve Th17/Treg dengesinin kaybına 

neden olur (95). 

2.2. Epidemiyoloji  

Aspergillus türleri, toprakta, suda, gübrede, çürüyen bitkilerde, gıda ve havada olmak 

üzere hemen hemen her yerde bulunan saprofitik mantarlardır. Doğada karbon ve 

nitrojen döngüsünde yer alırlar. Aspergillus türlerine maruziyet riski hem coğrafi 

koşullara hem zamana bağlı olarak değişir; yağış, nem, sıcaklık ve rüzgar gibi doğa 

koşullarından etkilenir (96). Aspergillus sporlarının solunum yolu ile alınması en sık 

giriş yoludur ve sinopulmoner hastalık en sık görülen klinik formdur. Sporlar ile 

kontamine olmuş ürünlerin solunması ya da tüketilmesi ile de küfe maruz kalınabilir 
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(97). Aspergillus türleri en sık solunum yollarında olmak üzere gastrointestinal sistem, 

merkezi sinir sistemi, hepatorenal sistem, tiroid dokusu ve ciltte de enfeksiyona neden 

olabilmektedir (38).  

 

A. fumigatus’a bağlı akciğer enfeksiyonları, iç ve dış ortamlarda havada 1-100/ 

m3 arasında değişen konsantrasyonlarda bulunan konidyumların solunması ile 

meydana gelir. Bazı ortamlara konidyum yoğunluğu m3’te 108’e ulaşabilmektedir 

(98). Sağlıklı bireyler günlük yaşamda, hava yoluyla alınan Aspergillus 

konidyumlarına sık maruz kalmalarına rağmen nadiren hastalık geliştirirler. 

Aspergillus ile enfekte olmayan hastaların %38-42'sinin balgam örnekleri ve akciğer 

doku kültürlerinde Aspergillus saptanmışken (99, 100), yine sağlıklı gönüllülerin 

%36.3'ünün BAL örneklerinde Aspergillus spp. DNA'sı saptanmıştır (101). 

Enfeksiyonun belirleyici faktörü, mantar ile temas yoğunluğu değil, hastanın 

bağışıklık durumudur. Bağışıklığı baskılanmış, nötropenik ya da kortikosteroid gibi 

pulmoner makrofajların aktivitesini inhibe eden ilaç kullanımı olan hastalarda, 

Aspergillus enfeksiyonuna karşı duyarlılık artmıştır. Kistik fibroz hastalarında 

bozulmuş mukosiliyer aktivite ve hava yollarındaki yoğun mukus nedeni ile 

Aspergillus konidyumlarının atılımı zorlaşır. Kistik fibrozlu hastaların yaklaşık %60’ı 

A. fumigatus ile enfektedir ve enfeksiyon varlığı akciğer fonksiyonunun hızlı 

kötüleşmesi ile ilişkilendirilmiştir (102). 

 

Aspergilloz, konakçının özelliğine göre farklı hastalıklara neden olur. ABPA, 

kronik kaviter pulmoner aspergilloz (CCPA), aspergilloma ve invaziv aspergilloz 

Aspergillus’un neden olduğu hastalıklardır. Genel olarak ABPA atopik hastalarda, 

kronik pulmoner aspergilloz normal ya da hafif immünsupresyonu olan hastalarda 

görülürken, invaziv aspergilloz orta-ciddi immünsupresif hastalarda görülür. Amerika 

Birleşik Devletleri’nin 1980-1997 arasındaki otopsi raporları incelendiğinde 

aspergilloz ilişkili ölümlerin sayısı dört kat artmıştır. Artışın bağışıklığı baskılanmış 

hastaların sayısının artmasının bir yansıması olduğu düşünülmektedir (103). 

 

Uzun süreli ve derin nötropenisi olan hastalar İA için en yüksek risk 

grubundadır. Allojenik kemik iliği transplantasyonu alıcıları, solid organ 
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transplantasyonu (SOT) alıcıları, kortikosteroid kullanan hastalar, ileri edinsel immün 

yetmezlik sendromu (AIDS, acquired immunodeficiency syndrome) ve CGD tanılı 

hastalar, İA için risk altındaki gruplardır. Hematolojik malignite tanılı hastalarda, 

malignitenin tipine göre farklı derecede risk mevcuttur (104). 1999-2003 yılları 

arasında İtalya’da 18 hastanenin hematoloji servislerinde yatan 11.802 hematolojik 

malignite tanılı hastanın dahil edildiği retrospektif kohort çalışmasında, 538 (%4.6) 

hasta proven/probable IFI tanısı almışken, bunların 310’u (%2.6) Aspergillus spp. 

ilişkilidir. Hastalar malignitelerine göre gruplandırıldığında, akut lösemi hastalarının 

%6.1’i, kronik lösemili hastaların %1.1’i, lenfoma hastalarının %0.6’sı ve multipl 

miyelom hastalarının %2’si proven ya da probable İA tanısı almıştır. Akut lösemi 

hastalarında Aspergillus enfeksiyonu ilişkili atfedilebilir mortalite oranı %38.5 iken, 

kronik lösemide %57.8, lenfomada %53.3, multipl miyelomda %75; tüm hematolojik 

maligniteli hastalarda ise %41.6 olarak bulunmuştur (104). 2004-2009 yılları arasında 

yapılan tek merkezli prospektif çalışmada hematoloji servisinde yatan 4073 hasta 

çalışmaya dahil edilmiş, hastaların 127’sinde (%3.1) proven/probable İA tespit 

edilmiştir. AML hastalarında insidans %4.4 iken ALL hastalarında %2.2; 3 aylık tüm 

nedenlere bağlı mortalite AML tanılılarda %38, ALL tanılı hastalarda %53 

bulunmuştur. Tüm hematolojik maligniteli hastalarda 3 aylık mortalite %42 

bulunmuştur (28). Akut lösemi tanılı 4448 hastanın dahil edildiği çok merkezli bir 

çalışmada 209 vaka proven/probable İA olarak tanımlanmış, insidans %4.7, 

atfedilebilir mortalite oranı %48 bulunmuştur (105). Fransa’da 18 eğitim hastanesinin 

dahil edildiği prospektif epidemiyoloji çalışmasında, İA insidansı AML hastalarında 

%8 iken, ALL hastalarında %6.3 bulunmuştur. Çalışmadaki kaba mortalite oranlarına 

bakıldığında AML hastalarında %64, ALL hastalarında %56 olarak görülmüştür (106). 

Amerika ve Kanada’da 25 merkezin katıldığı Prospektif Antifungal Tedavi Birliği 

(PATH, Prospective Antifungal Therapy Alliance) çalışmasında proven/probable İA 

tanısı alan 464 hematolojik maligniteli ve 268 KİT (195 allojenik, 73 otolog) yapılan 

hasta değerlendirilmeye alınmış, 12 haftalık sağ kalım hematolojik malignite 

hastalarında %59.6, allojenik KİT alıcılarında %59.7 ve otolog KİT alıcılarında %71.3 

olarak bulunmuştur (30). Çalışmaya alınan 960 İA tanılı hastadan izole edilen 

Aspergillus türlerine bakıldığında en sık Aspergillus fumigatus (%72.6) etken iken, A. 

flavus (%9.9), A. niger (%8.7) ve A. terreus (%4.3) onu izlemektedir (30). AML tanılı 
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hastalarda İA en sık, primer indüksiyon kemoterapisinden sonra gelişen nötropeni 

döneminde, refrakter ya da relaps hastalığı olanlarda görülür. Konsolidasyon tedavisi 

sırasında İA oldukça az görülmektedir (8, 104). 

 

Fred Hutchinson Kanser Araştırma Merkezi’nde 1985-1999 yılları arasında 

KİT yapılan 5589 hastanın kayıtlarının derlendiği bir çalışmada, hastaların %7’den 

fazlasının küf enfeksiyonu olduğu ve bunlar içinde en yaygın olanının Aspergillus 

enfeksiyonu olduğu tespit edilmiştir (107). İtalya’da 11 transplantasyon merkezindeki 

kemik iliği nakli olan 3228 hastanın dahil edildiği çalışmada, hastalarda gelişen fungal 

enfeksiyonların insidansı ve sonuçları araştırılmıştır. Hastaların 1249’u allojenik, 

1979’u otolog nakilli olup 121 hastada invaziv fungal enfeksiyon gelişmiştir (total 

insidans %3.7; %2.8 küf, %0.9 maya kaynaklı). Allojenik nakil olan hastaların %7.8, 

otolog nakillilerin %1.2’sinde IFI görülmüştür, en sık etken Aspergillus’tur. 

Aspergillus enfeksiyonu allo-KİT alıcılarında, otolog KİT alıcılarına göre anlamlı 

olarak daha fazla görülmüştür (%6.3 vs %0.3 P<0.001). Aspergillus ilişkili mortalite 

oranı allojenik nakilli hastalarda %77.2, otolog nakilli hastalarda %14.3 bulunmuştur 

(108). 2010 yılında yayınlanan ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yer alan 23 

transplant merkezinin verisini içeren Organ Nakli İlişkili Enfeksiyon Sürveyans Ağı 

(TRANSNET, Transplant-Associated Infection Surveillance Network) veri tabanında 

875 KİT alıcısı fungal enfeksiyon açısından değerlendirmeye alınmıştır. Hastalarda 

983 IFI tanımlanmış olup, %43’ü İA, %28’i invaziv kandidiyaz olarak tespit edilmiştir. 

On iki aylık kümülatif IFI insidanslarına bakıldığında IFI sıklığı otolog nakilde %1.2, 

tam uyumlu allojenik nakilde %5.8, akrabadan uyumsuz nakillerde %8.1 ve uyumlu 

akraba dışı nakillerde %7.7 bulunmuştur. Enfeksiyon etkenine göre mortalitelere 

bakıldığında en yüksek mortalite Fusarium (%91.7), ikinci sırada Aspergillus (%74.6) 

ilişkilidir (109). 

 

Kemik iliği nakli sonrası IFI gelişimi bazı risk faktörleri ile ilişkilendirilmiştir. 

KİT tipi, akut/kronik GVHD varlığı, antifungal profilaksi, steroid kullanımı ve 

sitomegalovirüs (CMV) hastalığının varlığı risk faktörlerinden bazılarıdır (108). 

Kore’de 6 merkezden 518 allojenik KİT hastası dahil edildiği retrospektif, gözlemsel 

çalışmada (RISK çalışması) proven ve probable IFI vakaları irdelenmiştir. IFI 
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vakalarının 12 aylık kümülatif insidansı, allojenik KİT sonrası erken (0-40.gün), geç 

(41-100.gün) ve çok geç (101-365.gün) olmak üzere periyotlara ayrılmıştır. Proven ve 

probable IFI vakalarının 12 aylık kümülatif insidansı erken periyotta %4.09 iken geç 

ve çok geç periyotlarda sırasıyla %7.38 ve %15.36 bulunmuştur. IFI vakalarının 

çoğunluğunda etken Aspergillus türleridir (%87.3), en sık tutulan organ akciğerdir 

(%83.1). Erken periyotta görülen IFI ile ilişkilendirilen nedenler; altta yatan akciğer 

hastalığı, kronik hastalıklar, uzamış nötropeni ve akraba dışı/aile içi uyumsuz 

donörden nakildir. Geç periyot ile ilişkilendirilenler kemik iliği transplantasyon 

prosedürü sırasında yüksek ferritin seviyesi, refrakter GVHD’e bağlı ikincil 

immünsupresif ajanların kullanımı ve CMV reaktivasyonu iken çok geç periyotta ise 

sekonder nötropeni, şiddetli kronik GVHD ve refrakter GVHD için TNF-alfa 

inhibitörünün kullanılması IFI risk faktörleridir (110). 

 

Allojenik kemik iliği nakli uygulanan hastalarda Aspergillus için erken ve geç 

olmak üzere riskli 2 periyot tanımlanmıştır. En yüksek insidanslar transplant sonrası 

40. günden önce ve 100. günden sonradır. Erken dönemde risk nötropeni nedenliyken, 

geç dönemde GVHD nedenlidir. TRANSNET çalışmasında İA tanısına kadar geçen 

ortanca süre 99 gün olarak bulunmuştur (109). Wald ve ark.’nın çalışmasında ise 

bimodal dağılımın ortanca günleri transplant sonrası 16. ve 96. günler olarak 

bulunmuştur (6). Nakilden sonraki ilk 40 günde enfekte olan hastaların risk faktörleri, 

altta yatan hastalık, donör tipi ve hasta odalarında laminar hava akımı olmaması olarak 

tanımlanmışken; 40 günden sonrasında gelişenler için altta yatan hastalık ve donör 

tipinin yanında GVHD, nötropeni, kortikosteroid kullanımı Aspergillus riskini artıran 

önemli faktörler olarak bulunmuştur (6). Allo-KİT alıcılarında GVHD sırasında 

görülen İA sıklığı, nötropenik dönemde görülen İA’ya göre daha sıktır. Bu durum 

GVHD ciddiyeti, immünsupresif tedavinin yoğunluğu, metabolik anormallikler, 

yüksek dozlarda kortikosteroid kullanımı, diğer komorbiditeler ve CMV 

koenfeksiyonu ile ilişkili bulunmuştur (111, 112). TRANSNET çalışmasında İA 

gelişen KİT alıcılarında mortaliteyi etkileyen faktörler araştırılmış, yapılan çok 

değişkenli lojistik regresyon analizinde renal yetmezlik, karaciğer yetmezliği, erken 

başlangıçlı İA (<30 gün), kanıtlanmış İA ve metilprednizolon kullanımı mortalite ile 

ilişkili bulunmuştur (113). 
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Solid organ naklinde akciğer transplantasyonu başta olma üzere kalp-akciğer, 

ince bağırsak ve karaciğer nakli, İA gelişimi için yüksek risk taşımaktadır (72). 

Akciğer nakli hastalarındaki risk, akciğerlerin sürekli çevre ile yakın maruziyeti, buna 

bağlı olarak nakledilen ve/veya doğal akciğerde Aspergillus kolonizasyonu olması ile 

ilişkili düşünülebilir. Akciğer nakli alıcılarının havayollarından alınan kültürlerinde 

yaklaşık %25-30’unda Aspergillus türleri tespit edilmiştir (114). İA ise hastaların 

~%6’sında (%3-15) görülmüştür. Bu enfeksiyonların %58'i trakeobronşit veya 

bronşiyal anastomoz enfeksiyonları iken %32'si İPA ve %22'si akciğer dışı tutulumu 

olan dissemine enfeksiyonlardır (115). 

 

Solid organ nakli alıcılarında İA gelişme süresi, nakilden sonra ortalama >180 

gündür ve geç başlangıçlı İA allograft reddini tedavi etmek için verilen yoğun 

immünsupresyon ile ilişkilendirilmiştir (116). İspanya’da 11 hastaneden 11.104 solid 

organ alıcısının dahil edildiği retrospektif vaka kontrol çalışmasında, 156 vakaya 

proven/probable İA tanısı konulmuş ve bu hastaların risk faktörleri 

değerlendirilmiştir.  İA tanısı alan hastaların %57’si nakilden sonraki ilk 3 ayda (erken 

dönem) enfekte olmuştur. Bu gruptaki risk faktörü analizinde tekrarlayan bakteriyel 

enfeksiyonlar, CMV hastalığı, böbrek yetmezliği veya diyaliz ihtiyacı ön plana 

çıkmıştır. Geç başlangıçlı İA olan hastalarda ise tanımlanan risk faktörleri ileri yaş, 

kronik organ reddi ya da allogreft disfonksiyonu nedeni ile hastaların aşırı 

bağışıklığının baskılanması ve transplant sonrası böbrek yetmezliğidir (117). 

TRANSNET çalışmasına dahil edilen solid organ nakli hastalarında 12 aylık kümülatif 

İA insidansı %0.63 iken tüm nedenlere bağlı 12 haftalık mortalite %34.4 bulunmuştur. 

Aynı çalışmada İA gelişen solid organ alıcılarında yapılan çok değişkenli lojistik 

regresyon analizinde mortaliteyi artıran faktörler karaciğer yetmezliği, malnütrisyon 

ve santral sinir sistemi enfeksiyonu olarak bulunmuştur (113). 

 

İPA, düşük riskli gruplarda da artan sayılarda tanımlanmaktadır. Özellikle 

dikkat edilmesi gereken hasta grupları; Bruton tirozin kinaz (BTK), ekstraselüler 

sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) ve JAK/STAT sinyal yolağını hedefleyen küçük 

moleküllü kinaz inhibitörleri (SMKIs) alan lenfoid orijinli malignitesi olan hastalar, 

kimerik antijen reseptör T hücreleri (CAR-T hücreleri) ile immünoterapiyi takiben 
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sitokin fırtınası geliştiren ve tedavisinde yüksek doz kortikosteroid alan hastalardır 

(72). İnfliksimab, etanercept, adalimumab gibi tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) 

antagonistleri alan hastalar ve ciddi influenza ile yoğun bakım yatışı yapılan hastalar 

İA açısından risk altındaki gruplardandır (118, 119).  

 

Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs-2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu 

İPA için önemli bir risk faktörüdür. COVİD-19 pandemisi sırasında şiddetli 

enfeksiyonu olan ve/veya yoğun bakımda takip edilen COVID hastalarında İPA 

sıklığındaki artış gözlenmiş ve COVİD-19 ilişkili pulmoner aspergilloz (CAPA) 

tanımlanmıştır (120). Yapılan araştırmalarda CAPA insidansı %19.6-%33.3 olarak 

bulunmuştur (121). Çok merkezli ve prospektif bir araştırmada, mekanik ventilasyon 

uygulanan mikrobiyolojik olarak doğrulanmış COVİD-19 enfeksiyonu olan yetişkin 

hastalarda CAPA insidansı ve mortaliteye etkisi değerlendirilmiştir. Muhtemel CAPA 

hastaların %27.7’sinde tespit edilmiş ve hastalar yoğun bakım yatışlarının ortanca 

4.gününde tanı almışlardır. CAPA tanısı alan hastaların 30-günlük mortalitesi, 

pulmoner aspergilloz düşünülmeyen COVİD hastaları ile karşılaştırıldığında önemli 

ölçüde daha yüksekti (%44 vs %19 P=0.002) (122). 

 

İnvaziv küf hastalıkları toplum kaynaklı olabildiği gibi nozokomiyal de 

olabilmektedir. Hastaneye yatıştan 7 gün sonra hastanın semptomları başladığında, 

invaziv küf hastalığının hastane kaynaklı olma olasılığı daha yüksektir (123). Fakat 

nozokomiyal aspergillozun, toplum kaynaklı aspergillozdan ayrımı her zaman 

mümkün değildir. Tanımlanmış bir çevresel kaynağa sahip bir salgın veya mantar 

izolatlarının kümelenmesini gösteren moleküler analiz nozokomiyal aspergillozu ayırt 

etmeyi sağlayabilir (124). İnvaziv küf enfeksiyonu vakalarının çoğu sporadiktir, fakat 

özellikle hastane çevresinde inşaat varlığının enfeksiyon sıklığını artırdığı iyi 

bilinmektedir (125). 
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2.3. Klinik Tablolar ve Semptomlar 

2.3.1. Aspergillus ilişkili invaziv olmayan sendromlar 

Aspergillus türleri, atopik hastalarda ve kistik fibroz hastalarında alerjik 

bronkopulmoner aspergilloza (ABPA), kronik akciğer hastalığı ve hafif 

immünsupresyonu olan hastalarda ‘aspergilloma’ olarak adlandırılan mantar topuna 

ya da kronik pulmoner aspergilloza (CPA) neden olmaktadır. Aspergilloma ve 

Aspergillus nodülleri, kronik pulmoner aspergillozun daha az ciddi formlarıdır. Kronik 

kaviter pulmoner aspergilloz, kronik fibrozan pulmoner aspergilloz ve subakut invaziv 

pulmoner aspergilloz, kronik pulmoner aspergillozun diğer alt formlarıdır (126, 127). 

Kronik kaviter aspergilloz sessiz ilerler ve tedavisiz kaldığında kronik fibrozan 

pulmoner aspergilloza dönüşür. 

2.3.1.1. Alerjik bronkopulmoner aspergilloz 

Atopik hastalarda görülen en şiddetli aspergilloz formu olan alerjik bronkopulmoner 

aspergilloz, A. fumigatus ile ilişkili olan akciğerin aşırı duyarlılık hastalığıdır (128). 

ABPA, kötü kontrollü astım hastalarının %7-14’ünde, kistik fibrozlu hastaların %7-

9’unda meydana gelen ciddi Th2 aracılı alerjik bir hastalıktır (72). Solunan 

konidyumlar doğal bağışıklık sisteminden kaçtıktan sonra Th2 CD4+ T hücreleri, 

immünoglobülin (Ig) E aracılı Tip I aşırı duyarlılık reaksiyonunu ve IgG aracılı Tip III 

aşırı duyarlılık reaksiyonunu tetikler (129). Bunlar Aspergillus sensitizasyonu ile 

sonlanan inflamatuvar sitokinleri aktive eder (126). Bronşiyal hava yollarında 

kolonize olan Aspergillus hifleri, tekrarlayan inflamasyona neden olur, geçici 

pulmoner infiltrat gelişen hastalarda uzun süreçte santral bronşektaziler görülebilir. 

ABPA semptomları düşük dereceli ateş, yorgunluk, öksürük, balgam iken kanda 

eozinofili ve balgamda eozinofil görülür. Kistik fibrozlu hastalarda bunların yanında 

pnömotoraksa bağlı akciğer kollapsı ile hemoptizi görülebilir (128).  

 

Balgam kültüründe Aspergillus üremesi ya da Aspergillus uyumlu hiflerin 

görülmesi ve balgamda dejenere eozinofillerin (Charcot-Leyden kristalleri) görülmesi 
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tanıya yardımcı olabilir (130). Aspergillus'a özgü IgE, ABPA için en iyi tarama 

testidir, >0.35 kUA/L değerinde %100 duyarlılığa sahiptir (131). ABPA ile uyumlu 

akciğer tomografi bulguları geçici veya kalıcı olabilir. Geçici olanlar konsolidasyon, 

nodül ve opasiteler, kalıcı olanlar ise bronşektazi ve plöropulmoner fibrozistir (128). 

Toraks tomografisinde ayrıca mukus tıkacı olmaksızın bronşiyal kalınlaşmayı 

gösteren “halka işareti” ve normal bronşta görülen daralmanın aksine bronşektaziyi 

düşündüren “paralel çizgiler” veya “tramvay izleri” geç bulgulardır (132). 

 

ABPA’da tanıda kullanılması için güncel kriterler Agarwal ve ark. tarafından 

önerilmiştir. Bronşiyal astım ya da kistik fibroz gibi ABPA’ya yatkınlık oluşturacak 

hastalığı olanlarda ABPA tanısı için olması zorunlu 2 kriter vardır: (i) tip I Aspergillus 

cilt testinin pozitif olması (Aspergillus antijenine karşı ani kutanöz aşırı duyarlılık) 

veya A. fumigatus'a karşı yüksek IgE seviyeleri, (ii) toplam IgE seviyesinin yüksek 

olması (>1000 IU/mL). Ek olarak aşağıda belirtilen 3 kriterden en az ikisi pozitif 

olmalıdır: (i) serumda A. fumigatus'a karşı presipite edici veya IgG antikorlarının 

varlığı, (ii) ABPA ile uyumlu radyografik pulmoner opasiteler, (iii) steroid kullanımı 

olmayan hastalarda toplam eozinofil sayısının> 500 hücre/µL olması (128).  

 

ABPA’da tedavinin amacı inflamasyon ve hipersensivite cevabının 

baskılanması, akut astım semptomlarının azaltılması ve son dönem fibrozisin 

engellenmesidir (133). Sistemik glukokortikoid, ABPA’da temel tedavidir. Akut 

hastalıkta, prednizolon 2 hafta boyunca 0.5 mg/kg/gün verilmek üzere başlanır, 

sonrasında taper edilerek total tedavi 3-5 aya tamamlanır (91). Glukokortikoid 

tedavisine cevap vermeyen, tekrarlayan alevlenmeleri olan ve alevlenme olmaksızın 

glukokortikoid dozu azaltılamayan hastalarda özellikle itrakonazol olmak üzere küf 

etkili antifungal tedaviler yararlı olabilir. On üç merkezin katıldığı çift kör, plasebo 

kontrollü çalışmada itrakonazol verilen grupta günlük kortikosteroid kullanımının 

önemli ölçüde azaldığı, IgE düzeylerinin düştüğü, egzersiz toleransının ve solunum 

fonksiyonunun iyileştiği gözlenmiştir (134). Vorikonazol ve posakonazol kullanımı ile 

ilgili kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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2.3.1.2. Aspergilloma 

Aspergilloma (mantar topu), eski tüberküloz kaviteleri ile sarkoidoz, büllöz amfizem, 

histoplazmoz, konjenital kist, bakteriyel akciğer apsesi, ankilozan spondilitin akciğer 

tutulumuna bağlı gelişen kavite içinde ve çok nadir AIDS hastalarında Pneumocystis 

jirovecii pnömonisi (PCP) ile ortaya çıkan pulmoner blebler içinde oluşur (13, 135). 

Gelişmekte olan ülkelerde tüberküloz, aspergillom vakaların %90’dan fazlasında 

predispozan faktördür (72).  

 

Komplike olmayan aspergilloma, immün sistemi baskılanmamış bir hastada 

mantar topu içeren tek bir akciğer boşluğu olarak tanımlanır. Hastaların semptomu 

yoktur ya da minimaldir, Aspergillus spp.'nin mikrobiyolojik veya serolojik kanıtları 

vardır ve radyolojide son 3 ay içinde progresyon gözlenmez (136). Mantar topu hem 

ölü hem de canlı fungal yapılardan, inflamatuvar hücrelerden, fibrin, mukus, kan ve 

epitel hücrelerinden oluşur. Miçel, kavite içinde serbest olarak bulunabilir veya kavite 

duvarına yapışık olabilir (13). Aspergillus fumigatus en sık etkendir. Toraks 

bilgisayarlı tomografisinde (BT) mantar topu tipik olarak akciğerlerin üst loblarında 

“hava-hilal” işaretiyle kendini belli eder. Bu görüntü, mantar topunun kavite 

duvarından ayrılarak hava boşluğu oluşturması ile olur. Bu boşluk aynı zamanda 

kitlenin vücut pozisyon değişiklikleri ile hareket etmesine neden olur (137). 

Aspergillom dışında anjioinvaziv ve kronik nekrotizan aspergillozda da hava hilal 

işareti görülebilir. Hastaların toraks görüntülemelerinde bulgular anjiyo-invaziv 

formda birkaç gün içinde ve kronik nekrotizan formda ise birkaç hafta veya ay içinde 

ortaya çıkar (138). Toraks BT’de mantar topu görülmesi yanında balgam kültürlerinde 

Aspergillus üremesi de tanıda yardımcıdır. 

 

Mantar topu birçok hastada asemptomatiktir, fakat hastaların yaklaşık 

%75’inde hafif, kendini sınırlayan hemoptizi görülebilir (139). Hastaların %25’inde 

hayatı tehdit edici masif hemoptizi görülebilir (140). Vakalarının çoğunda aspergillom 

stabil kalır, bazılarında boyutları küçülebilir, nadiren boyut artışı gösterebilir ve 

vakaların yaklaşık %10'unda kendiliğinden düzelebilir (141). Tek aspergilloması 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 yardımlı göğüs cerrahisi prosedürü (VATS) ile cerrahi 

rezeksiyondur (142, 143). Cerrahi öncesi solunum rezervinin yeterliliği değerlendirilir 

ve antitrombotik ilaç kullanımına en az 4 gün ara verilmesi önerilir. Preoperatif 

bronşiyal arter embolizasyonu, belirgin hemoptizisi olan hastaların cerrahi öncesi 

stabilize edilmesini sağlar. Aspergilloma tedavisinde antifungal ilaç kullanımı 

tartışmalıdır. Ameliyat sırasında kavitenin açılması ve plevral kontaminasyona neden 

olması muhtemel ise vorikonazol veya mikafungin kullanımı önerilmektedir. 

Antifungal tedavinin amacı, Aspergillus ampiyemini, cerrahi sonrası relapsı ve plevral 

boşluğa ekilme olduysa progresyonu önlemektir. Operasyondan 2 hafta önce 

antifungal (genellikle vorikonazol) başlanması ve serum konsantrasyonunun 

operasyondan önce kontrol edilmesi önerilir (144). Ameliyat sırasında plevral boşluğa 

dökülme olmazsa antifungal tedavi durdurulabilir (145).  Dökülme meydana gelmesi 

durumunda, plevral boşluğun amfoterisin B deoksikolat veya %2 taurolidin ile 

yıkanması, Aspergillus ampiyemini önlemek için bazı hekimlerin kullandığı bir 

yöntemdir. Ameliyat sonrası enfeksiyon bulgusu yoksa 4-8 hafta antifungal tedaviye 

devam önerilir (124, 144). İki ayrı aspergilloması olan hastalarda lokasyon ve solunum 

rezervine göre bilobar rezeksiyon ya da pnömonektomi yapılması düşünülebilir. 

Rezeksiyon sonrası nüks takibi, 3 yıl boyunca 4-6 ayda bir periyotlarla Aspergillus 

IgG titreleri, inflamatuvar belirteçler ve yılda bir akciğer grafisi ile yapılır (144).  

 

Aspergillus, sinüslerde de doku invazyonu yapmadan mantar toplarına neden 

olabilir. Maksiller sinüs, en sık tutulan sinüstür. Sinüs BT ve endokskopik sinüs 

cerrahisi ile örnekleme yapılarak tanı konur. Tedavi cerrahi eksizyondur. 

2.3.1.3. Kronik pulmoner aspergilloz 

Aspergillus türlerinin neden olduğu diğer bir kronik, yavaş seyirli inflamatuvar 

hastalık da kronik pulmoner aspergillozdur. CPA; basit aspergilloma, Aspergillus 

nodülü, kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz, kronik kaviter pulmoner aspergilloz 

ve kronik fibrotik pulmoner aspergilloz olarak alt sınıflara ayrılan heterojen bir 

sendromdur (127). Aspergillus'un neden olduğu invaziv olmayan hastalıkların tümü 
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artık kronik pulmoner aspergilloz tanımı altında sınıflandırılmaktadır. Tedavi ve sonuç 

açısından diğer CPA formlarından farklı olan aspergillomanın, CPA’nın bir alt grubu 

mu yoksa pulmoner aspergillozun ayrı bir prezentasyonu mu olduğu tartışma 

konusudur. İPA’nın aksine CPA, haftalar ila aylar arasında değişen bir seyir izler ve 

vasküler invazyonu veya diğer organlara yayılımı nadirdir. 

 

CPA, geçirilmiş mikobakteriyel akciğer enfeksiyonu, ABPA, sarkoidoz, 

geçirilmiş pnömotoraks, amfizem, KOAH, pnömokonyoz ve akciğer kanseri gibi 

akciğer patolojileri olan, uzun süreli steroid kullanımı gerektiren ya da diyabet, renal 

yetmezlik, alkolizm gibi hafif immün supresyon yapan hastalıklara sahip olan 

bireylerde görülür (136). Kronik prodüktif öksürük, istemsiz kilo kaybı, nefes darlığı, 

halsizlik ve hemoptizi CPA semptomlarındandır, ateş ve göğüs ağrısı nadirdir. 

CPA’nın radyolojisinde basit aspergillomadan farklı olarak kalıcı perikistik akciğer 

nodülleri, konsolidasyon, buzlu cam opasiteleri, plevral kalınlaşma, perikaviter 

infiltratlar, bir veya daha çok pulmoner kavite ve kavitenin progresyonu görülebilir 

(72). 

 

CCPA, eski isimlendirmesi ile kompleks/komplike aspergilloma, yeni ve 

genişleyen kalın duvarlı kaviteler ile karakterizedir. CCPA kavitelerinin önemli 

kısmında mantar topu yoktur. Plevral tutulum, pnömotoraksa veya fistüllere bağlı 

olarak olabilir, dokuya ya da damara invazyon görülmez (146). Kronik nekrotizan 

pulmoner aspergilloz (CNPA, semi-invaziv form), genişleyen kalın duvarlı kavite ve 

lokal doku invazyonu ile karakterizedir, vasküler invazyon beklenmez (147). Bu form 

aynı zamanda subakut invaziv aspergilloz olarak adlandırılır ve toraks BT de İPA ile 

karıştırılabilir. Devam eden steroid tedavisi veya antifungal tedavinin yokluğunda 

CNPA, kronik fibrotik pulmoner aspergilloza evrilir. 

 

CPA tanısı için, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları 

Derneği (ESCMID, European Society of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases), Avrupa Solunum Derneği (ERS, European Respiratory Society) ve Avrupa 

Tıbbi Mikoloji Konfederasyonu’nun (ECMM, European Confederation of Medical 

Mycology) 2016 yılında belirlediği kriterler şunlardır (127): (i) toraks BT de ≥3 ay süre 



 29 

ile 1 veya daha fazla kavite olması (mantar topu eşlik edebilir/etmeyebilir) ya da 

nodüller olması, (ii) Aspergillus enfeksiyonunu direk gösteren bir kanıt ya da 

Aspergillus spp. karşı immünolojik yanıt, (iii) alternatif tanıların dışlanması. 

Semptomlar ve radyoloji tanıyı desteklese de hastalığın en az 3 aydır mevcut olduğu 

bilinmelidir. Yine 2016 yılında yayınlanan Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği 

(IDSA, Infectious Diseases Society of America) kılavuzunda da benzer kriterlerin 

kullanımı CCPA tanısında önerilmiştir (124): (i) 3 aydır süren kronik akciğer hastalığı 

semptomları ya da kavitasyon, plevral kalınlaşma, perikaviter infiltratlar ve bazen bir 

mantar topu ile progresyon gösteren radyografik bulgular, (ii) yükselmiş Aspergillus 

IgG antikoru veya diğer mikrobiyolojik bulgular, (iii) immün kompetan ya da hafif 

immünsuprese hastalarda bir veya daha fazla altta yatan akciğer hastalığı. 

 

CPA tanısında, Aspergillus spesifik IgG antikor testi en duyarlı mikrobiyolojik 

testtir. Toraks BT’de bir mantar topu gözlendiğinde, Aspergillus kaynaklı olduğunun 

teyidi için Aspergillus IgG veya presipitin testinin pozitif olması gerekir. Toraks BT’de 

CPA ile uyumlu bir veya daha fazla kavitesi olan hastalarda kullanılabilecek diğer 

mikrobiyolojik yöntemler; solunum sıvılarında pozitif Aspergillus antijeni veya 

PCR’da Aspergillus DNA’sı saptanması, perkütan veya eksizyon biyopsi ile alınan 

örnek mikroskopisinde fungal hiflerin gösterilmesidir (127). 

 

CPA tedavisinde semptomları ve hemoptiziyi azaltmak ve akciğer fibrozunu 

önlemek temel amaçtır. Pulmoner veya sistemik semptomları olan ve akciğer 

fonksiyonlarında progresif kayıp olan hastalarda en az 6 ay antifungal tedavi 

verilmelidir. Oral tedavi, tolerans ve maliyet göz önüne alındığında ilk tercih ajanlar 

vorikonazol ya da itrakonazoldur (148, 149). Bu ilaçlar ile yan etki görüldüğünde ya 

da klinik başarısızlık durumunda posakonazol tedavisine geçilebilir (150). Azol 

direnci durumunda intravenöz mikafungin veya amfoterisin B tedavisine yanıt 

alınabilir (124). Cerrahi rezeksiyon, medikal tedaviye yanıt vermeyen hastalar için bir 

seçenektir. İzlem 3-12 ayda bir düşük doz toraks BT ya da akciğer grafisi, yıllık 

akciğer fonksiyon testleri, inflamatuvar belirteçler ve Aspergillus IgG titreleri ile 

yapılır (124).  
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2.3.2. Aspergillus ilişkili invaziv sendromlar 

İA en sık olarak Aspergillus konidyumlarının solunmasıyla vücuda alınır. 

Konidyumların diğer giriş yerleri bütünlüğü bozulmuş cilt bölgeleri, ameliyat yaraları, 

gastrointestinal sistem, kornea ve kulaktır (14). İnvaziv sendromlar içinde en sık 

görülen İPA’dır. Dissemine hastalık, uzak bölgelere hematojen yayılım veya 

akciğerden komşuluk yolu ile meydana gelir. Ciddi immünsupresif hastalarda diğer 

organlara hematojen yayılım görülebilir (12). Aspergillus’a bağlı endoftalmit, 

endokardit, osteomyelit, septik artirit, kutanöz tutulum, peritonit ve hepatit diğer nadir 

görülen invaziv tutulumlardır (124). 

 

2.3.2.1. İnvaziv pulmoner aspergilloz 

İA enfeksiyonlarının %90’ından fazlasını invaziv pulmoner aspergilloz vakaları 

oluşturmaktadır, ekstrapulmoner aspergilloz da çoğu zaman pulmoner odakların 

hematojen yayılımından kaynaklanır (151). İPA’nın en önemli risk faktörü 

nötropenidir. Derin (PMNL≤0.5x103 ve özellikle PMNL≤0.1x103) ve uzamış (>12 ile 

15 gün) nötropeni yüksek düzeyde İA gelişme riski oluşturur (56). AML tanılı 

hastaların nötropeniye girmeleri ile İA gelişmesi arasındaki ortalama süre 14.6 gün 

olarak bulunmuştur (152). Nötropeni önemli bir risk faktörü olsa da kemik iliği nakli 

hastalarında yapılan bir epidemiyoloji çalışmasında İPA tanısı koyulan hastaların 

yalnızca üçte birinin, tanı anında nötropenik olduğu görülmüştür (6). Özellikle 

allojenik kemik iliği nakli hastalarında gelişen GVHD ve solid organ nakli hastalardaki 

organ reddinde kullanılan kortikosteroid tedavisi İA için yüksek risk oluşturmaktadır 

(6). İndüksiyon kemoterapisi alan AML ve MDS hastaları, uzamış nötropenisi olan 

aplastik anemi hastaları, geçirilmiş aspergillozu olan ve yeniden kemoterapi alacak 

hastalar diğer risk gruplarıdır. 

 

İPA klinik semptom ve bulguları spesifik değildir, genellikle bronkopnömoniyi 

taklit eder. Kuru öksürük, dispne, plöritik göğüs ağrısı ve geniş spektrumlu 

antibiyotiklere rağmen düşmeyen ateş görülebilir (138). Plevral efüzyon, pnömotoraks 

ve anjioinvazyon varlığında gelişen hemoptizi diğer semptomlardır (12). İPA tanı ve 

tedavisi ilerideki bölümlerde ayrıntılı tartışılacaktır. 
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2.3.2.2. İnvaziv Aspergillus trakeobronşiti 

İnvaziv Aspergillus trakeobronşiti (İATB), Aspergillus enfeksiyonunun tamamen veya 

ağırlıklı olarak trakeobronşiyal ağaçla sınırlı olduğu, İA’nın nadir görülen klinik bir 

formudur. İATB çoğu vakada İPA ile ilişkilidir (153). İATB, İPA gibi immünsupresif 

hasta grubunda baskın olarak görülse de ciddi immünsupresyon oluşturmayan diyabet 

gibi kronik hastalığı olan ya da immünkompetan hastalarda da görülebilmektedir (154, 

155). İATB tanısı bronkoskopik görüntü ve işlem sırasında alınan dokunun 

mikrobiyolojik ve patolojik analizi ile konulur. Akciğer nakli alıcıları, hematolojik 

maligniteleri olan ve/veya KİT yapılan hastalar, AIDS hastaları, ağır KOAH ve 

COVİD-19 hastaları ve mediastinal tutulumu olan hastalar öncelikli risk gruplarıdır 

(138, 156).  

 

İATB, bronkoskopi ve patolojideki görünüme dayanarak, obstrüktif, 

psödomembranöz ve ülseratif olarak 3 sınıfta gruplandırılır. Obstrüktif İATB’de, 

biyopside bronşiyal mukozaya invazyon görülmez, bronşiyal ve/veya trakeal 

inflamasyona eşlik eden Aspergillus spp. ile dolu kalın mukus tıkaçlar ile 

karakterizedir (157). Hastalar subakut başlangıçlı öksürük, dispne, göğüs ağrısı ve 

hemoptizi ile başvururlar. Psödomembranöz İATB’de, trakeobronşiyal ağacın yoğun 

inflamasyonu ve mukozal yüzeyi kaplayan psödomembranlar vardır. Bu zar yapıları 

nekrotik epitelin dökülmesi ve endobronşiyal mukus ile oluşur. Psödomembranöz 

AİTB en şiddetli formdur ve genellikle öksürük ve dispne ile kendini gösterir. 

Genellikle hematolojik maligniteli ya da GVHD gelişen KİT alıcıları gibi ciddi 

immünsupresif hastalarda görülür (158). Ülseratif formda, bronş duvarlarında ülseratif 

veya plak benzeri lezyonlar görülür. Bu form en yaygın olarak akciğer 

transplantasyonu alıcılarında sütür hattında ve AIDS'li hastalarda görülür (157). Wu 

ve ark. tarafından bronkoskopik bulgulara göre farklı bir sınıflandırma önerilmiştir. 

Bu sınıflamada tip I: yüzeysel infiltrasyonu, tip II: tam tabaka tutulumunu, tip III: 

obstrüktif ve tip IV: mix tutulumu ifade etmektedir. Ayrıca bu çalışmada İATB’nin 

İPA’nın erken tutulumu olabileceği ileri sürülmüştür (156). 
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Hematolojik maligniteleri olan hastalarda İATB genellikle semptomatiktir, en 

sık görülen semptomlar dispne, ateş ve kuru öksürüktür. Hava yolu obstrüksiyonu 

atelektazi ve ciddi solunum yetmezliğine neden olabilir. İATB tanısında bronkoskopik 

değerlendirmenin yanı sıra pozitron emisyon tomografisi-BT (PET-BT) taraması ve 

endobronşiyal ultrasonografi (EBUS) kullanılabilir. Bronkoskopi, endobronşiyal 

görünümü değerlendirme imkanı sunması ve işlem sırasında alınan örneklerin 

mikrobiyolojik ve histopatolojik değerlendirilmesi ile tanıya önemli katkı sağlar. 

Serum GM-EIA tanı değeri düşükken, BAL GM-EIA tanıya yardımcı olabilir (159). 

İATB tedavisinde küf etkili azoller (ilk tercih vorikonazol) veya Amfoterisin B lipid 

formu önerilir (31). Psödomembran ve mukus tıkaçların temizlenmesi için 

bronkoskopi yapılabilir, fakat özellikle pulmoner damarlara uzanan nekrotizan 

psödomembranların varlığında kanama gelişebileceği akılda tutulmalıdır (124).  

2.3.2.3. İnvaziv Aspergillus rinosinüziti 

Akut invaziv fungal rinosinüzit, en sık Mukormikoz ve Aspergillus türlerinin neden 

olduğu, hızlı başlangıçlı (<4 hafta) ve agresif seyir izleyen bir enfeksiyondur. 

İmmünsupresif hastalarda sinüsler ve diğer burun boşluklarına mantarların invazyonu 

ile karakterizedir. İnvaziv Aspergillus rinosinüziti (İARS), sıklıkla invaziv pulmoner 

aspergilloz ile birlikte görülür (160). Hematolojik malignite, nötropeni, 

hemokromatoz, malnütrisyon ve kontrolsüz kan şekeri olan diyabet hastaları en önemli 

risk gruplarıdır (161). İmmünsupresif hastalarda, genellikle sinüsleri daha önce 

kolonize eden mantarların mukozaya invazyonu veya mantar sporlarının solunması ile 

enfeksiyon meydana gelir (160). Klinik belirtiler, ateş, sinüzal dolgunluk, burun 

akıntısı, öksürük, nazal mukozal ülserasyon veya eskar, burun kanaması, baş ve yüz 

ağrısıdır. Kronik formlarda proptozis ve orbital apeks sendromu görülebilir.  

 

Burun mukozasında ve sinüslerde başlayan enfeksiyon zamanla bitişik 

paranazal sinüslere, damağa, göze ve beyne yayılabilir. Erken evrelerde burunda, 

sinüste ve damakta nekrotik doku görülebilir. Etmoid, frontal ve sfenoid sinüsler 

tutulduğunda, kavernöz sinüse yayılım kolaylaşır ve bu aşamadan sonra kraniyal sinir 

felçleri ile karotid arter trombozu görülebilir (160). Sinüs BT bulguları nonspesifik 



 33 

olsa da enfeksiyonun yaygınlığını göstermek için kullanılır. En sık maksiller ve etmoid 

sinüs tutulur. BT’de kemik dekstrüksiyonu, periorbital doku, kavernöz sinüs, karotid 

arter ve beyine yayılım değerlendirilir. Cerrahi planı varsa etkilenen bölgelerin 

ayrıntılı değerlendirilmesi için manyetik rezonans görüntüleme (MRI) yapılabilir 

(162). Endoskopik sinüs girişimi ile kültür alınması ve doku invazyonunun 

değerlendirilmesi için biyopsi yapılması tanıda önemlidir. İARS tedavisinde geniş 

cerrahi debridman ve sistemik antifungal tedavi önerilir. Vorikonazol ve amfoterisin 

B lipid formülasyonu tedavide tercih edilen ajanlardır (31). 

2.3.2.4. Serebral aspergilloz 

Serebral aspergilloz, genellikle İPA’ya eşlik eder, fakat özellikle immünkompetan 

hastalarda izole serebral tutulum da görülebilir (163). Serebral aspergilloz için KİT 

alıcıları, GVHD gelişen hastalar ve akut lösemi hastaları risk altındadır. Aspergillus 

spp., kemik iliği nakli alıcılarında beyin apsesinin en sık etkenidir (164). Pagano ve 

ark.’nın akut lösemi ve aspergilloz tanısı olan 100 hastalık vaka serilerinde, 14 (%14) 

hastada serebral aspergilloz saptanmıştır. Hastaların tümü nörolojik semptomların 

başlangıcından itibaren ortalama 5 gün içinde vefat etmiştir (165). Yirmi üç transplant 

merkezinin verilerinin değerlendirildiği TRANSNET çalışmasında KİT alıcısı 415 

hastada gelişen İA’lar incelenmiş ve hastaların 25’inde serebral tutulum görülmüştür. 

Bu çalışmada serebral aspergillozlu hastalarda 12 haftalık mortalite %84 (21/25) 

bulunmuştur (113). Stefan ve ark.’nın 17 serebral aspergilloz hastasını dahil ettikleri 

çalışmasında, ilk semptomların başlamasından veya serebral aspergillozun radyolojik 

olarak kanıtlanmasından sonra ortanca sağkalım 10 gün (3 ila 60 gün arasında), 

mortalite %100 bulunmuştur (166). Serebral aspergilloz baş ağrısı, fokal nörolojik 

belirtiler, nöbet ve mental durumda değişiklik ile kendini gösterir, meningeal 

irritasyon bulguları beklenmez. Vasküler invazyon varlığında, hemorajik inme ve 

subaraknoid kanama görülebilir. 

 

Beyin T2 ağırlıklı MRI görüntülerinde halka şeklinde periferik kontrastlanma 

gösteren intraserebral apseler ile korteks ve subkortikal beyaz cevherde embolik 

enfarkt ile uyumlu hiperintensite görülebilir (167). Tanı doğrulanması için biyopsi 
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önerilmektedir fakat serebral biyopsi her zaman mümkün değildir. Beyin-omurilik 

sıvısında GM ve BDG bakılması tanıya yardımcı olabilir (168, 169). Vorikonazol, 

serebral aspergilloz tedavisinde birinci tercih antifungaldir.  Amfoterisin B lipid 

formülasyonu, azol dirençli vakalarda kullanılabilir (124). Vorikonazol tedavisi ile 

birlikte enfekte dokunun ve apselerin rezeksiyonunun, cerrahi müdaheleye uygun 

hastalarda sağkalıma katkı sağladığı gösterilmiştir (163). İntratekal olarak uygulanan 

amfoterisin B’nin pia materden penetre olamaması nedeniyle serebral aspergillozun 

tedavisinde intratekal antifungal tedavisi önerilmez (124).  

2.3.2.5. Kutanöz aspergilloz 

Aspergillus’un cilt tutulumu, dissemine hematojen enfeksiyonun sonucu olabileceği 

gibi immünsupresif hastanın cildine minör travma sonrası Aspergillus spp.’nin 

inokülasyonu ile de meydana gelebilir (63). Epidermisin mekanik bütünlüğü cerrahi, 

yanık, intravenöz kateter veya maserasyon ile bozulabilir. İmmünkompetan bireylerde 

fagositik yanıt fungal elemanları ortamdan temizler. Fakat nötropenik hastaların 

ciltteki yaraları Aspergillus türleri ile kontamine olursa etkili lokal fagosit yanıtı 

geliştiremez. Kutanöz aspergillozun lezyonları makül, papül, nodül veya plak şeklinde 

başlar (170). Aspergillus hifleri dermis ve subkutan dokuya invaze olur; 

anjioinvazyon, kas ve kemiğe yayılım görülebilir. Tanı cilt biyopsisi ile konulur, 

patolojide kan damarlarının invazyonu ve kutanöz ülserasyon görülür. Tedavide 

primer odak araştırılması ile vorikonazol önerilmektedir. Yanık ve büyük doku 

yaralarındaki aspergilloz vakalarında antifungal tedavi yanında cerrahi debridman 

önerilmektedir (124). 

2.4. İnvaziv Aspergilloz Tanı Yöntemleri 

İA kesin tanısı, doku biyopsisinde doku hasarına eşlik eden hif invazyonunun 

gösterilmesi ve kültürde Aspergillus üretilmesi ile konulabilmektedir. Hematoloji 

hastalarında özellikle trombositopeni ve potansiyel riskler nedeni ile çoğu zaman doku 

biyopsisi mümkün olmamaktadır. İA tanısına klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik 

verilerin kombinasyonunu ile gidilmektedir.  
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EORTC/MSG kriterleri klinik araştırmalar için tasarlanmış olsa da klinik 

uygulamada da kullanılabilmektedir. Bu kriterlere göre vakalar proven (kanıtlanmış), 

probable (yüksek olasılıklı), possible (düşük olasılıklı) IFI olarak sınıflandırılır (21). 

İA için proven vakaların tanısı, iğne aspirasyonu veya biyopsi ile alınan örneğin 

histopatolojik, sitopatolojik veya direkt mikroskobik incelemesinde doku hasarı ve küf 

yapıları görülmesi ve normalde steril ya da hastalığın bulaş süreci ile uyumlu klinik 

veya radyolojik olarak anormal bölgeden steril olarak alınan örnekte Aspergillus 

üremesi ile konulur. Kan kültüründe Aspergillus spp. üremesi nadirdir ve hematolojik 

maligniteli hastalarda görülen aspergillemilerin tama yakını kontaminasyon ilişkilidir 

(171). Formalinle fikse parafine gömülü dokuda küfler görüldüğünde, DNA dizilimi 

ve PCR ile mantar DNA'sının amplifikasyonu da proven vaka tanısı için geçerli 

yöntemdir. Seroloji proven vaka tanımlamasında kullanılmaz. Possible İA vakasında, 

konak faktörü ve radyolojik parametre olması aranır. Probable İA vakasında konak 

faktörü ve radyolojik parametreye mikrobiyolojik kanıtın eşlik etmesi gerekir. İPA 

radyolojisinde nodül, hava-hilal belirtisi, kavite ve segmental/lober konsolidayondan 

biri aranır. İPA için konak faktör, mikolojik ve klinik kriterler Şekil-2’de özetlenmiştir. 

Trakeobronşit için bronkoskopide trakeobronşiyal ülserasyon, nodül, psödomembran, 

plak veya eskar görülmesi; sinonazal İA için göze yayılan akut ağrı, nazalda siyah 

kurutlanmanın eşlik ettiği ülser ve paranazal sinüslerden kemik ve göze yayılım 

görülmesi gerekir. Mikolojik kriterlere bakıldığında trakeobronşitte BAL sıvısı veya 

bronşiyal aspiratta küf elementlerinin mikroskopide görülmesi ya da kültürde üremesi 

gerekir. Sinonazal İA’da sinüs aspiratında küf elementlerinin mikroskopide görülmesi 

ya da kültürde üremesi mikolojik kriterdir. Proven, probable ve possible İPA vaka 

tanımlaması Şekil-3’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. EORTC/MSG-2019 uzlaşmasının probable İPA için tanı kriterleri 
BAL: Bronkoalveolar lavaj, CGD: Kronik granülomatöz hastalık, GVHD: Graft-versus-host hastalığı, 
KİT: Kemik iliği transplantasyonu, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, PMNL: Polimorfonükleer 
lökosit, SOT: Solid organ nakli 
 

 

 
 
Şekil 3. EORTC/MSG uzlaşmasına göre İPA için proven, probable ve possible vaka 
tanımlaması 
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2.4.1. Radyolojik tanı 

Radyolojik bulgular, İA tanısında ve tedavi takibinde kullanılır. Toplam nötropeni 

süresinin >7 gün olması beklenen ve 4-7 gün geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi 

almasına rağmen ateş yanıtı alınmayan nötropenik ateş hastalarında invaziv mantar 

enfeksiyonlarının araştırılması önerilmektedir. Yüksek riskli hastalarda nedeni 

açıklanamayan nötropenik ateş durumunda, ateş 96 saati geçtiğinde hastaya sinüs ve 

akciğer BT çekilmesi düşünülmelidir (172). Heussel ve ark. hematolojik maligniteli 

hastalarda nötropenik ateş varlığında ampirik antibiyotik tedavisi başlandıktan 48 saat 

geçmesine rağmen ateş yanıtı alınamadığında toraks ince kesitli BT (HRCT) 

çekilmesinin tanının erken koyulmasına katkıda bulunacağını bulmuşlardır (173). 

Toraks BT dışında MRI ve PET tercih edilebilecek görüntüleme yöntemlerindendir 

(Resim 1). HRCT’nin, akciğer grafisine göre daha sensitif olması, MRI’a göre daha 

yaygın kullanılması ve PET’ten daha çok tecrübe sahibi olunması ile ilk tercih edilen 

görüntüleme yöntemidir.  

 

 

Resim 1. Sinopulmoner invaziv aspergilloz MR ve BT görünümü 

(Araştırmamızda yer alan hastaların görüntülemelerinden alınmıştır.) 

 

BT ve MRI, enfeksiyonun anatomik konumunun belirlenmesi için iyi yapısal 

çözünürlüğe sahip olmasına rağmen, anatomik görüntüleme modalitelerinin rolünü 

tamamlamak için fonksiyonel ve metabolik görüntüleme tekniklerine sıklıkla ihtiyaç 
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duyulmaktadır (174). FDG PET/BT, İPA ile noninvaziv pulmoner aspergillozun 

ayrımını yapmakta kullanılabileceği gibi aspergilloz tanılı hastaların tedavi takibi için 

de değerli bir görüntüleme yöntemidir (175, 176) (Resim 2). Pulmoner aspergilloz, 

PET/BT görüntülemesinde akciğer malignitesini taklit edebileceğinden yanlış pozitif 

sonuçlara neden olabileceği unutulmamalıdır (177). 

 

 

Resim 2. PET/BT’de invaziv pulmoner aspergilloz görünümü 
(Araştırmamızda yer alan hastaların görüntülemelerinden alınmıştır.) 

 

İPA tanılı 235 hastanın toraks BT’lerinin sistemik olarak analiz edildiği bir 

çalışmada (%49.3 akut lösemi, %24.2 allojenik KİT alıcısı), hastalığın belirti 

verdiğinde çekilen BT’lerinin %94’ünde makronodül, %61’inde halo işareti, 

%30’unda konsolidasyon, %20’sinde kavite, %10’unda hava-hilal işareti görülmüştür 

(178).  

 

Hematolojik maligniteli hastalarda indüksiyon kemoterapisi sonrası meydana 

gelen nötropenik ateşte, ateş odağını belirlemek için çekilen toraks BT’nin hem tanıya 

yardımcı olduğu hem de Aspergillus GM sonucu çıkmadan İPA açısından fikir verdiği 

bilinmektedir. Bu hastalarda toraks BT taraması artmış sağ kalımla ilişkili 

bulunmuştur (179, 180). Tedavi yanıtı için ilaç başlanmasından en az 2 hafta sonra 

kontrol BT çekilmesi önerilmektedir, eğer hastanın kliniğinde kötüleşme varsa 2 

haftadan önce de çekilebilir (124). Nötropenik hastalarda, akciğerdeki lezyonlar 
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tedavinin başlangıcından itibaren 1 hafta boyunca artmaya devam edebilir. Ayrıca 

hastalar nötropeniden çıkarken de lezyon boyunda artış olabilir. İlk hafta boyunca 

lezyon boyutu 4 kat artabilir ve takip eden 1 hafta boyunca da stabil kalabilir (181). 

Nodül büyük bir damara yakın ise masif hemoptizi riski nedeni ile yakın takip 

önerilmektedir. 

2.4.1.1. Anjio-invaziv form 

Anjio-invaziv form histolojik olarak, hiflerin küçük ve orta büyüklükteki pulmoner 

arterlere invazyonu ve vasküler tromboz ile karakterizedir (137). ‘Halo işareti’ olarak 

isimlendirilen buzlu cam atenüasyonu ile çevrili pulmoner nodüller ve plevraya oturan 

kama şeklinde konsolidasyonlar en tipik BT bulgularıdır (182). Nodüller genellikle 

bilateral, asimetriktir, bazen birleşme eğilimi gösterir (Resim 3). Makronodüllerin 

varlığı (>1cm) İA’nın iyi bir göstergesidir.  

 

 

Resim 3. Toraks BT’de invaziv pulmoner aspergilloz görünümü 
(Araştırmamızda yer alan hastaların görüntülemelerinden alınmıştır.) 

 

Nötropenik hastalarda, Aspergillus pulmoner damarlara invaze olarak akciğer 

parankiminde tromboza ve iskemik nekroza neden olur. Koagülasyon nekrozunun 

merkezi nodüle karşılık gelirken, nodüllerin çevresindeki alveolar kanamalar da halo 

işareti oluşumuna neden olur (183). Halo işareti İA için karakteristik bir görünüm olsa 

da hastalığın erken evrelerinde ortaya çıkar. Hematolojik maligniteli, nötropenik ve 
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İPA tanısı olan 25 hasta ile yapılan bir çalışmada, hastalara İPA’nın 0, 3, 7, 14. 

günlerinde seri BT’ler çekilmiş ve halo belirtisi insidansı sırayla %96, %68, %22 ve 

%19 olarak bulunmuştur. Bu çalışma İPA enfeksiyonunun ilk 3 gününden sonra halo 

işareti görülme ihtimalinin hızla azaldığını ortaya koymuştur (181).  Halo işareti, 

mukormikoz, pulmoner kandidiyaz, herpes simplex virüs, varisella zoster virüs, 

sitomegalovirüs, bakteriyel pnömoniler, septik emboli, tüberküloz, granülomatöz 

polianjit ve sarkoidoz gibi romatolojik hastalıklar, primer ve metastatik akciğer 

malignitelerinde de görülebilir (183).  

 

Kama şeklinde plevraya oturan konsolidasyonlar da pulmoner emboli sonucu 

oluşan pulmoner enfarktlara karşılık gelir (13). ‘Ters halo işareti’ veya ‘Atoll işareti’, 

anjiyo-invaziv aspergilloz tanılı hastaların <%1'inde görülür. Radyolojide halo 

işaretinin aksine, merkezi buzlu cam atenüasyonunu çevreleyen periferik yoğun 

konsolidasyon görülür. Hastalığın erken evresinde görülen ters halo işareti, akciğerde 

enfarkte olmuş halka şeklinde bir alanın içinde kanama ve inflamatuvar kalıntıların 

birikimi ile oluşur (184). Organize pnömoni (BOOP), sarkoidoz, tüberküloz ve 

mukormikoz ters halo işaretinin görülebildiği diğer hastalıklardır (185). 

 

Hematolojik malignite ve İPA tanılı hastaların genellikle nötropeniden 

çıkmasıyla nodül ya da konsolidasyon içinde kavitasyon oluşumu gözlenir (Resim 4). 

Geç fazda gerçekleşen bu durum, nekrotik akciğer dokusunun kavite duvarından 

ayrılması ve ‘hava hilal’ işareti oluşumu ile sonuçlanır (Resim 5). Bu işaret, İPA 

başlangıcından iki hafta sonra görülür ve hastanın bağışıklığının toparladığının 

göstergesidir (137).  
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Resim 4. İPA’da toraks BT bulgularının tedavi ile değişimi 
(Araştırmamızda yer alan hastaların görüntülemelerinden alınmıştır.) 

2.4.1.2. Hava yolu invaziv form 

Hava yolu invaziv form, pulmoner Aspergillus enfeksiyonlarının %7’sini, invaziv 

aspergillozun %15-30'unu oluşturur (13, 137). Segmental ya da subsegmental 

bronşiyal ağaçta, bazal membran invazyonu, mukus birikimine bağlı hava yolu 

obstrüksiyonu veya psödomembran oluşumu ile karakterizedir. Trakeobronşit, 

bronşiolit ve bronkopnömoni radyolojide görülen 3 ana bulgudur (137). Bronşiolitte 

küçük hava yollarının obstrüksiyonu sentrilobüler nodüller ile tomurcuklanmış ağaç 

görünümü (tree-in-bud) oluşmasına neden olur (Resim 5). Tüberkülozun 

endobronşiyal yayılımına benzer. Bakteriyel bronkopnömoni ile karışabilecek 

peribronşiyal konsolidasyonların birleştiği bronkopnömoni tablosu sık görülür. Nadir 

olarak trakeal ağaçta lokalize ülserasyon veya segmental/subsegmental bronşta bazal 

membranının izole invazyonu ile trakeobronşit görülebilir. Radyolojide 

trakeobronşiyal ağacı içeren duvar kalınlaşması tanıya götürebilir. Atelektazi ve 

endobronşiyal kitleler de nadir olarak karşımıza çıkar. 
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Resim 5. Toraks BT’de hava-hilal işareti ve tomurcuklanmış ağaç görünümü 
(Araştırmamızda yer alan hastaların görüntülemelerinden alınmıştır.) 

2.4.2. Histopatolojik tanı 

Doku biyopsisi ya da otopsi materyalinde doku invazyonu yapan filamentöz mantarın 

gösterilmesi ve kültürde üretilmesi IFI tanısını koydurur. Doku kesitlerinde 

Aspergillus hifal elementler standart hematoksilen&eozin boyaması ile gösterilir. 

Fakat hifal elementler az, parçalanmış ve invazyona doku nekrozu eşlik ediyorsa 

görülme olasılığı düşer (15). Mantar enfeksiyonu düşünüldüğünde kesit ayrıca 

periyodik asit Schiff (PAS) ve Grocott-Gomori gümüş boyası ile boyanabilir, bu 

boyalar duyarlılığı artırır (186). Doku kesitlerinde görülen Aspergillus hifleri, septalı 

ve 1-3µm çapındadır.  

 

Calcofluor beyazı, Uvitex 2B ve Blankophor gibi floresan boyaların, mantar 

hücre duvarlarındaki polisakkaritlere afinitesi yüksektir. Frozen kesitlere, parafin 

emdirilmiş dokulara ve BAL sıvısı gibi klinik örneklere uygulanabilir. Aspergillus için 

özgül olmasa da duyarlılığı yüksektir (187). 
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2.4.3. Mikrobiyolojik tanı 

2.4.3.1. Direkt bakı ve kültür 

Klinik örnekler çoğunlukla solunum yolu örnekleri (balgam, bronkoalveolar lavaj 

sıvısı, transbronşiyal fırça) olması yanı sıra doku biyopsisi, steril-nonsteril vücut 

sıvıları, kan ve BOS olabilir. Sıvı örneklerde direkt mikroskobik inceleme yapılırken, 

diğer örnekler potasyum hidroksit ile incelenir. Hiyalin, septalı ve dar açı ile dallanan 

(45º) yapılar görülür. 

 

Aspergillus türleri mantara özgü besiyeri olan Sabouraud dekstroz agar ve 

genel bakteriyolojik kültür için kullanılan kanlı agar ve çikolatalı agarda ürer. Steril 

olmayan bölgelerden alınan örneklerde bakteriyel çoğalmayı önlemek için agara 

kloramfenikol ve gentamisin gibi antibiyotikler eklenir. Ayrıca kültürde patojenik 

olmayan çevresel küflerin aşırı büyümesini engellemek için medyuma ökaryotik 

protein sentezi inhibitörü olan sikloheksimid eklenebilir. Nadiren sikloheksimid 

Aspergillus spp. büyümesini baskılayabilir (188). Aspergillus türlerinin çoğu kültür 

plaklarında 30-37º de 48-72 saat içinde küçük, beyaz koloniler oluştururlar.  

 

İA şüphesi olan hastalardan alınan alt solunum yolu örneklerinin kültürü, 

Aspergillus türlerinin tanımlanmasında kolay uygulanabilir ve ucuz bir yöntemdir, 

fakat duyarlılığı ve PPV değeri düşüktür. Frederick ve ark.’nın 82 immünsupresif 

hastanın BAL sıvı kültürlerinden elde ettikleri veride, İPA olan 17 hastanın 9’unda, 

İPA tanısı konulmayan 65 hastanın ise üçünün kültüründe Aspergillus hifleri 

görülmüştür. BAL sıvısı örneklerinde direkt bakıda hif saptanma duyarlılığı %53, 

özgüllüğü %97, PPV %75 bulunmuştur. BAL sıvısı mantar kültür pozitifliği %23 

duyarlılıkta iken özgüllüğü %95, PPV %57 bulunmuştur. BAL sıvısı mantar direk bakı 

ve kültür kombinasyonunun tanı duyarlılığı %58, özgüllüğü %92, PPV %67 

saptanmıştır (189). İA vakalarının dahil edildiği diğer çalışmalarda, solunum yolu 

örneklerinin kültür duyarlılığı %15-%69 arasında değişiklik göstermektedir (190). 

Horvarth ve ark.’nın çalışmasında alt solunum yolu kültürlerinde Aspergillus spp. 

üreyen immün sistemi baskılanmış hastaların (hematolojik/onkolojik malignite, KİT 
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alıcısı, kortikosteroid kullanımı, HIV enfeksiyonu) örnekleri kesin, muhtemel, belirsiz 

İPA ya da İPA şüphesi olmayan epizotlar olarak sınıflandırılmıştır. Pozitif alt solunum 

yolu kültürüne sahip 78 epizottan 49’unun (%63) kesin veya muhtemel İPA olduğu 

düşünülmüş ve alt grup analizinde en güçlü ilişkinin KİT alıcısı hastalarda (PPV %82) 

olduğu bulunmuştur (190).  

 

Aspergillus türlerinin kültürde üretilmesi duyarlılık testlerinin yapılması, A. 

tereus ve A. nidulans gibi amfoterisin B doğal dirençli türlerin ayrımı açısından 

önemlidir. Fakat solunum ve diğer kültürlerde üretilen Aspergillus türlerinin 

enfeksiyon etkeni ile kolonizasyon açısından ayrımını yapmak zordur. Hastaların 

Aspergillus enfeksiyonu için konak faktörleri ve radyolojik bulgularına göre etken-

kolonizasyon ayrımı yapmak önemlidir. İA risk faktörü taşıyan hastaların (hematolojik 

malignite, allo-KİT alıcıları gibi) balgam ve BAL sıvı kültürlerinde üretilen 

Aspergillus türleri, hava yolu kolonizasyonundan önce invaziv hastalık olarak 

değerlendirilmelidir (190). Pasqualotto ve ark.’nın 60 akciğer nakilli hasta ile 

yaptıkları çalışmada, BAL sıvısında kültür ve GM-EIA testi değerlendirildiğinde; 

BAL GM-EIA testleri yanlış pozitif çıkan hastaların %38,7’sinde Aspergillus 

kolonizasyonu saptanmıştır (191). Steril olmayan vücut bölgelerinden alınan 

kültürlerde Aspergillus pozitifliği olan hastaların dahil edildiği bir çalışmada, KİT 

alıcılarının %60’ının, hematolojik maligniteli hastaların %50’sinin ve nötropenik 

hastaların %60’ının pozitif kültürleri invaziv hastalık ile ilişkilendirilmiştir (192). 

Diğer bir çalışmada kemik iliği nakli alıcısı, steril ya da nonsteril örnek kültürlerinde 

Aspergillus spp. üreyen 214 hastanın 158’inde (%73,8) proven/probable İA 

saptanmıştır (6).  

2.4.3.2. Serolojik yöntemler 

2.4.3.2.1. EIA yöntemi ile galaktomannan antijeni tespiti 

Galaktomannan, Aspergillus hücre duvarında bulunan bir heteropolisakkarittir. GM 

ayrıca Fusarium, Alternaria, Histoplasma, Penicillium spp. ve Geotrichum capitatum 

gibi mantarların neden olduğu enfeksiyonlarda da pozitif bulunmuştur (193). GM, 
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immünojenik olmayan bir mannan çekirdeği ile ß 1-5 bağlantılı galaktofuranosil 

birimleri içeren immünoreaktif yan zincirlerden oluşur. Aspergillus’un logaritmik 

büyüme dönemi sırasında yaklaşık 20 kDa büyüklüğünde bir molekül olarak salınır 

(193). Stynen tarafından GM tanımlanması 1992’de dört galaktofuranosil kalıntısına 

bağlanan monoklonal antikor kullanılması ile gerçekleşmiştir (194). Sandviç ELISA 

yöntemi ile GM tespitinde EB-A2 olarak bilinen farelerden elde edilen bu monoklonal 

antikor kullanılmaktadır (195). 

 

Fungal etken anjioinvazyon gerçekleştirene dek GM’nin dolaşımda tespit 

edilemediği düşünülmektedir. Nötropenik hematolojik malignite hastalarının 

akciğerlerinde gelişen halo bulgusu anjioinvazyon belirtisidir ve serum GM bu 

hastalarda çoğu zaman pozitiftir (182). CGH hastalarında ise anjiyoinvazyonu 

sınırlayabilen akciğer apsesi gelişir ve bu hastalarda sıklıkla serum GM negatiftir 

(196). Bu iki gözlem anjioinvazyon ile GM’nin dolaşımda görünür olduğu teorisini 

destekler (193). İA’da GM tespitini etkileyen hastaya ait faktörler; enfeksiyon bölgesi, 

mikro çevre (oksijen seviyesi, pH gibi), etken olan Aspergillus türü, renal klirens, 

hastanın immün durumu, altta yatan hastalığı ve antifungal ilaç kullanımıdır (197). 

Test edilecek hasta örneklerinin saklanma koşulları, pretreatment (ön muamele) 

prosedürü, testi çalışanların deneyimi, testin kesim değeri de test performansını 

etkileyen faktörlerdir (197). GM renal yolla atılır ya da makrofajlar tarafından 

dolaşımdan temizlenir. 

 

GM tespiti için yaygın olarak kullanılan iki ticari kit vardır: Pastorex kit 

(Sanofi Diagnostics Pasteur, Fransa) ve Platelia ELISA (BioRad, Fransa). Pastorex, 

lateks agglutinasyon yöntemini kullanır ve duyarlılığı düşüktür. Platelia pratikte daha 

sık kullanılan test kitidir, çift-sandviç ELISA yöntemi ile çalışır. Şekil-4’te Platelia 

tekniği özetlenmiştir. Test duyarlılığını etkileyebilecek bazı faktörler vardır: (i) EB-

A2, dört veya daha fazla galaktofuranosid epitopuna bağlanır, daha az residü taşıyan 

antijenler tespit edilemeyebilir (197). (ii) EB-A2’nin epitoplara bağlanmasını 

engelleyebilen kompleks antikorlar, ön muamele aşamasında uzaklaştırılır, fakat bu 

adımda kullanılan edetik asit, aside duyarlı galaktofuranosid kalıntılarını indirgeyebilir 

(197). (iii) Sitotoksik kemoterapiye bağlı mukozal bariyer hasarı olan hastalarda 
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kontamine yiyeceklerden mantar galaktomannanın gastrointestinal sistemden 

translokasyonu serumda yanlış pozitifliğe neden olabilir. (iv) Bifidobacterium 

bifidum’un membranda bulunan lipoteikoik asidi de EB-A2 tarafından tanınır, 

gastrointestinal translokasyon olması durumunda yanlış pozitifliğe neden olabilir 

(198). (v) Piperasilin tazobaktam’ın eski jeneriklerinde GM içermesi nedeni ile 

antibiyotiği alan hastalarda yanlış pozitiflik görülmüştür (199), fakat son yıllarda 

üretilen ilaçların içerdiği GM miktarının pozitiflik oluşturabilecek düzeyde olmadığı 

düşünülmektedir (200). 

 

 

Şekil 4. Platelia Aspergillus EIA Tekniği 

(BioRender web uygulaması kullanılarak çizilmiştir.) 

Platelia Aspergillus GM - Enzim immünoassay (PA-EIA), 2003 yılında 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA, Food and Drug 

Administration) tarafından tanı amaçlı kullanımı onaylanmıştır (201). Testin paket 

ekinde (package insert) serum ve BAL için indeks <0.5 ise negatif kabul edilirken ≥0.5 

pozitif kabul edilir. Negatif sonuçlar İA tanısını dışlatmaz (202). 2019 yılında revize 

edilen EORTC/MSG kılavuzunda GM kesim değerinin serum ve BAL sıvısında ≥1 

olmasını önerilmiştir (21). GM-EIA testinde en az %90 doğruluk elde etmek için 

hematolojik maligniteli, nötropenik hastalarda ve allojenik KİT alıcılarında haftada en 

az 2 kez testin yapılması önerilmektedir (203). Küf etkili antifungal profilaksi alan 
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hastalara seri GM taraması önerilmez (204). Nötropenik olmayan hastalarda serum 

GM duyarlılığı düşüktür, bu hastalarda negatif GM sonuçları İA tanısını ekarte 

ettirmez (205). Bronkoalveolar lavaj sıvısında GM testi nötropenik olmayan hastalarda 

seruma göre tanıya daha çok yardımcı olabilir (206). 

 

Serum GM-EIA testinin İA tanısında güvenirliliğini değerlendirmeyi 

amaçlayan bir metaanalizde 27 yayının verileri derlenmiştir. Dahil edilen 6 çalışma 

KİT alıcısı ve 17 çalışma hematolojik malignite tanılı hasta gruplarında yapılmıştır. 

GM kesim noktası değeri 5 çalışmada 0.5, 13 çalışmada 1.0 ve 11 çalışmada 1.5 olarak 

alınmıştır. Proven vakalarda GM duyarlılığı %71 (%95 CI, %68–74), özgüllüğü %89 

(%88–90); proven/probable vakalarda ise duyarlılık %61 (%59–63), özgüllük %93 

(%92–94) olarak bulunmuştur. Alt grup analizinde hematolojik maligniteli hastalarda 

duyarlılık %70 (%95 CI, %62–77), özgüllük %92 (%90–93); KİT alıcılarında sırasıyla 

%82 (%70–90), %86 (%83–88) bulunmuştur (207). İmmünsupresif hastaların İA 

tanısında GM-EIA testinin performansının incelendiği bir sistemik derlemede, 54 

çalışmanın verileri incelenmiştir. Nötropenik ya da fonksiyonel olarak nötrofil 

fonksiyon bozukluğu olan (hematolojik malignite, KİT alıcısı, immünsuprese ilaç 

alan, solid organ nakli alıcısı, HIV, kemoterapi alan kanser hastaları) 5660 hastadan 

586’sında (%10.3) proven ya da probable İA tespit edilmiş olup bu hastaların serum 

GM değerlerinin 0.5 – 1.0 – 1.5 optik dansite indeksindeki duyarlılık ve özgüllükleri 

hesaplanmıştır. Kesim noktası 0.5 – 1.0 – 1.5 olduğunda sırasıyla GM duyarlılıkları 

%82, %72 ve %61 iken özgüllükleri %81, %88 ve %93 olarak tespit edilmiştir (17). 

 

BAL sıvısından bakılan GM-EIA testinin İA tanısındaki güvenirliliğini 

araştıran, 30 çalışmanın derlendiği bir metaanalizde proven ve probable İA tanılı 

hastalarda BAL GM duyarlılığı %87, özgüllüğü %89 bulunmuştur. 30 çalışmadan 

24’ünde kesim noktası 0.5 ODI alınmıştır. Sadece proven İA vakalarında duyarlılık 

%100, özgüllük %77 bulunmuştur. Metaanalize dahil edilen 16 çalışmada hem serum 

ve BAL GM çalışılmış olup, serum ve BAL GM duyarlılığı %65 vs %85; özgüllüğü 

%95 vs %86 bulunmuştur (208). On üç çalışmanın dahil edildiği BAL EIA-GM’nin 

İA tanısındaki performansını değerlendiren bir metaanalizde 5 çalışmada kesim değeri 

0.5, 7’sinde 1.0 ve ikisinde 1.5 ve 2 alınmıştır. Probable ve proven vakalarda BAL-
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GM duyarlılığı %90, özgüllüğü %94 saptanırken; 4 çalışmada proven vakalarda 

hesaplanan duyarlılık %94, özgüllük %79 bulunmuştur (209). Yakın zamanda yapılan 

bir metaanalizde de aynı amaçla 65 çalışma incelenmiştir. Proven ve probable vakalar 

ile İA şüphesi olmayan hastaların BAL GM’leri karşılaştırıldığında duyarlılık %82, 

özgüllük %88; proven ve probable vakalar ile possible ve İA şüphesi olmayan hastalar 

karşılaştırıldığında da duyarlılık %81, özgüllük %87 bulunmuştur. BAL GM’nin 

kesim noktasının 1.0 ODI olması ile NPV değerinin azaltabileceği ve duyarlılığın 

artabileceği sonucuna varılmıştır   (210).  

2.4.3.2.2. Aspergillus galaktomannan lateral akış testi 

İmmunokromatografik lateral akış testleri İA’da hızlı tanı için geliştirilmiş, anlık tanı 

testleridir (point of care). Günümüzde pratikte kullanımda olan iki test kiti vardır: 

AspLFD (OLM Diagnostics, Newcastle upon Tyne, UK) ve Aspergillus GM-LFA 

(IMMY, Norman, Oklahoma, USA). LFD testi, küfün aktif büyüme döneminde 

salgıladığı bir mannoprotein antijenini saptamak için JF5 antikoru kullanır (211).  GM-

LFA testi, GM-EIA gibi GM tespiti yapar, bunun için iki monoklonal antikor (MAb) 

karışımı kullanır. Lateral akış testlerinin üretimi ucuzdur ve hızlı, kolay yorumlanabilir 

sonuç verirler (212). İki test de özellikle hematoloji hastalarında ve seruma göre BAL 

sıvısında daha iyi performansa sahiptir. LFA ısıtma (6-8 dakika) ve santrifüjlemeden 

(5 dakika) oluşan ön hazırlık periyodu gerektirir, toplam test süresi yaklaşık 45 

dakikadır. 

 

Retrospektif bir vaka kontrol çalışmasında %82’si hematolojik maligniteli olan 

136 hastadan alınan 179 serum örneğinde LFA performansı araştırılmıştır. GM ≥ 0.5 

ODI iken LFA duyarlılığı %96.9 ve özgüllüğü %98 olarak tespit edilmiştir (24). 

Belçika’da yapılan prospektif bir çalışmada hematolojik maligniteli 239 hastadan 

alınan serumlarda IMMY LFA, OLM Diagnostics LFD ve Wako turbidimetrik beta-

D-glukan testlerinin İA tanısındaki performansları değerlendirilmiştir. Proven ve 

probable vakalar ile kontrol vakalar karşılaştırıldığında LFA, LFD, GM-EIA, 

BDG’nin sırasıyla duyarlılık ve özgüllükleri; %49, %24, %44, %46 ve %95, %89, 

%99, %90 bulunmuştur. LFA’nın PPV ve NPV’si %69 ve %90 bulunmuştur. Testler 
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arasında en yüksek duyarlılık ve NPV LFA’da, en yüksek özgüllük ve PPV GM-EIA 

testinde bulunmuştur (25). 

 

Mercier ve ark.’nın yaptığı çok merkezli retrospektif çalışmada hematolojik 

maligniteli hastalara ait 235 bronkoalveolar lavaj örneğinde AspLFD ve Aspergillus 

GM-LFA testi çalışılmıştır. Çalışmadaki hastaların 11’i proven, 64’ü probable, 43’ü 

possible İPA ve 117 hasta kontrol grubunda yer almıştır. Proven vakaların kontrol 

grubu ile karşılaştırılmasında GM-LFA ve AspLFD’nin duyarlılık ve özgüllüğü 

sırasıyla %91 vs %82 ve %87 vs %87, Proven ve probable İPA vakalarının kontrol 

grubu ile karşılaştırılmasında ise LFA ve LFD’nin duyarlılık ve özgüllüğü %83 vs 

%69 ve %87 vs %87 bulunmuştur (213). Diğer çok merkezli retrospektif çalışmada 

390 hastanın solunum örnekleri Aspergillus kültür ve direk bakısı pozitif olanlar, 

kültür ya da direk bakısı pozitif olanlar ve kontrol grubu olarak üçe ayrılmış, 

örneklerden LFA çalışılmıştır. Kültür pozitif ve mikroskopisinde hif görülen solunum 

örneklerinde LFA duyarlılığı %92 (48/52) ve özgüllüğü %91 (44/48), PPV %92 ve 

NPV %91 tespit edilmiştir. Sadece kültürde Aspergillus üreyen solunum örneklerinde 

LFA duyarlılık, özgüllük, PPV, NPV sırasıyla %90, %84, %89, %85; sadece direk 

bakılarında hif görülenlerde %86, %84, %87, %82 tespit edilmiştir (214). Almanya’da 

üçüncü basamak iki sağlık merkezinde yürütülen retrospektif bir çalışmada 200 BAL 

sıvısından LFA çalışılmış ve kesim noktası 1.0 olarak belirlendiğinde duyarlılık 

%87.1, özgüllük %50.6, PPV %41.5 ve NPV %90.7 olarak bulunmuştur (215). 

 

Solunum örneklerinde tespit edilen bazı mantarların çapraz reaksiyon ile yanlış 

pozitif LFA sonuçlarına neden olduğu bildirilmiştir. Scedosporium spp., Geotrichum 

spp., Saccharomyces cerevisiae, Candida parapsilosis ve Fusarium spp. üremeleri ile 

çapraz reaksiyon bildirilmiştir (214).  

2.4.3.2.3. 1,3 𝛽-D-Glukan testi 

1,3 𝛽eta-D-Glukan, mantar hücre duvarının bir bileşenidir (56).  Hücre duvarında 

çözünür olmayan bir yapı olarak bulunan 1,3 𝛽eta-D-Glukan, kan ve diğer vücut 

sıvılarının varlığında tek sarmal (helix), üçlü sarmal veya rastgele sarmal formlarına 
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dönüşür ve çözünür hale gelir (216). Candida spp, Fusarium spp ve Pneumocystis 

carini gibi diğer mantarlarda da bulunduğu için Aspergillus’a spesifik değildir, 

‘panfungal’ bir testtir. FDA’dan serumda çalışılmak üzere onay almış birçok BDG test 

kiti vardır (Fungitell, Glucatell, Wako, Fungitec-G, Dynamiker Fungus), Avrupa ve 

Amerika’da en sık kullanılan Fungitell (Associates of Cape Cod, East Falmouth, MA, 

USA)’dir (15, 217). Bu testlerin ortak özelliği, (1,3)-b-D-glukanın at nalı yengecinin 

pıhtılaşma faktörü olan Faktör G’yi aktifleştirmesi prensibine dayanmasıdır. BDG 

testinde, hemodiyaliz, kardiopulmoner bypass, immünoglobulin içeren ürünlerle 

tedavi ile yanlış pozitif sonuçlar bildirilmiştir. Fungitell testinde ≥80 pg/mL pozitif, 

<60 pg/mL negatif, 60-80 pg/mL şüpheli olarak yorumlanır (218).  

 

1995 ile 2019 arasında BDG ile ilgili yayınlanan 49 çalışmanın (vaka-kontrol, 

retrospektif kohort ve prospektif kohort) metaanalizinde %73 çalışmada Fungitell 

kullanılmıştır. İmmunsupresif veya yoğun bakımda yatan kritik hastalarda IFI 

tanısında, BDG testinin duyarlılığı %27-%100, özgüllüğü %0-%100 olarak tespit 

edilmiştir. Testin performansında çalışmalar arasında yüksek varyasyonunun nedeni 

anlaşılamamıştır (219). Hematolojik maligniteli 96 hastada İA tanısındaki test 

performanslarının değerlendirilmesi amacıyla haftada bir GM, BDG (Wako) ve 

Aspergillus PCR bakılmıştır. Bu prospektif çalışmada 5 ng/mL kesim noktasında BDG 

duyarlılığı %55, özgüllüğü %72, PPV %38 ve NPV %96 bulunmuştur (220). Onishi 

ve ark.’nın serum BDG testinin İA tanısındaki performansını alt grup analizinde 

değerlendirdiği bir metaanalizde, testin duyarlılığı %77 (%71- %82), özgüllüğü %83 

(%82 - %85)  iken tanısal tahmini rölatif risk 23.2 (9.9 - 54.4) ve AUC-ROC 0.86 

(%95 CI, 0.77 - 0.94) bulunmuştur (221). Almanya’da bir merkezde yürütülen İA 

tanısında BDG ve GM-EIA’nın karşılaştırıldığı retrospektif bir çalışmada, İA tanısının 

konulduğu gün g(0) olarak kabul edildiğinde, g(-6) ile g(7) arası alınan serum 

örneklerinde BDG vs GM-EIA duyarlılığı %80 vs %67 bulunmuştur (222). Metan ve 

ark.’nın hematolojik maligniteli hastalarda İA tanısında AspLFD ve BDG 

(Fungatell)’nin performansını karşılaştırdıkları çalışmalarında GM-EIA, BDG, 

AspLFD testlerinin duyarlılık ve özgüllük değerleri sırasıyla %35.7, %53.5, %13.7 ve 

%96.6, %76, %99.1 bulunmuştur. Çalışmada BDG’nin PPV’i %26.3 ve NPV’i %73.6 

olarak bulunmuştur (223). Pakistan’da bir merkezde İA şüphesi olan ve sağlıklı 
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kontrollerin dahil edildiği, İA tanısında BDG ve GM testlerinin karşılaştırıldığı vaka-

kontrol çalışmasında, proven, probable ve possible tüm vakalar değerlendirildiğinde 

GM-EIA ve BDG’nin duyarlılığı %80.6 ve %91.6 iken pozitif olasılık oranı (LR+) 

0.81 ve 0.92 bulunmuştur. Sadece proven vakalar değerlendirildiğinde ise duyarlılık 

GM-EIA, BDG de sırasıyla %87.5, %100 ve LR+ 0.88 ve 1.00 olarak tespit edilmiştir 

(224).  

2.4.3.3. Aspergillus DNA Tespiti 

Serolojik ve kültüre dayalı tanı yöntemlerindeki kısıtlılıklar nedeni ile invaziv mantar 

enfeksiyonlarının tanısında PCR tekniğiyle fungal nükleik asit tespiti alternatif bir 

yöntem olarak düşünülmüştür. PCR temelli tekniklerin teorikte yüksek duyarlılığı 

olmasına rağmen klinikte standardizasyon çalışmaları devam etmektedir. 

Çalışmalarda İA tanısı için PCR yöntemi tam kan, serum, plazma, BAL sıvısı ve 

dokuda kullanılmıştır (15). Tüm PCR’lar kısa bir Aspergillus DNA dizisine bağlanıp, 

sentezi başlatacak bir çift oligonükleotit primerine ihtiyaç duyar (193). Hem korunmuş 

hem de değişken diziler içeren ribozomal DNA kompleksi ana hedeftir (15). PCR 

duyarlılığı çalışmadan çalışmaya büyük farklılık göstermektedir (%40 ile %100 

arasında) (208). PCR’ın dezavantajları antifungal ilaç kullanımı ile PCR sinyallerinin 

düşmesi ve hastada kullanılan diğer ilaç ya da sıvıların PCR’ı spesifik olmayan şekilde 

inhibe etmesi olabilir (15). Benzer şekilde kanda bakılan Aspergillus PCR’da yanlış 

negatif sonuçların nedeni örnekte az Aspergillus DNA olması veya kan bileşenlerinin 

PCR inhibisyonu yapması olduğu düşünülmektedir. PCR testinin tekrarlanması ve 

örnek miktarının artırılması (kan için ≥3ml) PCR performansını artırmaktadır (225).  

 

Kami ve ark.’nın hematolojik maligniteli hastalarda İA tanısında kan örneğinin 

PCR performansını değerlendirdikleri çalışmalarında PCR, EIA, BDG duyarlılıkları 

%79, %58, %67, özgüllükleri %92, %97, %84, PPV değerleri %79, %86, %61 ve NPV 

değerleri %92, %86, %87 bulunmuştur (226). İA tanısı için bronkoalveolar lavaj 

sıvısından GM-EIA ve PCR bakılan 9 çalışmanın değerlendirildiği bir metaanalizde 

1.0 ODI’de BAL GM ve PCR duyarlılığı %94, %82; özgüllüğü %97, %98 olarak tespit 

edilmiştir (208). Hematolojik maligniteli hastaların dahil edildiği prospektif bir 
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çalışmada, hastaların BAL sıvılarından Aspergillus PCR ve GM-EIA çalışılmış, BAL 

PCR ve GM duyarlılığı %59 ve %79, özgüllüğü %87 ve %96 bulunmuştur. BAL 

PCR’ın LR+, LR- ve tanısal tahmini rölatif riski sırasıyla 4.6, 0.47 ve 9.7, BAL GM 

ve PCR testleri ikisi birden pozitif olduğunda, iki testin kombinasyonun duyarlılığı 

%55, özgüllüğü %100 bulunmuştur (227). Avusturya ve Almanya’da iki üniversite 

hastanesinde, %64’ü hematolojik malignite tanılı hastaların dahil edildiği çalışmada 

İPA tanısında kültür, GM-EIA, AspLFD, BDG ve Aspergillus PCR yöntemleri 

karşılaştırılmıştır. Proven ve probable vakalar kontrol vakaları ile karşılaştırıldığında 

kültür, GM-EIA (ODI>0.5), AspLFD, BDG (>80 pg/ml) ve Aspergillus PCR 

testlerinin duyarlılık ve özgüllükleri sırasıyla %50, %80, %80, %80, %70 ve %95, 

%98, %95, %76, %100 bulunmuştur. Testlerin tanısal tahmini rölatif riskleri ise 

sırasıyla 19.5, 160, 78, 12.4 ve 161 olarak tespit edilmiştir (228). 

2.5. İnvaziv Aspergilloz Profilaksi ve Tedavisi 

Hematolojik maligniteli hastalarda İA riskini yönetmek için kabul gören bazı 

stratejiler şu şekilde sıralanabilir: (i) hastaya fungal etkenlere karşı primer antifungal 

profilaksi uygulanması, (ii) hastadan haftada en az iki kez biyobelirteç istenmesi ve 

gerektiğinde radyolojik bulgular ile de desteklenerek antifungal tedavi başlanması, 

(iii) antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen >96 saati aşan ateş varlığında ampirik 

olarak geniş spektrumlu antifungal başlanması. Hastanın malignite tipi, alacağı 

kemoterapi rejimleri, yerel epidemiyoloji ve tanı yöntemlerine erişim hızına göre bu 

stratejilerden biri seçilebilir (229). Profilaksi ve tedavide Amerika Enfeksiyon 

Hastalıkları Derneği 2016 kılavuzu, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon 

Hastalıkları Derneği ve Avrupa Tıbbi Mikoloji Konfederasyonu'nun 2017 kılavuzu ve 

Avrupa Lösemi Enfeksiyonları Konferansı'nın (ECIL-6) kılavuzunun önerileri 

sunulacaktır. Her bir rehberin öneri gücü ve kanıt kalitesi için kullanılan kısaltmalar 

Tablo-1’de belirtilmiştir. 
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Tablo 1. IDSA, ESCMID ve ECIL-6 kılavuzlarının öneri gücü ve kanıt kalitesi için 
kullanılan kısaltmalar 

AI 
[IDSA] güçlü öneri, yüksek kaliteli kanıt; [ECIL-6] güçlü kanıt ve 
kanıt kaynağının ≥1 RCT olması; [ESCMID] güçlü destek ve kanıt 
kaynağının ≥1 RCT olması 

AII 

[IDSA] güçlü öneri, orta kaliteli kanıt; [ECIL-6] güçlü kanıt ve 
kanıt kaynağının ≥1 randomize olmayan klinik araştırma, kohort 
veya vaka kontrollü çalışma olması; [ESCMID] güçlü destek ve 
kanıt kaynağının ≥1 randomize olmayan klinik araştırma, kohort 
veya vaka kontrollü çalışma olması 

AIII 

[IDSA] güçlü öneri, düşük kaliteli kanıt; [ECIL-6] güçlü kanıt ve 
kanıt kaynağının klinik deneyime, tanımlayıcı vaka çalışmalarına 
dayalı saygın otorite görüşleri olması; [ESCMID] güçlü destek ve 
kanıt kaynağının klinik deneyime, tanımlayıcı vaka çalışmalarına 
dayalı saygın otorite görüşleri olması 

BI [ECIL-6] orta kanıt ve kanıt kaynağının ≥1 RCT olması; [ESCMID] 
orta derecede destek ve kanıt kaynağının ≥1 RCT olması 

BII 

[ECIL-6] orta kanıt ve kanıt kaynağının ≥1 randomize olmayan 
klinik araştırma, kohort veya vaka kontrollü çalışma olması; 
[ESCMID] orta derecede destek ve kanıt kaynağının ≥1 randomize 
olmayan klinik araştırma, kohort veya vaka kontrollü çalışma 
olması 

CI 
[IDSA] zayıf öneri ve yüksek kaliteli kanıt; [ECIL-6] zayıf kanıt ve 
kanıt kaynağının ≥1 RCT olması; [ESCMID] zayıf destek ve kanıt 
kaynağının ≥1 RCT olması 

CII 

[IDSA] zayıf öneri ve orta kaliteli kanıt; [ECIL-6] zayıf kanıt ve 
kanıt kaynağının ≥1 randomize olmayan klinik araştırma, kohort 
veya vaka kontrollü çalışma olması; [ESCMID] zayıf destek ve 
kanıt kaynağının ≥1 randomize olmayan klinik araştırma, kohort 
veya vaka kontrollü çalışma olması 

CIII 

[IDSA] zayıf öneri, düşük kaliteli kanıt; [ECIL-6] zayıf kanıt ve 
kanıt kaynağının klinik deneyime, tanımlayıcı vaka çalışmalarına 
dayalı saygın otorite görüşleri olması; [ESCMID] zayıf destek ve 
kanıt kaynağının klinik deneyime, tanımlayıcı vaka çalışmalarına 
dayalı saygın otorite görüşleri olması 

DIII 
[ESCMID] kullanılmaması önerisi ve kanıt kaynağının klinik 
deneyime, tanımlayıcı vaka çalışmalarına dayalı saygın otorite 
görüşleri olması 

ECIL-6: Avrupa Lösemi Enfeksiyonları Konferansı, ESCMID: Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve 
Enfeksiyon Hastalıkları Derneği, IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği, RCT: Randomize 
kontrollü çalışma 
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2.5.1. Primer ve sekonder profilaksi 

Miyelosupresif kemoterapi protokolleri alan AML ve MDS hastalarında invaziv 

mantar enfeksiyonu gelişimi açısından birçok risk faktörü vardır. İleri yaş, derin ve 

uzamış nötropeni, fludarabin gibi pürin analogları kullanımı, mukozit, kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı, diyabet, mantar patojenlerine maruziyet ve HEPA filtre 

olmayan odalarda yatıyor olmak, yakın zamanda yapılan ev tadilatı ve influenza 

enfeksiyonu tanımlanan risklerdendir (230, 231). İA, flukonazol profilaksi 

kullanımının başlaması ile invaziv mantar enfeksiyonları içinde birinci sıraya 

yerleşmiştir (2). İA için yüksek riskli hastalara küf önleyici aktif profilaksi verilmesi, 

daha düşük risk altındaki hastalarda ise dikkatli izlem ve preempitif tedavi önerilen 

yaklaşımdır (12). 

 

Yoğun remisyon indüksiyon kemoterapisi alan AML ve MDS hastalarında ve 

hematopoietik kök hücre transplantasyonundan sonra GVHD gelişen hastalarda küf 

etkili antifungal profilaksi önerilmektedir. İlk tercih antifungal ilaç posakonazoldür. 

Posakonazol profilaksisi IDSA 2016 ve ESCMID 2017 rehberlerinde İA için yüksek 

risk taşıyan indüksiyon tedavisi alan AML/MDS hastalarında nötropenik kaldıkları 

dönem boyunca ve orta-ciddi GVHD gelişen allojenik KİT hastalarında AI tavsiye 

düzeyinde önerilmektedir (124, 229). Vorikonazol profilaksisi aynı hasta grubunda 

IDSA rehberinde AII, ESCMID rehberinde CII tavsiye düzeyinde önerilmektedir. 

Posakonazol süspansiyon (3x200 mg), tablet (ilk gün 2x300 mg yükleme, sonrasında 

1x300 mg) ve intravenöz (ilk gün 2x300 mg yükleme, sonrasında 1x300 mg) formları 

bulunmaktadır. Randomize çok merkezli bir çalışmada AML ve MDS hastalarında 

posakonazol ile flukonazol/itrakonazol profilaksileri altında İA gelişimi 

karşılaştırılmış; posakonazolün invaziv mantar enfeksiyonunu önlemede diğer 

antifungallere göre çok daha efektif olduğu bulunmuştur (%1 vs %7, P<0.01) (232). 

Tablet formu yüksek biyoyararlanımı, gıda ile alınabilirliği, yüksek serum 

konsantrasyonu sağlaması ve günde bir kez kullanımı ile oral süspansiyona göre daha 

avantajlıdır (233).  
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Allojenik KİT vakalarında IFI profilaksisinde vorikonazol ve flukonazolü 

karşılaştıran randomize, çift-kör, çok merkezli bir çalışmada invaziv aspergilloz 

(P=0.09) ve invaziv fungal enfeksiyonlar (%7.3 vs %11.2 P=0.12) vorikonazol 

grubunda daha az görülse de 6 aylık sağkalım ve ciddi yan etki iki grupta benzer 

görülmüştür (234). İnvaziv küf enfeksiyonu lokal insidansı %5-8’den az ise erken tanı 

yöntemlerinin etkin kullanılması şartıyla küf etkili antifungal yerine flukonazol 

kullanımı seçeneklerden biridir (235, 236). Doksorubisin, idarubisin gibi antrasiklinler 

azoller ile birlikte kullanıldığında etkileşim olabildiğinden azol profilaksisinin 

antrasiklin tedavi tamamlanmasından 24 saat sonra başlanması önerilir (231). Ayrıca 

triazollerin vinka alkaloidleri ile birlikte uygulanması önerilmez. 

 

Allojenik kemik iliği nakli sonrası GVHD gelişen hastalar, İA için yüksek 

riskli olup bu hasta grubunda da posakonazol profilaksisi önerilir. Antifungal 

profilaksiyi hastanın immünsupresyonu ortadan kalkana dek alması önerilir. GVHD 

ilişkili kronik immünsupresyon tanımı, >2 hafta 1 mg/kg/gün dozunda prednizon 

alması ve/veya TNF-a, lenfosit baskılayıcı ajanlar gibi steroid dışı tedavi almasıdır 

(124). Allo-KİT sonrası GVHD gelişen 600 hastada yapılan invaziv mantar 

enfeksiyonlarına karşı profilakside posakonazol ile flukonazolü karşılaştıran faz 3, 

randomize, çok merkezli, çift kör, paralel gruplu ve çok uluslu bir çalışmada; 

posakonazolün İA’yı önlemede flukonazolden üstün olduğu gösterilmiştir (%2.3 vs 

%7 P=0.006). Ayrıca invaziv mantar enfeksiyonlarına bağlı mortalite posakonazol 

grubunda daha azken, tedaviye bağlı yan etki insidansı iki grupta benzer görülmüştür 

(237).  

 

Ekinokandinler ve amfoterisin B’nin lipid formülasyonlarının profilakside 

kullanımı için yeterli veri yoktur. Fakat flukonazol ile birlikte aerosolize lipozomal 

amfoterisin B (L-AmB) kullanımı ile ilgili randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada, 

hematolojik maligniteli hastaların nötropenileri süresince (<300 hücre/mm3) 

flukonazole ek olarak bir gruba haftada iki ardışık gün 30 dakika nebülizatör ile 

5mg/mL’lik L-AmB solüsyonundan 2.5 mL verilmiştir. L-AmB alan grupta plasebo 

grubuna göre daha az İPA görülmüştür (P=0.007) (238). ESCMID 2017 rehberinde 

nebülizatör ile L-AmB 12.5mg haftada 2 kere ve flukonazol kombine profilaksisi BI 
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tavsiye düzeyinde AML hastalarının uzamış nötropeni dönemlerinde önerilmektedir 

(229). 

 

Sekonder profilaksi, daha önce başarılı bir şekilde İA tedavisi almış hastaların, 

takip edecek bir immünosupresyon periyodu sırasında İA tekrarını önlemek için 

antifungal profilaksi almasıdır. Allojenik KİT erken fazında, en az 7 günlük 

nötropeniye sokacak kemoterapi alacak hastalarda, > grade 1 akut GVHD ve kronik 

GVHD gelişen hastalarda ve T hücre supresyonu yapan ilaç alanlarda sekonder 

profilaksi düşünülmelidir. ESCMID rehberinde sekonder profilaksi için vorikonazol 

(AII) ve Allo-KİT hastalarında nötropeniden çıkana kadar kaspofungin, sonrasında 

itrakonazol (BII) önerilmektedir (229). 

2.5.2. İnvaziv aspergilloz tedavisi 

İnvaziv aspergillozdan güçlü bir şekilde şüphelenildiğinde tedavi başlanılması 

önerilmektedir. Erken tedavi başlanmasının daha iyi yanıt ve artmış sağkalımla ilişkisi 

gösterilmiştir (178). Tedavi ampirik (ateş odaklı), preempitif ya da hedefe yönelik 

olarak yönlendirilebilir (229). Ampirik tedavi ateş odaklı bir tedavi yaklaşımı olarak 

tanımlanır ve bu yaklaşım için en uygun hasta grupları indüksiyon-remisyon 

kemoterapisi alan akut lösemi/MDS hastaları ve KİT alıcılarıdır. Bu hasta gruplarında 

uzamış nötropeni ve geniş spektrumlu antibiyoterapiye rağmen 96 saatten uzun süren 

ateş varlığında ampirik antifungal tedavi başlanması önerilir (124). ESCMID rehberi 

ampirik tedavide kaspofungin (AI), L-AmB (BI), vorikonazol (BII) ve mikafungin 

(BII) kullanımını önerirken; IDSA rehberinde de AmB lipid formülasyonları ve 

ekinokandinler (kaspofungin ve mikafungin) AI, vorikonazol AII tavsiye düzeyinde 

önerilmektedir. Ampirik antifungal tedavinin kesilmesi için hastanın ateşsiz olması, 

nötropeniden çıkması ve aktif enfeksiyon bulgusu olmaması beklenir (239, 240). 

Preempitif tedavi yaklaşımı, açıklanamayan nötropenik ateşi olan veya IFI için risk 

altındaki asemptomatik hastaların invaziv olmayan tanı yöntemleri ile erken IFI 

tanısını koymayı hedefler. Toraks BT bulguları, galaktomannan, BDG ya da PCR 

testleri tanıyı yönlendirir. Preempitif tedavi yaklaşımı ile gereksiz antifungal kullanımı 

azaltılır. 
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IDSA 2016 kılavuzunda İPA tedavisinde birinci tercih antifungal olarak 

vorikonazolü (AI), alternatif tedavi seçenekleri olarak da L-AmB (AII) ve 

isavukonazol (AII) önerilmektedir. ECIL-6 rehberinde vorikonazol ve isavukonazol 

AI, L-AmB ise BI; ESCMID rehberinde vorikonazol ve isavukonazol AI-II, L-AmB 

ise BII tavsiye düzeyinde önerilmektedir. IDSA refrakter ya da progresif İPA 

vakalarında kurtarma tedavisi olarak AmB lipid formülasyonları, mikafungin, 

kaspofungin, posakonazol ve itrakonazol önerirken (AII); ECIL-6 rehberi L-AmB ve 

diğer lipit formülasyonları ve kaspofungin kullanımını önermektedir (BII) (124, 229, 

241). Vorikonazol IV dozu ilk gün 2x6mg/kg, sonraki günler 2x4mg/kg (oral dozu 

2x200-300 mg); isavukonazol oral dozu ilk 2 gün 2x200 mg, sonraki günler 1x200mg 

ve L-AmB IV dozu 1x3 mg/kg’dır. IDSA rehberinde İA tedavi süresinin enfeksiyon 

ciddiyeti, immünsupresyon süresi ve tedavi yanıtı göz önünde bulundurularak 

minimum 6-12 hafta olması önerilirken, ESCMID rehberinde ise tedavi süresi önerisi 

öncelikle tedavi yanıtına ve bağışıklığın yeniden kazanılmasına bağlıdır. 

 

USA ve Kanada’da 25 merkezde yürütülen PATH çalışmasında 

proven/probable İA tanısının 3. gününde hastaların %47.8’ine monoterapi verilirken, 

%29.1’ine kombine antifungal tedavi verilmiştir. Monoterapi verilen hastalarda en sık 

tercih edilen ajan sırasıyla vorikonazol (%70.2), L-AmB (%10.7), kaspofungin (%7.3) 

ve posakonazoldür (%2.9). Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tercih edilen 

antifungal ilaçlar ise vorikonazol + ekinokandin (%57.7), vorikonazol + amfoterisin B 

(%15) ve ekinokandin + amfoterisin B (%11.1)’dir (30). Hematoloji hastalarında 

vorikonazol monoterapi ile vorikonazol + anidulafungin kombinasyonunu 

karşılaştıran randomize kontrollü bir çalışmada 6 haftalık mortalite oranı monoterapi 

grubunda %27.5 iken kombinasyon grubunda %19.3 bulunmuştur (P=0.087). 

Probable vakalara alt grup analizi yapıldığında ise monoterapi grubunda mortalite 

oranı %27.3 ve kombinasyon grubunda %15.7 bulunmuştur (P=0.037) (242). 

Antifungal kombinasyonlar içinde en güçlü öneriye sahip vorikonazol + anidulafungin 

kombinasyonu olup ECIL-6’da CI, ESCMID’de CI-II ve IDSA’da CII tavsiye 

düzeyinde önerilmektedir. 
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İnvaziv aspergillozda erken antifungal tedaviye ek olarak sinüzit gibi akciğer 

dışı organ tutulumlarında cerrahi debridman da önemli rol oynar (243). Aspergillus 

spp.’nin neden olduğu sinüzit vakalarında, endoskopik sinüs cerrahisi ile debridman 

enfeksiyonun orbita, diğer sinüsler ve santral sinir sistemine invazyonunu 

engelleyebilir. Hachem ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, 39 Aspergillus sinüziti olan 

nötropenik hasta çalışmaya dahil edilmiş ve hastaların 13’üne antifungal tedaviye ek 

olarak sinüs cerrahisi yapılmıştır.  Hastaların tedavi yanıtları değerlendirildiğinde 

sinüs cerrahisi geçiren grubun, sadece antifungal tedavi alan gruba göre tedavi 

yanıtının daha iyi olduğu görülmüştür (%53.2 vs %19.2 P=0.06) (244). İnvaziv 

pulmoner aspergillozda da cerrahi müdahale enfeksiyon yayılımını önlemek için 

düşünülebilir, fakat hematolojik maligniteli hastalarda trombositopeni gibi operasyonu 

komplike edebilecek durumlar sık olduğundan sadece bazı durumlarda antifungal 

tedaviye ek olarak cerrahi planlanabilir. Pulmoner lezyon ya da kavitenin 

rezeksiyonunu gerektirebilecek durumlar şu şekilde sıralanabilir: (i) büyük kan 

damarları veya perikard ile komşu olan pulmoner lezyon varlığı, (ii) tek bir kaviter 

lezyondan kaynaklanan hemoptizi gelişmesi, (iii) göğüs duvarında İA invazyonu (27, 

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

3.1. Hasta Seçimi ve Veri Toplama 

Prospektif, çok merkezli bir validasyon (geçerlilik-güvenirlik) araştırması ile 

Aspergillus GM-LFA’nın hematolojik maligniteli hastalarda İA tanısında 

performansının değerlendirilmesi amaçlandı. Çalışmaya Eylül 2019 – Aralık 2021 

tarihleri arasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pendik Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi, Bursa Uludağ Tıp Fakültesi Hastanesi, Kayseri Erciyes Tıp Fakültesi 

Hastanesi ve Antalya Özel Medstar Hastanesi hematoloji servislerinde yatan, 18 yaş 

ve üstü, İA risk faktörü olan hematolojik maligniteli ve allojenik/otolog KİT alıcısı 

olan hastalar dahil edildi. İA için risk faktörleri, (i) hematolojik malignite tanısı olan 

ve aktif tedavi alan ya da refrakter hastalığı olan, (ii) kemoterapi sonrası uzamış 

nötropeni (≥10gün, ≤ 500 nötrofil/mm3), (iii) allojenik KİT alıcısı olma, (iv) son 60 

günde, ≥3 hafta ≥0.3 mg/kg dozunda kortikosteroid kullanımı, (v) T ve B hücre 

immünsupresan ilaçlar ile tedavi, (vi) akut GVHD grade ≥2 ya da kronik GVHD olarak 

tanımlandı. Araştırmanın etik onayı Marmara Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu Başkanlığı’ndan alındı (13.09.2019 tarihli, 09.2019.796 protokol numaralı). 

 

Hematoloji hastaları servis yatışları sırasında ateş ve enfeksiyon kliniği 

gelişimi açısından takip edildi. Küf etkili profilaksi ya da tedavi almayan hematoloji 

hastalarından yatışları boyunca rutin olarak haftada 2 kere serum örneğinden GM-EIA 

çalışıldı. Küf etkili tedavi ya da profilaksi alan hastalarda ise klinik şüphe durumunda 

serum GM-EIA çalışıldı. Enfeksiyon kliniği ya da ateş geliştiğinde antibiyoterapi 

başlanmadan önce kan kültürü ve odağa yönelik diğer kültürler alındı. Geniş 

spektrumlu antibiyoterapiye rağmen 96 saati geçen nötropenik ateş varlığında ya da 

solunum semptomu (öksürük, balgam, göğüs ağrısı, nefes darlığı, hemoptizi) veya 

sinüzit kliniği olan (sinüzal dolgunluk, burun akıntısı, nazal ve mukozal ülserasyon 

veya eskar), fizik muayenede akciğerde patolojik ses duyulan, sinüsler üzerinde 

hassasiyet saptanan hastalara akciğer ve/veya sinüs bilgisayarlı tomografisi çekildi. 

Akciğer tomografisinde mikro/makro nodül, kavite, hava-hilal veya konsolidasyon 

bulguları ile başka bir etiyolojik faktörle açıklanamayan ve invaziv aspergilloz şüphesi 
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uyandıran hastalar çalışmaya vaka grubu olarak alındı, hastalardan GM-EIA ve GM-

LFA için serum örneği alındı. Yatan hematoloji hastalarından enfeksiyon kliniği 

gelişmeyen ya da İA düşündürecek klinik ve radyolojik bulguları olmayan hastalar 

kontrol grubuna alındı. Hastaların karakteristik özellikleri, malignite tipleri, 

monoklonal antikor ve steroid kullanımı, komorbiditeleri, geçirilmiş invaziv fungal 

enfeksiyon öyküleri, profilaktik ve terapötik antifungal kullanımı, solunum 

semptomları, akciğer tomografisi bulguları, antifungal tedavi durumu, solunum yolu 

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

 

Kemoterapi protokolünde antifungal profilaksi alması önerilen hastalara küf 

etkisiz (flukonazol) ya da küf etkili antifungal profilaksi (posakonazol, vorikonazol 

veya mikafungin) verildi. Hastaların antifungal profilaksileri, hematolojik malignite 

tipleri, aldıkları kemoterapi rejimi ve ilaç etkileşimi göz önünde bulundurularak 

düzenlendi. Breakthrough invaziv fungal enfeksiyon ≥7 gün süreyle fungal patojene 

karşı bilinen aktiviteye sahip antifungal alan hastalarda olası veya kanıtlanmış 

enfeksiyon gelişimi olarak tanımlandı (247, 248). Ampirik küf etkili tedavi başlanan, 

possible IFI ya da kandidemi nedeni ile tedavi alan hastalar da invaziv aspergilloz 

gelişimi açısından takip edildi. Küf etkili antifungal profilaksi/tedavi alan hastalarda 

rutin galaktomannan takibi yapılmadı; yeni gelişen solunum semptomu, ateş ya da 

Toraks BT’de yeni bulgu olması durumunda serum GM-EIA ile GM-LFA gönderildi 

ve hastalar vaka grubuna alındı. İlk analizde tüm hastaların serum örneklerinde GM-

LFA ve GM-EIA testlerinin performansları değerlendirildi. İkinci analizde çalışmaya 

alındığı gün küf etkili antifungal tedavi alan hastalar dışlanarak; üçüncü analizde ise 

çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal tedavi veya profilaksi alan hastalar 

dışlanarak ek analizler yapıldı; antifungal ilaç kullanımının GM-LFA ve GM-EIA 

testlerinin performansına etkisi değerlendirildi. 

 

GM-EIA kesim değeri EORTC/MSG kriterlerine göre serum veya BAL 

örneklerinde ≥1, hem serum hem BAL örneklemesi yapılan hastalarda serum ≥0.7 ve 

BAL ≥0.8 ise pozitif kabul edildi. Kontrol grubunda hastalar çalışmaya dahil 

edildiklerinde serumdan rutin alınan GM-EIA yanında ek olarak GM-LFA’da çalışıldı. 

Vaka grubunda ise rutin alınan GM-EIA’ya ek olarak İA şüphesi oluştuğunda 
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serumdan hem GM-EIA ve GM-LFA çalışıldı. Prodüktif öksürüğü olan hastalardan 

balgam mantar kültürü çalışıldı. Bronkoalveolar lavaj örneklerinde GM-LFA testinin 

GM-EIA ile korelasyonunu değerlendirmek için hematolojik maligniteli, İA şüphesi 

olan hastalardan bronkoskopi işlemine uygun olanlara bronkoskopi planlandı, 

bronkoalveolar lavaj sıvısından GM-EIA ve GM-LFA, mantar kültürü, Aspergillus 

PCR (merkezde mevcut ise) çalışıldı. Hastalardan serum GM-LFA testi alındığı gün 

0.gün olarak kabul edildi. Konak faktör, radyoloji ve mikrobiyolojik bulgular ile 

vakalar, Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Kurumu/İnvaziv Mantar Enfeksiyonları 

Kooperatif Grubu’nun (EORTC-MSGERC) 2019’da invaziv mantar enfeksiyonları 

için yayınlanmış vaka tanımlama kriterlerine göre ‘proven’, ‘probable’, ‘possible’ İA 

olarak sınıflandırıldı.  

3.2. IMMY sona Aspergillus GM-LFA Çalışma Prosedürü 

Aspergillus GM-LFA (IMMY), serum ve BAL numunelerinde Aspergillus GM'i tespit 

eden sandviç immünokromatografik bir testtir. Test ilk olarak numune hazırlığı ile 

başlar. Isıya dayanıklı, ağzı vidalı santrifüj tüpüne 300 µL serum veya BAL sıvısı 

konulur ve aynı tüpe 100 µL Numune Ön İşlem Tamponu (REF AFSPB1) eklenir. 

Kapağı sıkıca vidalanan tüp önce vortekslenir, sonrasında ısı bloğuna yerleştirilir. 120° 

C'de (+/- 3 ° C) 6-8 dakika kaldıktan sonra numune 5 dakika boyunca oda sıcaklığında 

10.000-14.000xg'de döndürülür. Numune hazırlığının tamamlanması ile 80 µL 

süpernatanı işlenmiş serum veya BAL sıvısı ayrı bir temiz tüpe alınır. Ayrıca pozitif 

ve negatif kontrol için temiz bir tüpe 120 µL Aspergillus GM Pozitif Kontrol (REF 

AFPC01) ve diğer bir tüpe 120 µL Aspergillus GM LFA Çalışan Tampon (Negatif 

Kontrol-REF AFLFRB) eklenir. Negatif ve pozitif kontroller ısıl işleme tabi tutulmaz. 

Sonrasında her bir tüpe 40 µL Aspergillus GM LFA Çalışan Tamponu (REF AFLFRB) 

eklenir ve yine her tüpe bir Aspergillus GM Yanal Akış Testi Şeridi (REF LFAF50) 

yerleştirilir. Test oda sıcaklığında 30 dakika boyunca bekletilir. Testin 

tamamlanmasından sonraki 10 dakika içinde sonuçların okunması gerekir. LFA test 

şeridi, örneklerde mevcut olabilecek herhangi bir galaktomannana bağlanan koloidal 

altına konjuge edilmiş Aspergillus galaktomannana özgü antikorlara sahip olarak 

üretilir. Herhangi bir bağlanma meydana gelirse, antikor-antijen kompleksi kapiller 
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akış yolunu kullanarak görünür bir test çizgisinin oluşmasına neden olur. Pozitif test 

sonuçlarında test ve kontrol çizgileri olmak üzere iki satırda pembe çizgi oluşur. 

Negatif sonuçlarda ise sadece kontrol çizgisi yanında bir satırda çizgi oluşur. Bir 

kontrol çizgisi gelişmezse, test geçerli değildir. Test prosedürü Resim 6’da 

özetlenmiştir (249). LFA test şeridinden kantitatif sonuç elde etmek için LFA Küp 

Okuyucu’ya şerit yerleştirilir (250). Ekranda çıkan sonuç kayıt edilir (Resim 7).  

 

 

 

Resim 6. IMMY sona Aspergillus GM-LFA çalışma prosedürü (249) 
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Resim 7. IMMY sona Aspergillus GM-LFA Küp Okuyucu (250) 

3.3. Platelia Aspergillus ELISA Tekniği 

PlateliaTM Aspergillus antijen, serum ve bronkoalveoler lavaj sıvısı örneklerinde 

Aspergillus galaktomannan antı̇jeni bulunması ı̇çı̇n tasarlanmış ı̇mmunoenzı̇matı̇k 

sandvı̇ç yönteminin kullanıldığı bir testtir. Serum ve BAL sıvısının hazırlanması ile 

teste başlanır. Negatif kontrol (R3), eşik kontrol (R4) ve pozitif kontrol serum/BAL 

sıvısı (R5), test edilecek örnek ile aynı anda işlenir. Her test serumu/BAL sıvısı ve 

kontrolden 300 μL pipet ile alınarak 1.5 mL’lik tüplere konulur. Her tüpe 100 μL 

serum işlem çözeltisi (R7) eklenir. Tüpler vorteks karıştırıcı ile karıştırılır ve ısı 

bloğunda 120°C’de 6 dakika ısıtılır. Isı bloğundan sonra tüpler, santrifüje 

yerleştirilerek 10.000xg ile dakika santrifüj edilir. Galaktomannan antijen belirlenmesi 

için süpernatant kullanılır. Süpernatant test edilene kadar 2-8°C’de 48 saat 

saklanabilir. 

Süpernatant hazırlığı ardından EIA prosedürüne geçilir. Reaktifler 

kullanımdan en az 30 dakika önce oda sıcaklığına (18-25°C) getirilir ve yıkama 

çözeltisi hazırlanır. Test serumu/BAL sıvısı ve kontrollerin mikro plakada 

tanımlanması için bir tablo hazırlanır ve R3 için bir kuyucuk, R4 için iki kuyucuk ve 

R5 için bir kuyucuk kullanılır. Plaka tutucuyu ve mikro kuyucuk şeritleri (R1) plaka 

poşetinden çıkartılır. Konjugat şişesinin (R6) içindekiler çalkalayarak karıştırılır ve 
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her kuyucuğa 50 μL R6 eklenir. Sonra her kuyucuğa 50 μL işlem görmüş serum/BAL 

süpernatantı eklenir. Plaka, plaka izolatörü ile kapatılır. Mikro plaka kuru inkübatör 

içinde 37°C’de (±1°C) 90±5 dakika inkübe edilir. İnkübasyon ardından plaka izolatörü 

çıkarılır ve her kuyucuğa hızla 200 μL Kromojen TMB (R9) Reaksiyon Çözeltisi (R8 

+ R9) eklenir. Mikroplaka oda sıcaklığında (18 ila 25°C) karanlık ortamda 30 ± 5 

dakika inkübe edilir. Her kuyucuğa 100 μL Durdurma Çözeltisi (R10) eklenir, R9 

solüsyonu ile aynı sırada konulur ve karıştırılır. Her kuyucuğun optik yoğunluğun 

450nm’de okunulur (referans filtre 620/630 nm). Test örneğinde galaktomannan 

varlığı veya yokluğu her hasta örneği için indeks hesaplamasıyla bulunur. İndeks 

değer, optik yoğunluk değerinin R4 içeren kuyucukların optik yoğunluklarının 

ortalamasına bölünmesi ile bulunur. Testin kullanım kılavuzunda Serum/BAL sıvısı 

indeksi <0.50 olan örnekler galaktomannan antijen için negatif, indeksi ≥0.5 olanlar 

ise pozitif olarak tanımlanmıştır (202). Fakat EORTC/MSG kriterlerinde indeks değeri 

≥1.0 olanlar pozitif olarak değerlendirilmektedir. 

3.4. İstatistik 

Data analizleri IBM SPSS İstatistik sürüm 26.0 paket programı (International Business 

Machines Corporation, Armonk, New York, ABD) ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistik, 

nitel kategorik değişkenler için frekans ve yüzdeleri; normal dağılım göstermeyen 

nicel değişkenler ortanca, en yüksek-en düşük değer ve çeyrekler arası aralık (IQR) ile 

sunuldu. Nitel kategorik değişkenlerde 2x2 tablolarda her hücrede örneklem sayısı >25 

üstünde ise Pearson ki-kare; <25 ise Yates ki-kare (süreklilik düzeltmesi); hücrelerde 

beklenen frekans>%20 ise Fisher kesin olasılık testi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen bağımsız nicel verilerde iki bağımsız grubu karşılaştırmak için Mann-

Whitney U testi, ikiden fazla grubu karşılaştırmak için Kruskal Wallis testi; normal 

dağılım gösteren nicel verilerde iki bağımsız grubu karşılaştırmak için bağımsız 

gruplarda T test kullanıldı. P<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

Serum örneklerinde GM-LFA testinin 0.5, 1.0 ODI kesim noktalarında 

performansı değerlendirildi; duyarlılık, özgüllük, pozitif prediktif değer, negatif 

prediktif değer, tanısal doğruluk hesaplandı. Serum örneklerinde GM-LFA 
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performansı vaka ve kontrol grupları karşılaştırılarak alıcı çalışma karakteristikleri 

(ROC) analizi yapıldı, %95 güven aralığında (%95 CI) eğri altında kalan (AUC) 

değerleri sunuldu. GM-LFA vaka ve kontrol grupları kıyaslanarak Youden indeks 

(duyarlılık + özgüllük-1) ile en yüksek doğruluk veren kesim noktası belirlendi. ROC 

eğrisi ile duyarlılık ve özgüllük arasındaki optimal ilişki göz önüne alınarak kesim 

değeri verildi. GM-LFA ve GM-EIA arasındaki ilişkiyi belirlemek için sürekli nicel 

değişkenlerde Spearman korelasyon analizi yapılarak korelasyon katsayısı (ρ), 

kategorik değişkenlerde (0.5 ve 1.0 değerlerine göre test pozitifliği) Kappa uyum testi 

yapılarak Cohen’in kappa katsayısı (κ) ve standart hata (SE) verildi. Spearman 

korelasyon katsayısı 0.40-0.69 arasında ise ‘orta şiddette korelasyon’, 0.70-0.89 

arasında ‘yüksek korelasyon’ ve 0.90-1.00 ise ‘çok yüksek korelasyon’ olduğu yorumu 

yapıldı (251). Landis ve Koch’un sınıflandırmasına göre >0.8 kappa değerleri ‘çok iyi 

düzeyde uyum’, 0.61-0.8 arasındaki değerler ‘iyi düzeyde uyum’ ve 0.41-0.60 

arasındakiler ise ‘orta düzeyde uyum’ olarak tanımlanmıştır (252).  
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4. BULGULAR 

4.1. Serum Örneklerinde GM-LFA Etkinliğinin ve GM-EIA ile Uyumunun 
Değerlendirilmesi 

Çalışmaya Eylül 2019 – Aralık 2021 tarihleri arasında 4 merkezden 171 hematolojik 

malignite tanılı hasta alınmıştır. Hastaların hepsinden serum örneği alındı, 28 hastadan 

serum örneğine ek BAL örneği alınabildi. BAL örnekleri kendi içinde GM-EIA ve 

GM-LFA korelasyonu açısından değerlendirildi. Hastalar EORTC/MSG 2019 

kriterlerine göre İA varlığı açısından gruplandırıldı, İA şüphesi olmayan hastalar 

kontrol grubuna dahil edildi. Hastaların 6’sı proven İA (%3.5), 22’si probable İA 

(%12.9), 55’i possible İA (%32.2) grubunda ve 88’i kontrol (%51.5) grubunda yer aldı 

(Şekil 5).  Proven İA tanılı 6 hastadan 5’inde sinonazal doku kültürde, birinde ise 

akciğer biyopsisi doku kültüründe Aspergillus spp. gösterilmesinin yanı sıra 

histopatoloji ile de doku hasarı ve küf yapıları gösterildi. Probable İA tanılı 6 vakanın 

solunum örneklerinde Aspergillus spp. üremesi oldu. 

 

Hastaların ortanca yaşı 54 (min-max, IOR; 18-91, 27) ve cinsiyet olarak 

%58.5’i (n=100) erkek idi. Hematolojik malignitelerine göre sınıflandırıldığında 

hastaların %50.9’u akut lösemi (n=87, AML %36.3, ALL %14.6), %28.1’i lenfoma 

(n=48, HL %7.6, NHL %20.5), %11.7’si (n=20) multipl miyelom ve %2.3’ü (n=4) 

miyelodisplastik sendrom tanılıydı. Proven vakaların 2’si NHL (%33.3), diğer 4’ü 

AML (%16.7), ALL (%16.7), KLL (%16.7) ve HL (%16.7) tanılıydı. Probable 22 

vakanın ise 9’u AML (%40.9), 4’ü NHL (%18.2), 3’ü ALL (%13.6), 2’si MM (%9.1), 

2’si malign histiyositoz (MH) (%9.1), diğerleri kronik myeloid lösemi (KML) (%4.5) 

ve aplastik anemi (%4.5) tanılıydı. Hematolojik maligniteler akut lösemi, lenfoma ve 

diğer malignite tipleri olarak sınıflandırıldığında proven/probable, possible ve kontrol 

grupları arasında fark vardı (P=0.021) ve bu fark possible grup ile kontrol grup 

arasındaki farktan kaynaklanmaktaydı (P=0.004). Possible İA hastaların içinde 

kontrole göre daha fazla oranda akut lösemi tanılı hasta varken (%67.3 vs %40.9), 

lenfoma tanılı hasta kontrol grubunda daha fazlaydı (%14.5 vs %37.5). 
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Şekil 5. Çalışmaya alınan hastaların dağılımı 

Hastaların 17’si otolog, 12’si allojenik hematopoeitik kemik iliği nakilliydi. 

Allo-KİT yapılan hastaların 4’ünde GVHD gelişti. En sık eşlik eden komorbiditeler: 

hipertansiyon (%15.8), kardiyovasküler hastalık (%12.3) ve diyabetes mellitus (%9.4) 

olarak bulundu. Hastalar proven/probable, possible ve kontrol olarak gruplandırılarak 

değerlendirildi. Gruplar arasında KVH dışında diğer komorbitidelerin görülme 

sıklıkları arasında istatiksel anlamlılık izlenmedi. KVH, possible İA grubunda kontrol 

grubuna göre daha fazlaydı (Yates ki-kare, P=0.008). Hastaların demografik 
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özellikleri Tablo-2’de özetlenmiştir. Tablo-3’de proven ve probable İA vakalarının 

klinik ve laboratuvar özellikleri gösterilmektedir. 

 

Tablo 2. Hastaların toplam ve gruplara göre demografik özellikleri 

 

 Toplam Proven+ 
Probable İA 

Possible İA Kontrol 

Yaş [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 % 

Cinsiyet 
Erkek 100 58.5 18 64.3 28 50.9 54 61.4 
Kadın 71 41.5 10 35.7 27 49.1 34 38.6 

Hematolojik 
Malignite 

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 7.3 8 9.1 
NHL 35 20.5 6 21.4 4 7.3 25 28.4 
MM 20 11.7 2 7.1 4 7.3 14 15.9 
MDS 4 2.3 0.0 0.0 3 5.5 1 1.1 
Diğer 12 7.0 5 17.9 3 5.5 4 4.5 

KİT 

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 
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 

Komorbidite 

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 
Malignite 5 2.9 0 0.0 1 1.8 4 4.5 
Akciğer TBC 
öyküsü 4 2.3 1 3.6 0 0.0 3 3.4 

PTE Öyküsü 4 2.3 1 3.6 0 0.0 3 3.4 
Romatolojik 
Hastalık 4 2.3 0 0.0 1 1.8 3 3.4 
Tiroid 
Hastalığı 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 lösemi, ALL: Akut lenfoblastik lösemi,  DM: Diyabetes mellitus, GVHD: Greft versus host hastalığı, HL: Hodgkin 
lenfoma, HSCT: Hematopoietik kök hücre nakli,  HT: Hipertansiyon, IQR: Çeyrekler arası aralık, İA: İnvaziv aspergilloz, KBY: Kronik 
böbrek yetmezliği,  KKH: Kronik karaciğer hastalığı, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, KVH: Kardiyovasküler hastalık, MDS: 
Miyelodisplastik Sendrom, MM: Multipl miyelom, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, PTE: Pulmoner tromboemboli, TBC: Tuberküloz  
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Tablo 3. Tanı anında proven ve probable İA vakalarına ait bulgular 

EORTC/MSG Kültür Malignite Sürvi+ Nötropeni¥ 
Serum 
EIA 

Serum 
LFA 

BAL 
EIA 

BAL 
LFA 

Probable İA*  ALL Sağ Var 7.174 4.3   

Probable İA  MM Sağ Yok 2.5 2.03 4.453 2.17 

Probable İA A. fumigatus MH Ex Var 2.08 1.69   

Probable İA  AML Sağ Var 1.839 1.53   

Probable İA  AML Sağ Var 0.03 0.1 2.655 1.09 

Proven İA Aspergillus spp KLL Sağ Var 1.765 2.23   

Probable İA Aspergillus spp MM Sağ Yok 5.188 3.02 4.7 21.13 

Probable İA  AA§ Ex Var 1.7 1.52   

Probable İA  NHL Sağ Yok 0.039 0 3.288 1.13 

Probable İA A.fumigatus NHL Ex Var 3.926 2.7 20 1.5 

Probable İA  AML Ex Yok 20 4.37   

Probable İA  KML Sağ Yok 0.04 0.31 2.84 0.87 

Probable İA  NHL Sağ Yok 2.307 2.01 1.195 1.17 

Probable İA  AML Sağ Var 0.776 0.96 0.859 1.24 

Proven İA A.fumigatus NHL Ex Var 1.36 1.12   

Probable İA  NHL Ex Yok 5.468 1.3   

Proven İA* Aspergillus spp NHL Sağ Yok 2.963 1.45   

Probable İA  MM Sağ Var 2.8 1.2   

Probable İA*  AML Sağ Yok 4.77 3.41   

Proven İA A.flavus ALL Ex Var 3.94 15.03   

Probable İA A.flavus AML Sağ Yok 0.17 0.2   

Probable İA  AML Ex Var 2.7 1.34   

Proven İA Aspergillus spp HL Ex Var 2.116 2.46 4.034 1.7 

Probable İA  ALL Sağ Var 1.083 1.91   

Probable İA*  AML Ex Var 22.4 15.2   

Probable İA* A. tereus AML Sağ Var 0.228 0.116   

Proven İA* A.flavus AML Sağ Var 0.286 0.273 0.241 0.223 

Probable İA A. fumigatus ALL Sağ Var 0.236 0.213 2.88 2.05 

AA: Aplastik anemi, AML: Akut myeloid lösemi, ALL: Akut lenfoblastik lösemi, BAL: Bronkoalveolar lavaj, EIA: Enzim immünoassay, HL: Hodgkin 
lenfoma, İA: İnvaziv aspergilloz, KLL: Kronik lenfositik lösemi, KML: Kronik myeloid lösemi, LFA: Lateral akış testi, MH: Malign histiyositoz, MM: 
Multipl miyelom, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, PMNL: Polimorfonükleer lökosit §Aplastik anemi hastası steroid ve siklosporin kullanımı nedeni ile 
dahil edildi. + 30 günlük sağ kalım ¥ 0. günde nötropeni varlığı *Çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal kullanan hastalar 
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Son 3 ay içinde hastaların %11.1’i monoklonal antikor ya da tirozin kinaz 

inhibitörü; %4.7’si T hücre immünsüpresanı (siklosporin, takrolimus) kullandığı tespit 

edildi. Hastaların %17.5’i son 2 ayda ≥3 hafta süre ile ≥0.3 mg/kg dozunda 

kortikosteroid kullandığı görülmüştür. Gruplar arasında kortikosteroid kullanımı 

açısından anlamlı fark olup (Pearson Ki-kare, P=0.003), bu fark proven/probable İA 

grubunda hem possible İA grubuna (Yates ki-kare, P=0.042) göre hem de kontrol 

grubuna (Yates ki-kare, P=0.002) göre daha fazla steroid kullanımından 

kaynaklanmaktadır. Son 6 ayda proven/probable İA ve possible İA gruplarında, 

kontrol grubuna göre daha fazla invaziv fungal enfeksiyon gelişmiştir (Fisher kesin 

olasılık testi, sırasıyla P=0.029 ve P=0.027). Son 6 ayda IFI öyküsü olan 14 hastadan 

4’ü fungemi (Candida auris, Candida tropicalis, Candida glabrata, Saprochaete 

clavata), 9’u possible IFI nedeni ile antifungal tedavi almıştı. Tablo-4’te hastaların İA 

riski oluşturan konak faktörleri özetlenmiştir. 

Tablo 4. Hastaların İnvaziv Aspergilloz için konak faktörleri 

Hastaların %50.3’ü çalışmaya alındıkları gün profilaktik antifungal (%15.8 küf 

etkili, %34.5 küf etkisiz) kullanırken, gruplar arasında profilaktik antifungal kullanımı 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (Pearson Ki-kare, P=0.24). Proven ve probable 

İA tanısı alan hastalardan 9’u küf etkisiz, 1’i küf etkili antifungal profilaksi 

almaktaydı. Küf etkili antifungal profilaksi alan hasta, MDS’ye sekonder AML tanısı 

ile takipliydi ve hastada posakonazol profilaksisi başlanmasından 12 gün sonra 

probable İA tespit edilmişti.  

 Toplam 
Proven ve 

Probable İA 
Possible 

İA 
Kontrol P* 

 
N  % 171 % 28 % 55 % 88 % 

MA / TKİ Kullanımı 19 11.1 4 14.3 3 5.5 12 13.6 .26 

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

T hücre Baskılayıcı Ajan 
Kullanımı 

8 4.6 1 3.6 2 3.6 5 5.7  

Son 6 ayda IFI Öyküsü 14 8.1 5 17.9 7 12.7 2 2.3  

Fungemi 4 2.3 2 7.1 1 1.8 1 1.1  

                      Possible IFI 10 5.8 3 10.7 6 10.9 1 1.1  
IFI: İnvaziv fungal enfeksiyon, İA: İnvaziv aspergilloz, MA: Monoklonal Antikor, TKİ: Tirozin Kinaz İnhibitörü 
*Çok gözlü düzenlerde Ki-Kare testi (Hücrelerin %20’den fazlasında beşten az beklenen frekans var ise test 
uygulanmadı.) 
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Hastalardan %11.1’i (N=19) çalışmaya alındığı gün oral kandidiyaz, fungemi, 

possible IFI tedavisi ya da ampirik başlanan antifungal tedavi almaktaydı, 

proven/probable İA ile possible İA gruplarında tedavi için antifungal kullanımı 

kontrol grubundan anlamlı olarak daha fazlaydı (Fisher kesin olasılık testi, P=0.002 

ve P=0.011). Proven/probable İA ve possible İA grupları arasında terapötik antifungal 

kullanımında anlamlı fark gözlenmedi (Yates ki-kare, P=0.51). Proven İA grubundan 

2 hasta ampirik başlanan L-AmB; probable İA grubundan bir hasta oral kandidiaz 

nedeni ile flukonazol, bir hasta Candida tropicalis kandidemisi nedeni ile 

kaspofungin, bir hasta possible IFI düşünülerek başlanan L-AmB, bir hasta ampirik L-

AmB ve 1 hasta ampirik kaspofungin + vorikonazol alıyordu. Possible İA grubundan 

ampirik olarak dört hastaya L-AmB, possible IFI düşünülerek iki hastaya L-AmB, bir 

hastaya posakonazol, bir hastaya vorikonazol ve oral kandidiyaz için bir hastaya 

flukonazol başlanmıştı. Kontrol grubunda da bir hasta Candida auris kandidemisi 

nedeni ile anidulafungin, 2 hasta oral kandidiyaz nedeni ile flukonazol almaktaydı. 

Hastaların ortalama nötropeni süresi (± standart hata) 17.04 ± 4.15 idi; nötropeni 

ortanca süresi 6 gün (0-630, IQR=15), proven/probable, possible ve kontrol vakaların 

ortanca süreleri sırasıyla 15.5 (0-205, 52), 12 (0-140, 16) ve 0.5 (0-630, 7) gündü. 

 

Hastaların çalışmaya alındıkları gün %38’inin solunum semptomu, %46.8’inin 

ateşi (≥38°C) vardı. Proven/probable İA ve possible İA gruplarında kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde ateş ve solunum semptomu görülme sıklığı fazlaydı (Yates ki-

kare, P<0.001), proven/probable ile possible İA grubu arasında ise anlamlı fark 

görülmemiştir (Yates ki-kare, ateş P=0.68, solunum semptomu P=1.0). GM testlerinin 

alındığı gün piperasilin tazobaktam kullanımlarına bakıldığında possible İA grubu ile 

kontrol grubu arasında anlamlı fark varken (Yates ki-kare, ateş P=0.04); 

proven/probable İA grubu ile kontrol grubu ve proven/probable İA grubu ile possible 

İA grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır (sırasıyla Fisher kesin olasılık testi, 

P=1.0; Yates ki-kare, P=0.108). Son 2 haftada gelişen bakteriyel enfeksiyonlar 

açısından gruplar karşılaştırıldığında proven/probable İA grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede daha fazla bakteriyel enfeksiyon varken (Fisher kesin olasılık 

testi, P=0.002), possible İA grubu ile anlamlı fark saptanmamıştır (Yates ki-kare, 

P=0.27). Hastaların çalışmaya dahil edildikleri gün kaydedilen klinik özellikleri ve 

laboratuvar değerleri Tablo-5 ve 6’da özetlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların 
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%5.8’inde (N=10) son bir ay içinde COVİD PCR pozitifliği tespit edilmişti. Hastaların 

biri probable İA grubunda,  5’i possible İA ve 4’ü kontrol grubundaydı.  

Tablo 5. Hastaların çalışmaya dahil edildikleri gün kaydedilen klinik özellikleri 

Tablo 6. Hastaların çalışmaya dahil edildikleri gün kaydedilen laboratuvar değerleri 

 Toplam 
Proven + 
Probable 

Possible Kontrol 
P* 

N  % 171 % 28 % 55 % 88 % 

Profilaktik AF Kullanımı 86 50.3 10 35.7 29 52.7 47 53.4 .24 

                          Küf Etkili 27 15.8 1 3.5 9 16.3 17 19.3  

                       Küf Etkisiz 59 34.5 9 32.1 20 36.3 30 34.0  

Terapötik AF Kullanımı 19 11.1 7 25.0 9 16.4 3 3.4 .002 

Solunum Semptomu 65 38.0 17 60.7 34 61.8 14 15.9 <.001 

Ateş 80 46.8 20 71.4 43 78.2 17 19.3 <.001 

Pip&Tazo Kullanımı 31 18.1 3 10.7 16 29.1 12 13.6 .035 

Bakteriyel Hastalık† 30 17.5 10 35.7 12 21.8 8 9.1 .003 

İnfluenza† 3 1.8 1 3.6 1 1.8 1 1.1  

Nötropeni Süresi (Ort±SE) 17.04 ± 4.15 35.7 ± 9.5 14.5 ± 2.7 12.6 ± 7.2  
AF: Antifungal, Pip&Tazo: Piperasilin tazobaktam, SE: Standart hata,  
†Son 2 haftada  
*Çok gözlü düzenlerde Ki-Kare testi (Hücrelerin %20’den fazlasında beşten az beklenen frekans var ise test uygulanmadı.) 
 

 Toplam Proven/Probable İA Possible İA Kontrol 

 

N=171 
Ortanca 

(min-max, IQR) 

N=28 
Ortanca 

(min-max, IQR) 

N=55 
Ortanca 

(min-max, IQR) 

N=88 
Ortanca 

(min-max, IQR) 

Mutlak Nötrofil 
Sayısı (x103/µL) 

1 
(0-70, 3.9) 

0.19 
(0-23.8, 1.7) 

0.5 
(0-70.7, 3) 

2.2 
(0-27.5, 4.4) 

ALT (U/L) 
20 

(3-297, 29.1) 
31.5 

(5-141, 40.3) 
17 

(3-195, 25) 
20.5 

(4-297, 28.9) 
Kreatinin 
(mg/dL) 

0.64 
(0.24-10.2, 0.29) 

0.62 
(0.28-3.95, 0.33) 

0.71 
(0.25-2.77, 0.41) 

0.62 
(0.24-10.2, 0.27) 

Albümin (g/L) 
31.8 

(11-48, 9) 
27 

(19-41, 7) 
30 

(19-40, 8) 
34.5 

(11-48, 9) 

CRP (mg/L) 
45 

(0.2-414, 125.3) 
112 

(3-414, 152.3) 
100 

(0.2-397, 113) 
13,5 

(0.2-268, 47.3) 
Prokalsitonin 

(µg/L) 
0.19 

(0.02-31.8, 0.39) 
0.38 

(0.05-4.68, 0.64) 
0.35 

(0.05-21.6, 0.91) 
0.13 

(0.02-31.8, 0.17) 

ALT: Alanin aminotransferaz, IQR: Çeyrekler arası aralık, Max: En yüksek değer, Min: En düşük değer  
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Proven, probable ve possible İA tanısı alan hastaların toraks BT bulgularına 

bakıldığında %72.3’ünde nodül, %69.9’unda konsolidasyon ve %61.4’ünde buzlu cam 

görülmüştür. İki grup arasında toraks BT bulguları arasında anlamlı fark 

görülmemiştir. Vaka grubundaki hastaların toraks BT bulguları Tablo-7’de 

özetlenmiştir. 

Tablo 7. Vaka grubundaki hastaların toraks BT bulguları 

 

Çalışmaya alınan hastalarda tüm nedenlere bağlı 30 günlük mortalite oranı 

%19.9 (34/171), proven İA grubunda %50 (3/6), probable İA %31.8 (7/22), possible 

İA %27.3 (15/55) ve kontrol grubunda %10.2 (9/88) olarak tespit edilmiştir. 

Proven/probable İA vakaları ile kontrol grubu arasında mortalite yönünden anlamlı 

fark görülmüştür (Fisher kesin olasılık testi, P=0.003). Ayrıca possible grup ile kontrol 

grubu arasında da anlamlı fark saptanmıştır (Yates ki-kare, P=0.015); fakat 

proven/probable İA ile possible İA grupları arasında mortalite açısından anlamlı fark 

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

 

Proven, probable İA vakalarında serumdan çalışılan GM-LFA ve GM-EIA 

optik yoğunluk indeksleri hem possible İA hem de kontrol vakalarına göre anlamlı 

daha yüksek bulunmuştur (Mann-Whitney U testi, P<0.001) (Şekil-6). Proven, 

probable, possible İA ve kontrol gruplarında GM-LFA ortanca ODI değerleri sırasıyla 

1.84, 1.52, 0.27, 0.25 iken; GM-EIA ortanca değerleri 1.94, 2.19, 0.16, 0.115 

 
Toplam Proven/Probable İA Possible İA 

P 
N = 83 % N=28 % N=55 % 

Nodül 60 72.3 22 78.6 38 69.1 .514* 

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 .12* 

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 .72** 

Plevral Efüzyon 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 olasılık testi 
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bulunmuştur. GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum, maksimum, çeyrekler arası 

aralık ve 25. ve 75. çeyreklerdeki indeks değerleri Tablo-8’de gösterilmiştir. Serum 

GM-EIA ODI <0.5 olduğu hastalardaki LFA ODI ortancası 0.26 (min-max, IQR; 0.0-

0.51, 0.18); EIA ≥ 0.5 olan hastaların LFA ODI ortancası 1.69 (min-max, IQR; 0.6-

15.2, 1.69) olarak tespit edilmiştir. 

 

Şekil 6. Vaka ve kontrol gruplarında serum GM-LFA ve GM-EIA indeks değerlerinin 
kümelenmiş kutu grafiği ile gösterimi 

Tablo 8. Vaka ve kontrol gruplarında serum GM-LFA ve GM-EIA indeks değerleri 

 

EIA: Enzim immünoassay, GMI: Galaktomannan optik yoğunluk indeksi, IQR: Çeyrekler arası aralık, İA: İnvaziv aspergilloz, 
LFA: Lateral akış testi, Max: En yüksek değer, Min: En düşük değer 
 

GM ODI 
Proven İA Probable İA Possible İA Kontrol 

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. yüzdelik 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. yüzdelik 5.6 3.2 2.78 4.87 0.4 0.30 0.33 0.15 

Max. 15.03 3.94 15.2 22.4 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 
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Proven İA ve kontrol grupları karşılaştırıldığında 0.5 ve 1.0 kesim noktalarında 

GM-LFA’nın duyarlılığı %83.3, özgüllük ve PPV %100, NPV’si %98.9 olarak 

bulunmuştur (%95 CI). Proven/probable vs kontrol vakaların kıyaslanmasında ise 

yine 2 kesim noktasında da özgüllük ve PPV %100 iken, duyarlılık, NPV 0.5 ve 1.0 

ODI’de sırasıyla %75, %92.6 ve %71.4, %91.7 olarak bulunmuştur (Tablo-9). GM-

LFA testinin tanısal doğruluk (diagnostic accuracy) değerleri 0.5 ODI kesim 

noktasında proven İA grubunda %98.9, proven/probable İA gruplarında %93.9 olarak 

tespit edilmiştir. 

Tablo 9. 0.5 ve 1.0 kesim noktalarında GM-LFA testinin performansı 

%95 CI ODI Duyarlılık Özgüllük PPV NPV 

Proven İA (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 İA (n=6) + Probable İA (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 gruplarının serum LFA sonuçlarının ROC analizlerinde testin 

İA ayrım gücünün oldukça yüksek olduğu görülmüştür. Proven vs kontrol grubu 

karşılaştırıldığında AUC 0.930 (%95CI 0.802-1.000) ve proven/probable vs kontrol 

grubunda ise AUC 0.832 (%95CI 0.716-0.949) olarak bulunmuştur (P<0.001) (Şekil-

7). ROC analizinde proven İA vs kontrol grupları kıyaslandığında Youden indeksten 

(J = 0.83) elde edilen en yüksek doğruluk veren kesim noktası 0.805 olup bu noktada 

duyarlılık %83.3 ve özgüllük %100 saptanmıştır. Kesim noktası 0.485’e (J = 0.82) 

çekildiğinde duyarlılık %83.3 ve özgüllük %98.9 saptanmıştır. Proven/probable İA vs 

kontrol gruplarında Youden indeksten (J = 0.75) elde edilen kesim noktası 0.725 

alındığında duyarlılık %75 özgüllük %100 iken kesim değeri 0.485 alındığında (J = 

0.739) duyarlılık %75 özgüllük ise %98.9 bulunmuştur. Serum GM-EIA sonuçlarının 

ROC analizinde ise proven vs kontrol grubu karşılaştırıldığında 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 bulunmuştur. EIA ve LFA değerlerinin ROC analizleri Şekil-
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8’de birlikte sunulmuştur. ROC analizinde proven/probable İA vs kontrol grupları 

kıyaslandığında Youden indeksten (J = 0.81) elde edilen en yüksek doğruluk veren 

kesim noktası GM-EIA için 0.222 olup bu noktada duyarlılık %85.7 ve özgüllük %96 

bulunmuştur.  

 

 
Şekil 7. Hastaların serum örneklerinden çalışılan GM-LFA’nın ROC eğrileri  
(A) Proven İA vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable İA vs kontrol grubu. 

 
Şekil 8. Hastaların serum örneklerinden çalışılan GM-EIA ve GM-LFA’nın birlikte 
sunulan ROC eğrileri  

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

GM-LFA ile GM-EIA arasındaki 0.5 optik yoğunluk indeksinde gözlenen nitel 

uyuma bakıldığında; tüm vakalar için uyum oranı %99.4 olup Cohen’in kappa 

katsayısı 0.977 (%95CI, SE ± 0.023, P<0.001), proven/probable İA vakaları için uyum 

oranı %100 (%95 CI, κ = 1.0 ± 0.0, P<0.001), possible vakalar için %98.1 (%95 CI, κ 

=0.879 ± 0.119, P<0.001) ve proven/probable/possible İA vakaları için %98.7 (%95 
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CI, κ =0.972 ± 0.028, P<0.001) bulunmuştur. ODI 1.0’de gözlenen uyuma 

bakıldığında ise tüm vakalar için %98.8 (%95CI κ = 0.946 ± 0.038, P<0.001), 

proven/probable İA vakaları için %100 (%95 CI, κ =1.0 ± 0.0, P<0.001) ve 

proven/probable/possible İA vakaları için %97.5 (%95 CI, κ =0.936 ± 0.044, P<0.001) 

saptanmıştır. Her iki kesim noktası değerinde de tüm vakalar arasında testlerin ‘çok 

iyi düzeyde uyumu’ saptandı. Vaka ve kontrol gruplarında GM-LFA ve GM-EIA 

arasındaki uyum oranları Tablo-10 (A, B)’da özetlenmiştir.  

 

Tablo 10. Vaka ve kontrol gruplarında GM-LFA ve GM-EIA arasındaki uyum 

 

GM-LFA ile GM-EIA arasındaki nicel korelasyona bakıldığında, tüm hastalar 

için orta şiddette pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır (Spearman ρ = 0.511 P=0.01) 

(Şekil-9A). Vaka grubunda (proven/probable/possible İA) (ρ = 0.753 P=0.01) ve 

proven/probable İA grubunda (ρ = 0.834 P=0.01) iki test arasında yüksek pozitif yönlü 

korelasyon gösterilmiştir (Şekil-9B ve 9C). Possible İA grubunda ise testler arasında 

orta şiddette pozitif yönlü korelasyon olduğu görülmüştür (ρ = 0.433 P=0.01) (Şekil-

9D). Kontrol grubunda iki testin korelasyonuna bakıldığında ise anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır (ρ = 0.104 P=0.33).  

A GM LFA ≥0.5 ODI 

 

 

 

GM-

EIA 

≥0.5 

ODI 

 

Toplam Vaka 

N=171 (%) 

Proven/Probable İA  

            N=28 (%) 

Possible İA 

N=55(%) 

Kontrol 

N=88 (%) 

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif 25/26 
(%96.1) 

0/145 
(%0) 

21/21 
(%100) 

0/7 
(%0) 

4/5 
(%80) 

0/50 
(%0) 

0/0 
(%0) 

0/88 
(%0) 

Negatif 1/26 
(%3.8) 

145/145 
(%100) 

0/21 
(%0) 

7/7 
(%100) 

1/5 
(%20) 

50/50 
(%100) 

0/0 
(%0) 

88/88 
(%100) 

Toplam 26 145 21 7 5 50 0 88 
B GM LFA ≥1.0 ODI 

 
 

Toplam Vaka 

N=171 (%) 
Proven/Probable 

İA N=28 (%) 
Possible İA 

N=55 (%) 
Kontrol 

N=88 (%) 
GM-

EIA 

≥1.0 

ODI 

 Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif 20/22 
(%90.9) 

0/149 
(%0) 

20/20 
(%100) 

0/8 
(%0) 

0/2 
(%0) 

 0/53 
(%0) 

0/0 
(%0) 

0/88 
(%0) 

Negatif 2/22 
(%9) 

149/149 
(%100) 

0/20 
(%0) 

8/8 
(%100) 

2/2 
(%100) 

53/53 
(%100) 

0/0 
(%0) 

88/88 
(%100) 

Toplam 22 149 20 8 2 53 0 88 
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Şekil 9. Serum numunelerinde çalışılan GM-LFA ve GM-EIA testlerinin GM 
indeksleri arasındaki doğrusal korelasyon  
(A) Vaka + kontrol grupları (B) Proven, probable, possible İA grupları (C) Proven ve probable İA 
grupları (D) Possible İA grubu. 

4.2. Serum Örneklerinde Alt Grup Analizleri 

4.2.1. Çalışmaya alındığı gün nötropenik olan ve olmayan hastalarda GM-LFA 
etkinliğinin değerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 70’i (%40.9) serum örneklerinin alındığı 0.gün 

nötropenik idi (≤500/µl). Proven/probable İA grubunda nötropenik olan ve olmayan 

hastaların GM-LFA optik yoğunluk indekslerine bakıldığında ortanca değerleri 

sırasıyla 1.52 ve 1.73 iken, GM-EIA için ortanca değerleri 1.80 ve 2.73 idi. Nötropenik 

olan ve olmayan proven/probable İA hastalarının LFA ortalamaları kıyaslandığında 

anlamlı fark bulunmamıştır (2.99 ± 1.06 vs 1.81 ± 0.46, Mann-Whitney U testi, 

P=0.96). Aynı şekilde EIA ortalamaları arasında da anlamlı fark saptanmamıştır (3.13 

± 1.20 vs 4.34 ± 1.85, Mann-Whitney U testi, P=0.44). Possible İA grubunda 

nötropenik olan ve olmayan hastaların GM-LFA optik yoğunluk indekslerine 

bakıldığında ortanca değerleri sırasıyla 0.28 ve 0.27 iken, GM-EIA için ortanca 

değerleri 0.20 ve 0.11 idi. Possible İA grubunda nötropeni durumuna göre hastaların 
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GM-LFA ODI’leri karşılaştırıldığında anlamlı fark yok iken (PMNL ≤500/µl vs 

PMNL>500/µl; 0.30 ± 0.037 vs 0.17 ± 0.03, Mann-Whitney U testi, P=0.95); 

nötropenik olmayan hastaların GM-EIA ODI ortalamaları anlamlı daha düşük 

bulunmuştur (PMNL≤500/µl vs PMNL>500/µl; 0.25 ± 0.03 vs 0.17 ± 0.03, Mann-

Whitney U testi, P=0.012). Kontrol grubunda nötropenik olan ve olmayan hastaların 

GM-LFA optik yoğunluk indekslerine bakıldığında ortanca değerleri sırasıyla 0.29 ve 

0.24 iken, GM-EIA için ortanca değerleri 0.113 ve 0.115 idi. Nötropenik olan ve 

olmayan kontrol grubundaki hastalarının LFA ortalamaları karşılaştırıldığında anlamlı 

fark görülmedi (0.28 ± 0.13 vs 0.23 ± 0.12, Bağımsız gruplarda T test P=0.095). GM-

EIA ortalamaları arasında da fark saptanmadı (0.12 ± 0.009 vs 0.12 ± 0.008, Mann-

Whitney U testi, P=0.85). GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum, maksimum, 

çeyrekler arası aralık ve 25. ve 75. çeyreklerdeki indeks değerleri 0.gündeki nötrofil  

sayısına göre Tablo-11(A, B)’de gösterilmiştir. 

Tablo 11. Vaka ve kontrol gruplarında 0. gündeki nötrofil sayılarına göre serum GM-
LFA ve GM-EIA indeks değerleri 

EIA: Enzim immünoassay, GMI: Galaktomannan optik yoğunluk indeksi, IQR: Çeyrekler arası aralık, İA: İnvaziv aspergilloz, 
LFA: Lateral akış testi, Max: En yüksek değer, Min: En düşük değer, PMNL: Polimorfonükleer lökosit 

A) GM-LFA Proven/Probable İA Possible İA Kontrol 

PMNL ≤500/µl 
(n=18) 

>500/µl 
(n=10) 

≤500/µl 
(n=28) 

>500/µl 
(n=27) 

≤500/µl 
(n=24) 

>500/µl 
(n=64) 

Min. GMI 0.10 0.0 0.04 0.0 0.0 0.0 
25. yüzdelik 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. yüzdelik 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 İA Possible İA Kontrol 

PMNL ≤500/µl 
(n=18) 

>500/µl 
(n=10) 

≤500/µl 
(n=28) 

>500/µl 
(n=27) 

≤500/µl 
(n=24) 

>500/µl 
(n=64) 

Min. GMI 0.03 0.039 0.06 0.03 0.042 0.033 
25. yüzdelik 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. yüzdelik 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 
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Nötropenik hastalar için LFA tanısal performansı değerlendirildiğinde, proven 

İA grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 0.5 ve 1.0 kesim noktalarında duyarlılık 

%80, özgüllük ve PPV %100 ve NPV %96 bulunmuştur. ROC analizinde AUC 0.9 

(%95CI 0.717-1000) (P=0.006), Youden indeksinde (J = 0.8) elde edilen en yüksek 

doğruluk veren kesim noktası 0.81 olup duyarlılık %80 ve özgüllük %100 

saptanmıştır. Kesim noktası 0.49’a (Youden indeks=0.76) çekildiğinde de duyarlılık 

değişmemekte, özgüllük ise %96’ya düşmektedir. Proven/probable İA ile kontrol 

grupları karşılaştırıldığında 0.5 ve 1.0 ODI’de duyarlılık, özgüllük sırasıyla %77.8, 

%100 ve %72.2, %100 bulunmuştur. ROC analizinde AUC 0.834 (%95CI, 0.684-

0.985) (P<0.001), kesim noktası 0.725 (Youden indeks=0.778) iken duyarlılık %77.8 

ve özgüllük %100 bulunmuştur. Kesim noktası 0.485 (Youden indeks=0.736) 

alındığında duyarlılık değişmemekte, özgüllük %95,8’e gerilemektedir. Nötropenik 

hastalar için LFA’nın tanısal performansı Tablo-12’de, ROC eğrileri Şekil-10’da 

özetlenmiştir. 

Tablo 12. Nötropenik vakalarda 0.5 ve 1.0 kesim noktalarında GM-LFA’nın 
performansı 

PMNL 

≤ 500 µl 
ODI Duyarlılık Özgüllük PPV NPV 

Proven İA (n=5) VS Kontrol İA (n=24) 

 0.5 ODI % 80 % 100 % 100 % 96 
1.0 ODI % 80 % 100 % 100 % 96 

Proven İA (n=5) + Probable İA (n=13) VS Kontrol (n=24) 
 0.5 ODI % 77.8 % 100 % 100 % 85.7 
 1.0 ODI % 72.2 % 100 % 100 % 82.8 

 

 

Şekil 10. Nötropenik hastaların serum GM-LFA ROC eğrileri (A) Proven İA vs 
kontrol grubu, (B) Proven ve probable İA vs kontrol grubu. 
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Nötropenik olmayan hastalar için LFA tanısal performansı 

değerlendirildiğinde, proven/probable İA ile kontrol grupları karşılaştırıldığında 0.5 

ve 1.0 ODI’de duyarlılık, özgüllük sırasıyla %70.0, %100 ve %70.0, %100 

bulunmuştur. ROC analizinde AUC 0.813 (%95CI, 0.612-1.000) (P=0.002), en yüksek 

doğruluk veren kesim noktası 0.89 (Youden indeksi=0.7) olup bu kesim noktasında 

duyarlılık %70.0 ve özgüllük %100 saptanmıştır. Duyarlılık %80’e yükseltildiğinde, 

bu duyarlılıktaki en yüksek özgüllüğe (%68.7) 0.305 kesim noktasında (Youden 

indeksi=0.487) ulaşılabilmektedir. Nötropenik olmayan hastalar için LFA’nın tanısal 

performansı Tablo-13’de, ROC eğrileri Şekil-11’de gösterilmiştir. 

Tablo 13. Nötropenik olmayan vakalarda 0.5 ve 1.0 kesim noktalarında GM-LFA’nın 
performansı 

PMNL  
>500 µl 

ODI Duyarlılık Özgüllük PPV NPV 

Proven İA (n=1) VS Kontrol (n=64) 
 0.5 ODI % 100 % 100 % 100 % 100 
 1.0 ODI % 100 % 100 % 100 % 100 

Proven İA (n=1) + Probable İA (n=9) VS Kontrol (n=64) 
 0.5 ODI % 70.0 % 100 % 100 % 95.5 
 1.0 ODI % 70.0 % 100 % 100 % 95.5 

 

 
Şekil 11. Nötropenik olmayan hastaların serum GM-LFA ROC eğrileri (A) Proven İA 
vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable İA vs kontrol grubu. 
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4.2.2. Çalışmaya dahil edildikleri gün küf etkili antifungal tedavi almayan 
hastaların GM-LFA etkinliklerinin değerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edildikleri gün Aspergillus spp.’ye etkili antifungal tedavi alan 

hastalar, antifungal tedavinin galaktomannanın duyarlılığına etki edebileceği 

düşünülerek çıkarılarak kalan hastalar alt grup analizinde değerlendirildi. On beş küf 

etkili tedavi alan hasta çıkarıldığında kalan 156 hastanın 4’ü proven İA, 18’i probable 

İA, 47’si possible İA ve 87’si kontrol grubundaydı. Hastaların %53.8’i (N=84) 

profilaktik antifungal almaktaydı; profilaksilerin %67.8’i (N=57) küf etkisiz iken  

%32.1’i (N=27) küf etkili antifungaldi. Küf etkili antifungal profilaksi alan hastaların 

18’i posakonazol, 8’i mikafungin ve biri vorikonazol almaktaydı. Küf etkili profilaksi 

alanların biri probable İA grubunda, 9’u possible İA ve 17’si kontrol İA grubundaydı. 

 

Proven, probable İA vakalarında serumdan çalışılan GM-LFA ve GM-EIA 

optik yoğunluk indeksleri hem possible İA hem de kontrol vakalarına göre anlamlı 

daha yüksek bulunmuştur (Mann-Whitney U testi, P<0.001). Possible İA vakalarının 

GM-LFA optik yoğunluk indekslerinin ortalamaları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark gözlenmezken (Mann-Whitney U testi, P=0.117).; 

GM-EIA ODI’leri arasında anlamlı fark bulunmuştur (Mann-Whitney U testi, 

P=0.004) (Şekil-12). Proven, probable, possible İA ve kontrol gruplarında GM-LFA 

ortanca ODI değerleri sırasıyla 2.34, 1.43, 0.27, 0.25 iken; GM-EIA ortanca değerleri 

1.94, 1.95, 0.16, 0.115 bulunmuştur. GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum, 

maksimum, çeyrekler arası aralık ve 25. ve 75. çeyreklerdeki indeks değerleri Tablo-

14’de gösterilmiştir. 
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Şekil 12. Küf etkili antifungal tedavi almayan hastaların serum GM-LFA ve GM-EIA 
indeks değerlerinin kümelenmiş kutu grafiği ile gösterimi 
 

Tablo 14. Vaka ve kontrol gruplarında serum GM-LFA ve GM-EIA indeks değerleri 

 

EIA: Enzim immünoassay, GMI: Galaktomannan optik yoğunluk indeksi, IQR: Çeyrekler arası aralık, İA: İnvaziv aspergilloz, 
LFA: Lateral akış testi, Max: En yüksek değer, Min: En düşük değer 
 
 

Proven İA ve kontrol grupları karşılaştırıldığında 0.5 ve 1.0 kesim noktalarında 

LFA-GM’nin duyarlılığı, özgüllüğü, PPV ve NPV’si %100 olarak bulunmuştur (%95 

CI). Proven/probable vs kontrol vakaların kıyaslanmasında ise yine 2 kesim 

noktasında da özgüllük ve PPV %100 iken, duyarlılık, NPV 0.5 ve 1.0 ODI’de 

sırasıyla %77.3, %94.6 ve %72.7, %93.5 olarak bulunmuştur (Tablo-9). GM-LFA 

testinin tanısal doğruluk (diagnostic accuracy) değerleri 0.5 ODI kesim noktasında 

proven İA grubunda %100, proven/probable İA gruplarında %95.4 olarak tespit 

edilmiştir. 

GM ODI 
Proven İA Probable İA Possible İA Kontrol 

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. yüzdelik 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. yüzdelik 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 
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Tablo 15. Çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal tedavi almayan hastalarda GM-
LFA testinin performansı 

%95 CI ODI Duyarlılık Özgüllük PPV NPV 

Proven İA (n=4) VS Kontrol (n=87) 
 0.5 ODI % 100 % 100 % 100 % 100 

1.0 ODI % 100 % 100 % 100 % 100 
Proven İA (n=4) + Probable İA (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 gruplarının serum LFA değerleriyle elde edilen ROC 

analizinde testin İA ayrım gücünün oldukça yüksek olduğu görülmüştür. Proven vs 

kontrol grubu karşılaştırıldığında AUC 1.000 (%95CI 1.000-1.000) ve 

proven/probable vs kontrol grubunda ise AUC 0.845 (%95CI 0.716-0.973) olarak 

bulunmuştur (P<0.001). GM-EIA sonuçlarının ROC analizinde proven vs kontrol 

grubu karşılaştırıldığında AUC 1.000 (%95CI 1.000-1.000) ve proven/probable vs 

kontrol grubunda ise AUC 0.862 (%95CI 0.724-0.999) olarak bulunmuştur (P<0.001) 

(Şekil-13). GM-LFA için proven/probable İA vs kontrol gruplarında Youden 

indeksten (J = 0.773) elde edilen en yüksek doğruluk veren kesim noktası 0.725 iken 

duyarlılık %77.3, özgüllük %100 ve kesim değeri 0.485 alındığında (J = 0.762) 

duyarlılık değişmezken özgüllük %98.9 olarak bulunmuştur. ROC analizinde 

proven/probable İA vs kontrol grupları kıyaslandığında Youden indeksten (J = 0.80) 

elde edilen en yüksek doğruluk veren kesim noktası GM-EIA için 0.233 olup bu 

noktada duyarlılık %81.8 ve özgüllük %98 bulunmuştur.  

Şekil 13. Çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal tedavi almayan hastaların GM-
LFA ve GM-EIA ROC eğrileri (A) Proven İA vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable İA vs 
kontrol grubu. 
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GM-LFA ile GM-EIA arasındaki 0.5 optik yoğunluk indeksinde gözlenen nitel 

uyuma bakıldığında; tüm vakalar için uyum oranı %99.3 olup Cohen’in kappa 

katsayısı 0.973 (%95CI, SE ± 0.027, P<0.001), proven/probable İA vakaları için uyum 

oranı %100 (%95 CI, κ = 1.0 ± 0.0, P<0.001), possible vakalar için %97.8 (%95 CI, κ 

=0.877 ± 0.120, P<0.001) ve proven/probable/possible İA vakaları için %98.5 (%95 

CI, κ =0.966 ± 0.034, P<0.001) bulunmuştur. ODI 1.0’de gözlenen uyuma 

bakıldığında ise tüm vakalar için %98.7 (%95CI κ = 0.934 ± 0.046, P<0.001), 

proven/probable İA vakaları için %100 (%95 CI, κ =1.0 ± 0.0, P<0.001) ve 

proven/probable/possible İA vakaları için %97.1 (%95 CI, κ =0.922 ± 0.054, P<0.001) 

saptanmıştır. Her iki kesim noktası değerinde de tüm vakalar arasında testlerin ‘çok 

iyi düzeyde uyumu’ saptandı. Vaka ve kontrol gruplarında GM-LFA ve GM-EIA 

arasındaki uyum oranları Tablo-16 (A, B)’da özetlenmiştir.  

 

GM-LFA ile GM-EIA arasındaki nicel korelasyona bakıldığında, tüm hastalar 

için orta şiddette pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır (Spearman ρ = 0.483 P=0.01) 

(Şekil-14A). Vaka grubunda (proven/probable/possible İA) (ρ = 0.770 P=0.01) ve 

proven/probable İA grubunda (ρ = 0.767 P=0.01) iki test arasında yüksek pozitif yönlü 

korelasyon gösterilmiştir (Şekil-14B ve 14C). Possible İA grubunda ise testler 

arasında orta şiddette pozitif yönlü korelasyon olduğu görülmüştür (ρ = 0.465 P=0.01) 

(Şekil-14D). Kontrol grubunda iki testin korelasyonuna bakıldığında ise anlamlı bir 

korelasyon saptanmamıştır (ρ = 0.08 P=0.46).  
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Tablo 16. Çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal tedavi almayan hastaların GM-
LFA ve GM-EIA testleri arasındaki uyum 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 14. Çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal tedavi almayan hastaların serum 
numunelerinden çalışılan GM-LFA ve GM-EIA testlerinin GM indeksleri arasındaki 
doğrusal korelasyon (A) Vaka + kontrol grupları (B) Proven, probable, possible İA grupları (C) 
Proven ve probable İA grupları (D) Possible İA grubu. 

A GM LFA ≥0.5 ODI 

 

 

 

GM-

EIA 

≥0.5 

ODI 

 
Toplam Vaka 

N=156 (%) 

Proven/Probable İA  

            N=22 (%) 

Possible İA 

N=47(%) 

Kontrol 

N=87 (%) 

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif 21/22 
(%95.4) 

0/134 
(%0) 

17/17 
(%100) 

0/5 
(%0) 

4/5 
(%80) 

0/42 
(%0) 

0/0 
(%0) 

0/87 
(%0) 

Negatif 1/22 
(%4.5) 

134/134 
(%100) 

0/17 
(%0) 

5/5 
(%100) 

1/5 
(%20) 

42/42 
(%100) 

0/0 
(%0) 

87/87 
(%100) 

Toplam 22 134 17 5 5 42 0 87 
B GM LFA ≥1.0 ODI 

 
 

Toplam Vaka 

N=156 (%) 
Proven/Probable İA  

        N=22 (%)                    

Possible İA 

N=47(%) 
Kontrol 

N=87 (%) 
GM-

EIA 

≥1.0 

ODI 

 Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif 16/18 
(%88.8) 

0/138 
(%0) 

16/16 
(%100) 

0/6 
(%0) 

0/2 
(%0) 

0/45 
(%0) 

0/0 
(%0) 

0/87 
(%0) 

Negatif 2/18 
(%11.1) 

138/138 
(%100) 

0/16 
(%0) 

6/6 
(%100) 

2/2 
(%100) 

45/45 
(%100) 

0/0 
(%0) 

87/87 
(%100) 

Toplam 18 138 16 6 2 45 0 87 
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4.2.3. Çalışmaya alındıkları gün küf etkili antifungal ajan almayan hastaların 
GM-LFA etkinliklerinin değerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edildikleri gün küf mantarlarına etkili antifungal tedavi alan 

15 hasta ve küf etkili antifungal profilaksi alan 27 hasta çıkarılarak kalan hastalar alt 

grup analizinde değerlendirildi. Kalan hastalar EORTC/MSG-2019 kriterine göre 

sınıflandırıldığında 4 hasta proven İA, 17’si probable İA, 38’i possible İA ve 70’i 

kontrol grubundaydı.  

 

Proven, probable İA vakalarında serumdan çalışılan GM-LFA ve GM-EIA 

optik yoğunluk indeksleri hem possible İA hem de kontrol vakalarına göre anlamlı 

daha yüksek bulunmuştur (Mann-Whitney U testi, P<0.001). Possible İA vakalarının 

GM-LFA ve GM-EIA optik yoğunluk indekslerinin ortalamaları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmuştur (Mann-Whitney U testi, LFA vs EIA; 

P=0.028 vs P=0.009) (Şekil-15). Proven, probable, possible İA ve kontrol gruplarında 

GM-LFA ortanca ODI değerleri sırasıyla 2.34, 1.52, 0.3, 0.24 iken; GM-EIA ortanca 

değerleri 1.94, 1.83, 0.15, 0.11 bulunmuştur. GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum, 

maksimum, çeyrekler arası aralık ve 25. ve 75. çeyreklerdeki indeks değerleri Tablo-

17’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 15. Küf etkili antifungal kullanımı olmayan hastaların serum GM-LFA ve GM-
EIA indeks değerlerinin kümelenmiş kutu grafiği ile gösterimi 
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Tablo 17. Küf etkili antifungal kullanımı olmayan hastaların serum GM-LFA ve GM-
EIA optik yoğunluk indeksleri 

 

EIA: Enzim immünoassay, GMI: Galaktomannan optik yoğunluk indeksi, IQR: Çeyrekler arası aralık, İA: İnvaziv aspergilloz, 
LFA: Lateral akış testi, Max: En yüksek değer, Min: En düşük değer 
 

Proven İA ve kontrol grupları karşılaştırıldığında 0.5 ve 1.0 kesim noktalarında 

LFA-GM’nin duyarlılığı, özgüllüğü, PPV ve NPV’si %100 olarak bulunmuştur (%95 

CI). Proven/probable vs kontrol vakaların kıyaslanmasında ise yine 2 kesim 

noktasında da özgüllük ve PPV %100 iken, duyarlılık, NPV 0.5 ve 1.0 ODI’de 

sırasıyla %76.2, %93.3 ve %71.4, %92.1 olarak bulunmuştur (Tablo-18). GM-LFA 

testinin tanısal doğruluk (diagnostic accuracy) değerleri 0.5 ODI kesim noktasında 

proven İA grubunda %100, proven/probable İA gruplarında %94.5 olarak tespit 

edilmiştir. 

 

Tablo 18. Çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal tedavi almayan hastalarda GM-
LFA testinin performansı 

%95 CI ODI Duyarlılık Özgüllük PPV NPV 

Proven İA (n=4) VS Kontrol (n=70) 
 0.5 ODI % 100 % 100 % 100 % 100 

1.0 ODI % 100 % 100 % 100 % 100 
Proven İA (n=4) + Probable İA (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 karşılaştırıldığında GM-LFA için AUC 1.000 (%95CI 

1.000-1.000) ve proven/probable vs kontrol grubunda ise AUC 0.843 (%95CI 0.711-

0.974) olarak bulunmuştur (P<0.001). GM-EIA sonuçlarının ROC analizinde proven 

GM ODI 
Proven İA Probable İA Possible İA Kontrol 

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. yüzdelik 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. yüzdelik 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 
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vs kontrol grubu karşılaştırıldığında AUC 1.000 (%95CI 1.000-1.000) ve 

proven/probable vs kontrol grubunda ise AUC 0.854 (%95CI 0.712-0.997) olarak 

bulunmuştur (P<0.001) (Şekil-16). GM-LFA için proven/probable İA vs kontrol 

gruplarında Youden indeksten (J = 0.762) elde edilen en yüksek doğruluk veren kesim 

noktası 0.72 iken duyarlılık %76.2 özgüllük %100 ve kesim değeri 0.475 alındığında 

(J = 0.733) duyarlılık değişmezken özgüllük %97.1 olarak bulunmuştur. ROC 

analizinde proven/probable İA vs kontrol grupları kıyaslandığında Youden indeksten 

(J = 0.78) elde edilen en yüksek doğruluk veren kesim noktası GM-EIA için 0.233 

olup bu noktada duyarlılık %81 ve özgüllük %97.1 bulunmuştur.  

 

 
Şekil 16. Çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal ajan almayan hastaların GM-
LFA ve GM-EIA ROC eğrileri (A) Proven İA vs kontrol grubu, (B) Proven ve probable İA vs 
kontrol grubu. 

GM-LFA ile GM-EIA arasındaki 0.5 optik yoğunluk indeksinde gözlenen nitel 

uyuma bakıldığında; tüm vakalar için uyum oranı %99.2 olup Cohen’in kappa 

katsayısı 0.971 (%95CI, SE ± 0.029, P<0.001), proven/probable İA vakaları için uyum 

oranı %100 (%95 CI, κ = 1.0 ± 0.0, P<0.001), possible vakalar için %97.3 (%95 CI, κ 

=0.874 ± 0.123, P<0.001) ve proven/probable/possible İA vakaları için %98.3 (%95 

CI, κ =0.963 ± 0.037, P<0.001) bulunmuştur. ODI 1.0’de gözlenen uyuma 

bakıldığında ise tüm vakalar için %98.4 (%95CI κ = 0.929 ± 0.05, P<0.001), 

proven/probable İA vakaları için %100 (%95 CI, κ =1.0 ± 0.0, P<0.001) ve 

proven/probable/possible İA vakaları için %96.6 (%95 CI, κ =0.914 ± 0.059, P<0.001) 

saptanmıştır. Her iki kesim noktası değerinde de tüm vakalar arasında testlerin ‘çok 
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iyi düzeyde uyumu’ saptandı. Vaka ve kontrol gruplarında GM-LFA ve GM-EIA 

arasındaki uyum oranları Tablo-19 (A, B)’da özetlenmiştir.  

 

GM-LFA ile GM-EIA arasındaki nicel korelasyona bakıldığında, tüm hastalar 

için orta şiddette pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır (Spearman ρ = 0.514 P=0.01). 

Vaka grubunda (proven/probable/possible İA) (ρ = 0.809 P=0.01) ve proven/probable 

İA grubunda (ρ = 0.809 P=0.01) iki test arasında yüksek pozitif yönlü korelasyon 

gösterilmiştir. Possible İA grubunda ise testler arasında orta şiddette pozitif yönlü 

korelasyon olduğu görülmüştür (ρ = 0.508 P=0.01). Kontrol grubunda iki testin 

korelasyonuna bakıldığında ise anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır (ρ = 0.015 

P=0.9).  

 

Tablo 19. Çalışmaya alındığı gün küf etkili antifungal ajan almayan hastaların GM-
LFA ve GM-EIA testleri arasındaki uyum 

 

A GM LFA ≥0.5 ODI 

 

 

 

GM-

EIA 

≥0.5 

ODI 

 

Toplam Vaka 

N=129 (%) 

Proven/Probable İA  

            N=21 (%) 

Possible İA 

N=38 (%) 

Kontrol 

N=70 (%) 

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif 20/21 
(%95.2) 

0/108 
(%0) 

16/16 
(%100) 

0/5 
(%0) 

4/5 
(%80) 

0/33 
(%0) 

0/0 
(%0) 

0/70 
(%0) 

Negatif 1/21 
(%4.8) 

108/108 
(%100) 

0/16 
(%0) 

5/5 
(%100) 

1/5 
(%20) 

33/33 
(%100) 

0/0 
(%0) 

70/70 
(%100) 

Toplam 21 108 16 5 5 33 0 70 
B GM LFA ≥1.0 ODI 

 
 

Toplam Vaka 

N=129 (%) 
Proven/Probable İA  

            N=21 (%) 

Possible İA 

N=38 (%) 
Kontrol 

N=70 (%) 
GM-

EIA 

≥1.0 

ODI 

 Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif 15/17 
(%88.2) 

0/112 
(%0) 

15/15 
(%100) 

0/6 
(%0) 

0/2 
(%0) 

0/36 
(%0) 

0/0 
(%0) 

0/70 
(%0) 

Negatif 2/17 
(%11.8) 

112/112 
(%100) 

0/15 
(%0) 

6/6 
(%100) 

2/2 
(%100) 

36/36 
(%100) 

0/0 
(%0) 

70/70 
(%100) 

Toplam 17 112 15 6 2 36 0 70 



 91 

4.3. Bronkoalveolar Lavaj Örneklerinde GM-LFA ile GM-EIA Uyumunun 
Değerlendirilmesi 

Bronkoskopi yapılarak bronkoalveolar lavaj örneği alınan 28 hematolojik malignite 

tanılı hastanın BAL örneklerinde GM-EIA ve GM-LFA testleri karşılaştırılmıştır. 

Hastaların EORTC/MSG 2019 kriterlerine göre 2’si (%7.1) proven İA, 9’u (%32.1) 

probable İA ve 17’si (%60.7) possible İA grubunda yer almıştır. Proven hastalardan 

biri sinonazal biyopsi, diğeri akciğer biyopsisi patolojisinde küf gösterilen, kültürde 

Aspergillus spp. üreyen hastalar idi. Probable hastalardan 3’ünde solunum 

örneklerinde Aspergillus spp. üredi. Bronkoskopi yapılan hastalardan 11’inin BAL 

sıvısından (7 probable İA ve 4 possible İA) Aspergillus PCR çalışıldı. Probable İA 

grubundaki 5 hastanın BAL sıvısında (%71.4) Aspergillus DNA saptanırken, possible 

İA vakalarının hiçbirinde (%0) saptanmadı. Hastaların %32.1’i (N=9) antifungal 

profilaksi kullanırken, possible İA grubundan 2 hasta (%7.1) küf etkili antifungal 

profilaksisi kullanmaktaydı, probable İA grubunda küf etkili profilaksi alan yoktu. 

 

Çalışmaya dahil edildikleri gün 7 hasta tedavi amaçlı antifungal kullanmaktaydı. Bir 

hasta oral kandidiyaz için flukonazol, 3 hasta ampirik ve 3 hasta possible IFI için 

başlanan küf etkili antifungal tedavi almaktaydı. Küf etkili antifungal tedavi alan 

hastaların birinde proven İA, birinde probable İA tespit edildi. Hastaların demografik 

ve klinik özellikleri Tablo-20’de özetlenmiştir. 
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Tablo 20. Bronkoalveolar lavaj örneklerinde GM-LFA ve GM-EIA çalışılan 
hastalıkların demografik ve klinik özellikleri 

AA: Aplastik anemi, AF: Antifungal, HSCT: Hematopoietik kök hücre nakli, İA: İnvaziv aspergilloz, KLL: Kronik lenfositik 
lösemi, KML: Kronik myeloid lösemi, Max: En yüksek değer, Min: En düşük değer, MM: Multipl miyelom, SD: Standart sapma 
 

 

Proven ve probable İA vakalarında bronkoalveolar lavaj sıvısından çalışılan 

GM-LFA ve GM-EIA optik yoğunluk indeksleri possible İA vakalarına göre anlamlı 

yüksek tespit edildi (Mann-Whitney U testi, P<0.001) (Şekil-17). Proven/probable ve 

possible İA gruplarında GM-LFA ortanca ODI değerleri sırasıyla 1.24 ve 0.26 iken; 

GM-EIA ortanca değerleri 2.88 ve 0.185 idi. GM-LFA ve GM-EIA ortanca, minimum, 

maksimum, 25. ve 75. çeyreklerdeki indeks değerleri Tablo-21’de özetlenmiştir.  

 Toplam 
Proven+ 

Probable İA 
Possible İA 

Yaş [Ortalama (±SD)] 48.8 ± 13.1 50.6 ± 11.3 47.7 ± 14.4 
 N=28 % N=11 % N=17 % 

Cinsiyet 
Erkek 17 60.7 7 63.6 10 58.8 
Kadın 11 39.3 4 36.4 7 41.2 

Hematolojik 
Malignite 

Akut Lösemi 14 50.0 4 36.4 10 58.8 
Lenfoma 8 28.6 4 36.4 4 23.5 
MM 4 14.3 2 18.2 2 11.8 
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 

KİT 
 HSCT 7 25.0 1 9.1 6 35.3 
          Otolog 5 17.9 1 9.1 4 23.5 
      Allojenik 2 7.1 0 0.0 2 11.7 

Çalışmaya Alındığı Günde;   

Profilaktik AF Kullanımı 9 32.1 1 9.1 8 47.1 
Küf Etkili 2 7.1 0 0.0 2 11.7 

Küf Etkisiz 7 25.0 1 9.1 6 35.3 

Terapötik AF Kullanımı 7 25.0 3 27.3 4 23.5 
Nötropeni Süresi  
[Ortanca (min-max, IQR)] 

6.5 (0-163, 22) 5 (0-163, 55) 8 (0-38, 15) 

Mutlak Nötrofil Sayısı (x103/µL)  
[Ortanca (min-max, IQR)] 

0.8 (0-22, 3.3) 0.3 (0-11.8, 2.6) 1.9 (0-22, 4.9) 
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Şekil 17. İA vaka gruplarında BAL GM-LFA ve GM-EIA indeks değerlerinin 
kümelenmiş kutu grafiği ile gösterimi 

 

Tablo 21. Proven/probable İA ve possible İA gruplarında BAL GM-LFA ve GM-EIA 
indeks değerleri 

GM ODI 
Proven + Probable İA Possible İA 

LFA EIA LFA EIA 

Min. 0.223 0.241 0.01 0.103 

25. yüzdelik 1.09 1.195 0.17 0.126 

Ortanca 1.24 2.88 0.26 0.185 

75. yüzdelik 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 immünoassay, GMI: Galaktomannan optik yoğunluk indeksi, IQR: Çeyrekler arası aralık, İA: İnvaziv aspergilloz, 
LFA: Lateral akış testi, Max: En yüksek değer, Min: En düşük değer 

 

BAL GM-LFA ile GM-EIA arasındaki 0.5 optik yoğunluk indeksinde gözlenen 

nitel uyuma bakıldığında; vaka grubu (proven/probable/possible) için Cohen’in kappa 

katsayısı 0.653 (%95CI, SE ± 0.132, P<0.001) olup ‘iyi düzeyde uyum’ saptanmıştır.  

Proven ve probable vakaların %90.9’unda (10/11) 0.5 ODI’de hem EIA hem LFA 

pozitiftir, bir vakada iki test de negatiftir. ODI 1.0’de gözlenen uyuma bakıldığında 

ise vaka grubu için kappa katsayısı 0.836 (%95CI, SE ± 0.111, P<0.001) olup ‘çok iyi 
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düzeyde uyum’ saptanmıştır. Vaka ve kontrol gruplarında GM-LFA ve GM-EIA 

arasındaki gözlenen uyum Tablo-22 (A, B)’de özetlenmiştir. BAL örneklerinde GM-

LFA ve GM-EIA arasındaki nicel korelasyona bakıldığında, proven/probable/possible 

İA ve proven/probable İA gruplarında yüksek pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır 

(Spearman sırasıyla ρ = 0.777 P=0.01 ve ρ = 0.700 P=0.016). Possible İA grubunda 

testler arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır (Spearman ρ=0.26 P=0.31).  

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A GM LFA ≥0.5 ODI 

 
 
 

GM-
EIA 
≥0.5 
ODI 

 

Toplam Vaka 
n=28 (%) 

Proven + Probable İA 
n=11 (%) 

Possible İA 
n=17 (%) 

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

Pozitif 11/16 
(%68.8) 

0/12 
(%0) 

10/10 
(%100) 

0/1 
(%0) 

1/6 
(%16.7) 

0/11 
(%0) 

Negatif 5/16 
(%31.3) 

12/12 
(%100) 

0/10 
(%0) 

1/1 
(%100) 

5/6 
(%83.3) 

11/11 
(%100) 

Toplam 16 12 10 1 6 11 

B  GM LFA ≥1.0 ODI 
 

 
Toplam Vaka 

n=28 (%) 
Proven + Probable İA 

n=11 (%) 
Possible İA 
n=17 (%) 

  Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

GM-
EIA 
≥1.0 
ODI 

Pozitif 
8/9 

(%88.9) 
1/19 

(%5.3) 
8/9 

(%88.9) 
1/2 

(%50) 
0/0 

(%0) 
0/17 
(%0) 

Negatif 1/9 
(%11.1) 

18/19 
(%94.7) 

1/9 
(%11.1) 

1/2 
(%50) 

0/0 
(%0) 

17/17 
(%100) 

Toplam 9 19 9 2 0 17 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

 

Prospektif, çok merkezli yürütülen bu çalışmada hematolojik malignite tanılı 

hastalarda IMMY sona GM-LFA’nın İA tanısındaki etkinliği değerlendirildi ve EIA-

GM testi ile korelasyonuna bakıldı. EORTC/MSG kriterlerine göre proven İA olarak 

sınıflandırılan vakalarda 0.5 kesim noktasında serum GM-LFA duyarlılığı %83.3, 

özgüllüğü ve PPV’si %100 ve NPV’si %98.9; proven ve probable İA vakalarında 

duyarlılık %75, özgüllük ve PPV %100, NPV %92.6 bulunmuştur.  Testin 0.5 ODI’de 

proven İA grubunda tanısal doğruluğu %98.9, proven/probable İA gruplarında %93.9 

olarak tespit edilmiştir, bu bulgulara göre testin yüksek etkinliğe sahip olduğu 

görülmüştür. Kontrol grubundan alınan serum örneklerinin hepsinde GM-EIA ve GM-

LFA testleri negatif olduğundan özgüllük %100 bulunmuştur. Ayrıca serum 

proven/probable İA vakalarının ROC analizinde LFA’nın İA ayrım gücünün yüksek 

olduğu görülmüştür (AUC=0.832±0.116). GM-LFA ile GM-EIA arasındaki 0.5 ODI 

kesim noktasındaki kategorik korelasyona bakıldığında ‘çok iyi düzeyde uyum’ (0.977 

%95CI, SE ± 0.023, P<0.001); nicel korelasyon değerlendirildiğinde ise orta şiddette 

pozitif yönlü korelasyon saptanmıştır (Spearman ρ = 0.511 P=0.01). 

 

İnvaziv aspergilloz, hematolojik malignite tanılı hastalarda %2.6 ila %3.1 

arasında değişen oranlarda görülmekte iken malignitelerin alt tiplerine göre oranlar 

değişmekte ve akut myeloid lösemili hastalarında bu oran %8’e çıkmaktadır (28, 104, 

106). Küf enfeksiyonları için yüksek riskli kabul edilen hasta grupları kontrolsüz 

hematolojik malignite hastaları (akut lösemi nüksü) ve remisyon-indüksiyon 

kemoterapisi alan AML ve MDS hastalarıdır (235). ALL ve lenfoma tanılı hastaların 

tedavisinde monoklonal antikorlar, tirozin kinaz inhibitörleri, immünsupresif 

nükleozid analogları ve yüksek doz steroid kullanımının artması ile bu hasta 

gruplarında da İA gelişim riski artmaktadır. İA klinik epidemiyolojisinin araştırıldığı 

PATH çalışmasında hastaların 464’ü (%48.3) hematolojik malignite tanılı iken bu 

hastaların sırasıyla %31’i AML, %17’si NHL, %17’si MM, %12.1’i ALL şeklinde 

sıralanmıştır (30). Fransa’da yapılan çok merkezli epidemiyoloji çalışmasında proven 

ve probable İA tanılı hastanın %72.6’sı (n=451) hematolojik malignite tanılıdır, 

malignite tiplerine bakıldığında sıklık sırasında göre %20.9’u AML, %10.1’i ALL, 
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%8.2’si NHL ve %7.7’si KML’dir (106). Bizim çalışmamızda da İA epidemiyoloji 

çalışmaları ile uyumlu şekilde proven ve probable İA tespit edilen hastaların sıklık 

sırasına göre %35.7’si AML, %21.4’ü NHL, %14.3’ü ALL idi. 

 

Hematolojik malignite tipi dışında; monoklonal antikor veya 3 haftanın 

üstünde 0.3 mg/kg/gün dozunda prednizolon kullanan hastalar, allojenik kemik iliği 

nakli sonrası GVHD gelişen ve kortikosteroid tedavisi alan hastalar ve geçmişte 

proven ya da probable İA geçiren hastalar da küf enfeksiyonu için yüksek risk 

taşımaktadırlar (235). Çalışmamızda proven ve probable İA grubunda yer alan 

hastaların %14.3’ünün monoklonal antikor (n=3) ya da tirozin kinaz inhibitörü (n=1) 

ve %39.3’ünün son 2 ayda 3 haftanın üstünde kortikosteroid kullanımı tespit 

edilmiştir. Proven/probable İA grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında anlamlı 

şekilde daha fazla oranda steroid kullanımı tespit edilmiştir (P=0.002). Vaka ve 

kontrol gruplarında son 6 ayda proven/probable İA öyküsü yokken 4 hastada fungemi 

ve 10 hastada possible invaziv fungal enfeksiyon olmak üzere 14 hastada son 6 ayda 

IFI öyküsü tespit edilmiştir. Proven/probable İA ve possible İA gruplarında, kontrol 

grubuna göre daha fazla sayıda IFI öyküsü tespit edilmiştir (sırasıyla %17.9 vs %12.7 

vs %2.3).  

 

IDSA 2016 ve ESCMID 2017 rehberlerinde IFI için yüksek risk taşıyan 

hastalara posakonazol profilaksisi AI tavsiye düzeyinde önerilmektedir (124, 229). 

Cornely ve ark.’nın IFI için yüksek risk taşıyan nötropenik hastalarda posakonazol vs 

flukonazol/itrakonazol profilaksilerini karşılaştırdıkları randomize, çok merkezli 

çalışmalarında, posakonazol alan grupta proven ya da probable IFI gelişme oranı diğer 

gruba göre anlamlı daha düşük bulunmuştur (%2 vs %8, P=0.001) (232). 

Çalışmamızda proven ve probable İA grubundaki hastaların %32.1’i küf etkisiz 

antifungal profilaksi alırken sadece 1 hasta (%3.5) küf etkili profilaksi almaktaydı, 

%49.7’si herhangi bir antifungal profilaksi almıyordu. Küf etkili antifungal profilaksi 

başlanmasından 12 gün sonra probable İA tespit edilen hastanın (breakthrough küf 

enfeksiyonu) serum GM-EIA (2.7 ODI) ve GM-LFA (1.34 ODI)’sı pozitifti. 

 



 97 

Hematolojik maligniteli hastalarda İA tanısında serum GM-LFA performansını 

değerlendiren literatürde sınırlı sayıda çalışma vardır. White ve ark.’nın yaptığı 

retrospektif vaka-kontrol çalışmasında, %82.2’si hematolojik malignite tanılı 

hastalardan oluşan hasta grubunda serum LFA’nın İA tanısındaki performansı 

değerlendirilmiş ve 0.5 ODI’de duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %96.9 ve %98 

bulunmuş, PPV %93.9 ve NPV ise %99 bulunmuştur. ROC eğrisi altında kalan alan 

0.9919 ve LFA ve GM-EIA arasındaki kalitatif uyum %89 olup çoğu uyumsuz vaka 

LFA pozitif olup, GM-EIA yanlış negatif olan vaka olarak belirtilmiştir (24). Tek 

merkezli, prospektif, hematolojik malignite tanılı hastalarda serum LFA performansını 

değerlendiren başka bir çalışmada; proven/probable İA grubu kontrol grubu ile 

kıyaslandığında GM-LFA duyarlılığı %49, özgüllüğü %95, NPV’si %90 ve PPV’si 

%69 bulunmuştur (25). Türkiye’de yapılan bir çalışmada hematolojik malignite tanılı 

hastalardan serum örneğinde LFA ve EIA çalışılmış ve 0.5 ODI’de LFA duyarlılığı 

%90.9, özgüllüğü %90.8 bulunmuş; 11 proven İA vakasının yer aldığı bu çalışmada 

LFA’nın İA tanısal performansının EIA’dan daha üstün olduğu gösterilmiştir (AUC 

LFA vs ELISA = 0.934 vs 0.545 P<0.001) (253). Bizim çalışmamızda 6 proven İA 

vakasının 5’inde serum LFA ve EIA testleri 1.0 ODI üstünde pozitif olup duyarlılık 

%83.3 bulunmuştur. Proven İA grubundan refrakter AML nedeni ile takipli bir 

hastanın BAL LFA ve EIA testleri 1.0 ODI üstünde pozitif iken serum LFA ve EIA’sı 

negatifti, hastanın akciğer biyopsi kültüründe Aspergillus flavus üremesi olmuştu. 

Hasta çalışmaya alındığı gün bir haftadan uzun süredir ampirik L-AmB 

kullanmaktaydı. Proven ve probable vakalar birlikte değerlendirildiğinde duyarlılık 

%75’e düşmektedir (PPV=%100, NPV=%92.6). Bunun nedeni ise serum GM-LFA’sı 

negatif bir proven hasta yanında probable vakaların 6’sının da LFA’sının 0.5 ODI 

altında olmasıydı ve bu hastaların aynı zamanda serum EIA’ları da 0.5 ODI altındaydı. 

Bu hastalar solunum örneklerindeki mikrobiyolojik bulgular ile probable İA tanısı 

almışlardır. Altı hastanın 3’ünün yapılan bronkoskopik incelemesinde BAL LFA ve 

EIA pozitif iken diğer 3 hastanın ise solunum örneklerinde Aspergillus spp. üremesi 

olmuştur. Proven/probable İA grubunun ROC analizinde LFA testinin İA ayrım 

gücünün yüksek olduğu görülmüştür AUC 0.832 (%95CI 0.716-0.949). Possible İA 

hasta grubunda 5 hastanın GM-LFA testi 0.5 ODI üstünde iken (0.51-1.14), hastaların 

4’ünde GM-EIA testi de 0.53-0.76 ODI arasındadır. Bu dört hastanın probable İA 
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olmasını desteleyecek başka mikrobiyolojik data olmadığından EORTC/MSG 

kriterlerine göre possible İA vakası olarak kabul edilmişlerdir. Sadece 1 hastada serum 

LFA 0.51 ODI iken EIA 0.2 ODI bulunmuştur.  

 

Galaktomannan, Aspergillus hücre duvarında bulunan bir heteropolisakkarittir 

ve Aspergillus’un logaritmik büyüme dönemi sırasında salınır(193). İA’da GM 

tespitini etkileyen hastaya ait faktörler; enfeksiyon bölgesi, mikro çevre (oksijen 

seviyesi, pH gibi), etken olan Aspergillus türü, renal klirens, hastanın immün durumu 

ve altta yatan hastalığı olarak tanımlanmıştır (197). Antifungal ilaç kullanımının da 

GM duyarlılığını etkileyeceği düşünülmektedir. Marr ve ark.’nın itrakonazol 

profilaksisi veya küf etkili antifungal tedavi alan hastalarda İA tanısında GM-EIA 

etkinliğini değerlendirdikleri çalışmalarında, tanı haftasında küf etkili antifungal alan 

hastaların test duyarlılığı %52 iken küf etkili antifungal almayan hastaların test 

duyarlılığı %89 olarak bulunmuştur (P=0.02) (18). Fakat bu çalışmada 2 grup 

arasındaki fark sadece 0 ve 1.haftalarda bulunmuş, -2 ve -1. haftalarda 2 grup arasında 

GM etkinliği açısından fark saptanmamıştır. Küf etkili antifungal profilaksi veya 

ampirik antifungal tedavi almakta olan hematolojik maligniteli hastalarda 

breakthrough İA enfeksiyonunun tanısında GM-EIA etkinliğini değerlendiren 

retrospektif bir çalışmada proven/probable İA vakalarında -1 ve 0. haftada GM-EIA 

duyarlılığı sırasıyla %77 ve %79 bulunmuştur ve küf etkili tedavi ya da profilaksi alan 

hastalarda breakthrough İA tanısında GM testinin yararlı olabileceği belirtilmiştir 

(254). Bizim çalışmamızda çalışmaya alındığı gün en az 1 haftadır küf etkili antifungal 

tedavi alan 6 hastanın 2’sinde proven, 4’ünde probable İA tespit edildi. Proven 

hastalardan ikisi de ampirik olarak başlanan L-AmB almaktaydı. Hastalardan birinin 

serum EIA ve LFA’sı pozitif (sırasıyla 2.9 ve 1.45 ODI) bulunmuştur. Diğer hastanın 

serumda her iki testi negatif ve BAL’da her iki testi pozitif saptanmıştır (EIA vs LFA; 

serum 0.286 vs 0.273, BAL 2.88 vs 2.05). Probable İA hastalarından biri fungemi 

nedeni ile ekinokandin, 2’si ampirik küf etkili ajan ve biri possible IFI nedeniyle L-

AmB almaktaydı. Bu vakalardan üçünün serum LFA ve EIA testleri 1.0 ODI üstünde 

pozitifti, sadece ampirik L-AmB başlanan bir vakanın LFA ve EIA testleri serum ve 

BAL’da negatifti; hastanın balgam kültüründe Aspergillus üremesi olması nedeni ile 

hasta probable İA grubuna dahil edilmişti. Possible İA grubunda çalışmaya alındığı 
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gün antifungal tedavi alan 4 hastanın hepsinde serum ve BAL örneklerindeki LFA ve 

EIA testleri 0.5 ODI altındaydı. Küf etkili antifungal tedavinin ve profilaksinin GM-

LFA duyarlılığına etkisini değerlendirmek için alt grup analizi yapıldı. Küf etkili 

antifungal tedavi alan hastaların çıkarılmasıyla yapılan analizde GM-LFA duyarlılık 

ve NPV’si sırasıyla %77.3 ve %94.6 bulunmuştur. Hem küf etkili tedavi hem de 

profilaksi alan hastaların çıkarılmasıyla yapılan analizde ise GM-LFA duyarlılık ve 

NPV’si sırasıyla %76.2 ve %93.3 bulunmuştur.  

 

Üretici talimatlarında LFA kesim noktası ≥0.5 ODI alınması önerilmiştir (249). 

White ve ark.’nın çalışmasında GM kesim noktası 0.33, 0.5 ve 0.6 alındığında  serum 

GM-LFA’nın duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %100, %96.9, %90.6 ve %87, %98, 

%100 bulunmuştur; ROC analizi ile 0.5 ODI kesim noktasının optimal olduğu 

düşünülmüştür (24). Serin ve arkadaşlarının çalışmasında 0.5 ODI kesim noktasında 

tanısal doğruluk %90.8 bulunmuştur (253). Bu çalışmada, proven ve probable İA 

vakaları beraber değerlendirildiğinde Youden indeksine göre en yüksek doğruluğa 

sahip kesim noktası 0.725 olmasına rağmen kesim noktası 0.5 alındığında da duyarlılık 

ve özgüllük değişmemektedir. Kesim noktası 0.485 iken duyarlılık aynı kalmakta, 

özgüllük %100’den %98.9’a düşmektedir.  

 

EIA yöntemi ile galaktomannan antijen tespitinde, sitotoksik kemoterapiye 

bağlı mukozal bariyer hasarı olan hastalarda kontamine yiyeceklerden mantar 

galaktomannanın ve Bifidobacterium bifidum’un gastrointestinal sistemden 

translokasyonu, piperasilin tazobaktamın eski jenerikleri ve Fusarium, Alternaria, 

Histoplasma, Penicillium spp. ve Geotrichum capitatum gibi mantarların neden 

olduğu enfeksiyonlarda yanlış pozitif sonuçlar görülebilir (193, 197-199, 249). GM-

LFA immünokromatografik yöntemle galaktomannan tespiti yapmaktadır. Lateral akış 

testi, Aspergillus spp. gibi galaktofuranoz üreten diğer mantarlarla çapraz reaksiyon 

sonucu yanlış pozitif sonuçlar verebilir. Histoplasma spp., Candida spp. ve 

Coccidioides spp. ile çapraz reaksiyon bildirilmiştir (249). GM-EIA, GM antijenini 

saptamak için bir fare monoklonal antikoru olan EB-A2'yi kullanırken, GM-LFA iki 

monoklonal antikor karışımı kullanır (23, 24). Çalışmamızda GM-LFA ile GM-EIA 

arasında nicel korelasyona bakıldığında, tüm hastalar için orta şiddette pozitif yönlü 
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korelasyon (Spearman ρ = 0.511 P=0.01) varken proven/probable İA grubu için 

yüksek pozitif yönlü korelasyon bulunmuştur (Spearman ρ = 0.834 P=0.01). Testler 

arasında 0.5 ODI’de gözlenen nitel uyuma bakıldığında ise tüm vaka grupları için 

Cohen’in kappa katsayısı 0.977 (%95CI, SE ± 0.023, P<0.001), proven/probable İA 

vakaları için 1.0 (%95 CI, SE ± 0.0, P<0.001) bulunmuştur. Vaka grubunda serum EIA 

ve LFA arasında çok iyi düzeyde uyum gözlenmiştir. Mercier ve ark.’nın çalışmasında 

serum LFA ve EIA arasında zayıf korelasyon tespit edilmişken (adjusted R2 0.446, 

P<0.001), White ve ark.’nın çalışmasında orta şiddette korelasyon gözlenmiştir 

(Spearman ρ = 0.64 P<0.0001) (24, 25). 

 

Hematolojik maligniteli hastalarda nötropenik ateş varlığında ampirik 

antibiyoterapiden 96 saat geçmesine rağmen ateş yanıtı alınamadığında toraks ince 

kesitli BT çekilmesinin tanının erken koyulmasına katkıda bulunacağı ve artmış sağ 

kalımla ilişkili olduğu bildirilmiştir (172, 173, 179, 180). Toraks BT görüntülemesinde 

İPA’nın tipik özellikleri nodül, hava-hilal işareti, kama şeklinde konsolidasyon ve 

kavitedir. Çoğunluğunu hematolojik malignite tanılı hastaların oluşturduğu, invaziv 

pulmoner aspergillozun toraks BT bulgularının incelendiği bir çalışmada, hastalık 

belirti verdiğinde çekilen BT’lerin %94’ünde makronodül, %61’inde halo işareti, 

%30’unda konsolidasyon, %20’sinde kavite, %10’unda hava-hilal işareti görülmüştür 

(178). Çalışmamızda proven/probable İA vakalarının toraks BT’lerinde en sık nodül 

(%78.6), buzlu cam (%64.3) ve konsolidasyon (%57.1) görülmüştür. Possible İA 

vakalarının toraks BT’lerinde ise sırasıyla en sık konsolidasyon (%76.4), nodül 

(%69.1) ve buzlu cam (%60.0) tespit edilmiştir. Proven/probable İA vakaları ile 

possible İA vakalarının toraks BT bulguları arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Toraks BT erken tanı imkanı sağlaması ve lezyonunun tipi, sayısı, lokalizasyonu ve 

yayılımı ile ilgili bilgiler vermesi açısından önemli bir modalite olsa da tek başına İA 

tanısı için spesifik olmadığından hastalardan bronkoalveolar lavaj kültürü alınması 

önerilmektedir (124).  

 

BAL EIA-GM’nin invaziv aspergilloz tanısındaki etkinliği, küf etkili 

antifungal tedavi alan veya nötropenik olmayan hastalarda seruma göre daha üstündür 

(255). Çok merkezli retrospektif bir çalışmada hastaların solunum örnekleri kültür ve 
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mikroskopi pozitifliğine göre ayrılmış ve tüm solunum örneklerinde LFA çalışılmıştır. 

Çalışmada GM-LFA’nın tanısal doğruluğu %92, tanısal tahmini rölatif riski (odd 

ratio) >1 bulunmuştur (214). Çok merkezli, retrospektif bir çalışmada 104’ü 

hematolojik malignite tanılı olmak üzere 296 hasta çalışmaya alınmış ve hastalardan 

alınan BAL örneklerinden GM-EIA ve GM-LFA çalışılmıştır.  Hematolojik 

maligniteli hastaların değerlendirildiği alt grup analizinde (35’i proven/probable İA, 

28 İA şüphesi olmayan vaka), hastalardan alınan BAL örneklerinde proven/probable 

ve kontrol vakaları karşılaştırıldığında AUC 0.917 (%95, 0.847-0.988) olarak 

bulunmuştur. Hastaların 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 ODI kesim noktalarında BAL LFA 

duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %89, %80, %74, %71 ve %54, %89, %96, %96 

olarak bulunmuştur. Tüm hastaların örnekleri değerlendirildiğinde BAL GM-EIA<0.5 

ODI olan hastaların LFA ODI ortancası 0.47 (IQR 0.33-0.71), EIA≥0.5 ODI olan 

hastaların LFA ortancası ODI 3.29 (IQR 1.72-7.52) olarak tespit edilmiştir (26).  Bizim 

çalışmamızda 28 hastadan BAL örneği alınabildi ve bu hastaların EORTC/MSG 

kriterlerine göre 2’si (%7.1) proven İA, 9’u (%32.1) probable İA ve 17’si (%60.7) 

possible İA grubundaydı. Bronkoskopi yapılan hastalardan possible İA grubunda olan 

17 hastadan sadece birinde BAL GM-EIA 0.5 ODI’nin üstündeydi (GM-EIA=0.628). 

Bu hastanın serum GM-EIA (0.72 ODI) ile serum ve BAL GM-LFA (0.6 ve 0.91 ODI) 

değerleri de 0.5-1.0 ODI arasındaydı. Possible İA grubunda bu hasta dışında 5 hastanın 

daha BAL GM-LFA değerleri 0.5-0.7 ODI arasındaydı. BAL örneği alınan 2 proven 

hastadan birinde serum ve BAL’da her iki testte 1.0 ODI üstünde pozitifken; diğer 

hastanın BAL örneğinde LFA ve EIA pozitif fakat serum testleri 0.5 ODI altında 

negatifti. Probable İA tespit edilen 9 hastadan birinde BAL LFA ve EIA 0.5 altında 

negatifken diğer hastaların LFA ve EIA değerleri 0.5 ODI üstündeydi. Bronkoskopi 

yapılan probable İA grubundaki 4 hastanın serum LFA ve EIA 0.5 altında negatif 

bulunmuştur. Bronkoskopi yapılan hastalar arasında kontrol grubundan hasta olmadığı 

için duyarlılık/özgüllük analizi BAL için yapılmadı. BAL GM-LFA ile GM-EIA 

arasında uyuma bakıldığında yüksek pozitif yönlü korelasyon saptandı (Spearman ρ = 

0.777 P=0.01).  

 

Proven/probable İA ve hematolojik malignite tanılı hastalarda nötrofil sayısı 

ile serum GM antijen seviyesinin korelasyonunu araştıran bir çalışmada hastalar 
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nötrofil sayılarına göre 3 gruba ayrılmıştır: (i) <100/mm3 PMNL, (ii) 100-500/mm3 

PMNL, (iii) >500/mm3 PMNL. Nötrofil sayısı 100 altında olan grubun diğer gruplara 

göre GM indeksi anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (205).  Yapılan diğer bir 

çalışmada, 128 İPA şüphesi olup nötropenik olmayan hastada BAL ve serumda GM-

EIA bakılmış, proven/probable İPA vakaları (n=37) ile İPA dışı akciğer enfeksiyonu 

olan (n=83) hastanın GM değerleri karşılaştırılmıştır. Optik yoğunluk indeksi 0.5 

alındığında BAL GM ve serum GM duyarlılıkları %75.6 ve %37.8 (p<0.001); 

özgüllükleri ise sırasıyla %80.7 ve %87.1 bulunmuştur (p<0.28). ODI ≥1.0 alındığında 

BAL GM ve serum GM duyarlılık ve özgüllükleri, %64.8 vs %24.3 ve %90.3 vs %95.7 

olarak bulunmuştur. ROC analizinde BAL GM kesim noktası 0.7’dir ve bu indekste 

duyarlılık %72.9, özgüllük %89.1 bulunmuştur (256). Nötropenik ya da nötrofil 

fonksiyonu baskılanmış hastaların dahil edildiği sistemik derlemede İA tanısında 

serum GM duyarlılığı ve özgüllüğü ODI 0.5, 1, 1.5 iken sırasıyla %78, %71, %63 ve 

%85, %90, %93 tespit edilmiştir (17). Bizim çalışmamızda hastaların 70’i (%40.9), 

proven ve probable İA tanılı hastaların ise 18’i (%64.3) serum örneklerinin alındığı 

0.gün nötropenikti (≤500/µl). Proven/probable İA grubunda nötropenik olan ve 

olmayan hastaların GM-LFA optik yoğunluk indeksleri kıyaslandığında anlamlı fark 

bulunmamıştır (P=0.75), GM-EIA ortalamaları arasında da fark saptanmamıştır 

(P=0.96). Possible İA grubunda nötropeni durumuna göre hastaların GM-LFA 

ODI’leri karşılaştırıldığında anlamlı fark yok iken (P=0.95); nötropenik olmayan 

hastaların GM-EIA ODI ortalamaları anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur 

(P=0.012). Proven/probable İA tanılı hastalardan nötropenik olanların GM-LFA 

duyarlılığı %77.8 ve özgüllüğü %100; nötropenik olmayan hastaların LFA duyarlılık 

ve özgüllüğü sırasıyla %70.0 ve %100 bulunmuştur. Nötropenik olmayan hastaların 

GM-LFA duyarlılığının nötropenik hastalara göre düşük olduğu gözlenirken, negatif 

prediktif değerlerinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (%95.5 vs %85.7). 

 

Serum örneği alınan hastaların sadece 28’inden BAL örneği alınabilmesi 

çalışmamızın kısıtlılıklarından biridir. Çalışmaya katılan her merkezde bronkoskopi 

yapılamaması, yapılan merkezlerde COVİD-19 sürecinde bronkoskopik işlemlerin 

kısıtlanması, hematolojik maligniteli hastaların trombositopeni gibi konak 

faktörlerinden dolayı çoğu zaman doku biyopsisi alınamaması ve merkezlerde düzenli 
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çalışılan EIA-GM dışında Aspergillus PCR olmaması vaka sınıflandırmasının 

çoğunlukla GM-EIA sonucuna göre yapılmasına neden olmuştur. EORTC/MSG 

kriterlerine göre bir vakanın probable İA olarak sınıflandırılması için EIA-GM ODI 

≥1 gerektiğinden; 4 vakada EIA-GM 0.5 ile 1 arasında iken başka destekleyici bir 

mikolojik kanıt olmadığından probable İA kabul edilememiştir. Bu vakaların LFA 

değerleri de 0.6-1.4 ODI arasında olup 0.5 ODI kesim noktasında pozitif kabul 

edilmiştir. Nötropenik olan ve olmayan kontrol grubundaki hastaların GM-LFA 

ortalamaları arasında fark olmasa da kontrol grubunda nötropenik hasta sayısının diğer 

vaka gruplarına göre düşük oranda olması hem GM-EIA hem GM-LFA’nın özgüllük 

ve negatif prediktif değerlerini olumlu etkilemiş olabilir.  

 

İnvaziv aspergilloz, hematolojik malignite tanılı hastalarda önemli bir 

mortalite nedenidir fakat çoğu zaman hastaların düşük trombosit sayısı veya diğer tıbbi 

riskleri nedeniyle kesin tanı için hastalardan doku biyopsisi alınması mümkün 

olmamaktadır. Ayrıca benzer sendromlara neden olan küfler için farklı aktiviteye sahip 

ilaçların mevcudiyeti, özellikle mukormikoza karşı vorikonazol aktivitesinin 

olmaması, spesifik bir mikrobiyolojik tanı ve antimikrobiyal duyarlılık testinin 

önemini vurgulamaktadır. Biyopsi yapılamayan hastalarda serolojik ve moleküler 

yöntemler önem kazanmaktadır. İA tanısında, EIA yöntemi ile GM antijeni tespiti en 

sık kullanılan serolojik yöntemdir, fakat çalışma süresinin uzun olması, kitin tek 

örneğin çalışılması için dizayn edilmemiş olması (8-96 kuyucuklu plak) ve çoğu 

merkezde haftada 1-2 kere çalışılabilmesi, testin yüksek maliyeti ve tecrübeli 

laboratuvar teknisyeni tarafından çalışılması gerekliliği gibi dezavantajları 

bulunmaktadır. İA tanısında hızlı, güvenilir, düşük maliyetli ve kolay ulaşılır testlere 

ihtiyaç vardır. GM-LFA, giderek kullanımı artan, immünokromatografik yöntemle 

GM tespiti yapan ve İA hızlı tanısında umut vadeden bir testtir.  Çok merkezli, 

prospektif çalışmamızda GM-LFA’nın, serum örneklerinde yüksek duyarlılık ve 

özgüllük yanında yüksek NPV, PPV’ye sahip olduğu görülmüştür. Sonuçta, GM-LFA 

serum örneklerinde hem GM-EIA’ya alternatif olarak hem de anlık hızlı tanı testi 

olarak kullanılabilir. 
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