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Amag: Notropenik hastalarda akciger enfeksiyonlar: dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ¢aliymada febril notropenik hastalarda akciger enfeksiyonlarinda
fungal etkenlerin neler oldugu, klinik ve mikrobiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: Kasim 2015-Subat 2017 tarihleri arasinda genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen atesi gerilemeyen ve invaziv fungal enfeksiyon siiphesi
bulunan febril nétropenik olgulardan posterior-anterior akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyon veya toraks bilgisayar tomografisinde yeni gelisen nodiil, "halo belirtisi”,
konsolidasyon, "ters halo belirtisi”, kavitasyon, hava-hilal isareti saptananlar caligmaya dahil edildi. Akciger bulgulari olan 72 hastadan antibakteriyel ve antifungal tedavi
baglanmasi veya degisikligi 6ncesinde 77 serum, 28 bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnegi alind1 ve mikroskobik inceleme, bakteri ve mantar kiiltiir ekimi, galaktomannan
(GM) antijen, Aspergillus fumigatus ve Pneumocystis jirovecii polimeraz zincir reaksiyon (PZR) testleri yapildi.

Bulgular: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi organizasyonu ile Mikoz Caligma Grubu’nun hazirlamis oldugu kriterlere gore iki hasta kesin, 32 hasta olasi, 12 hasta
siipheli invaziv fungal enfeksiyon (IFE) ve 27 hasta invaziv fungal enfeksiyon olmayan olarak siniflandirildi. GM antijen testinin serumda duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirastyla
%74,4, %100, BAL’da duyarlilig1 ve 6zgiilliigii cut-off deger 0,5 ve 1 almarak sirastyla %66,7, %71,4, %47,6, %100 olarak bulundu. LightMix Aspergillus fumigatus PZR
testinin serumda duyarlihig ve 6zgiilliigii sirasiyla %67,9, %5,9, BAL’da duyarlihg: ve dzgiilliigii %81, %14,3 olarak hesapland.

Sonug: BAL kiiltiiriindeki tiremenin azligindan ve testlerdeki diigiik duyarliliktan drnekler alinmadan once uygulanmus olan antifungal tedavilerin/profilaksilerin sorumlu
olabilecegi diigiiniildii. IFE tamsinda LightMix Aspergillus fumigatus PZR testi serumdansa BAL’da daha yol gdsterici olabilir. Antifungal tedavilerin/profilaksi kullanan
hastalarda BAL GM tamida daha degerlidir.

Anahtar Sazciikler: Febril Notropeni, Fungal Pnémoni, Polimeraz Zincir Reaksiyonu, Galaktomannan.

ABSTRACT
Fungal Pneumonia in Febrile Neutropenia; Clinical and Microbiological Properties

Objective: Lung infections are an important cause of morbidity and mortality in neutropenic patients. It was aimed to determine the fungal agents, clinical and microbiolo-
gical characteristics of lung infections in febrile neutropenic patients.

Material and Method: Febrile neutropenic patients whose fever did not regress despite broad-spectrum antibacterial therapy and who were suspected of invasive fungal
infection were evaluated. Those with newly developed infiltration on posterior anterior chest radiography or newly developed nodule, "halo sign”, consolidation, "reverse
halo sign”, cavitation, and air-crescent sign on thorax computer tomography were included in the study. Microscopic examination, bacterial and fungal culture cultivation,
galactomannan antigen, Aspergillus fumigatus and Pneumocystis jirovecii polymerase chain reaction test were performed on the collected serum and bronchoalveolar
lavage samples.

Results: Two patients were classified as definite, 32 patients as probable, 12 patients as suspected invasive fungal infection and 27 patients as non-invasive fungal infec-
tion. The sensitivity and specificity of the GM antigen test in serum were found as 74,4% and 100% respectively. In BAL, the sensitivity and specificity were found to be
66,7%, 71,4%, 47,6%, and 100%, respectively, with cut-off values of 0,5 and 1. The sensitivity and specificity of the LightMix A. fumigatus PCR test in serum were
calculated as 67,9% and 5,9%, and the sensitivity and specificity in BAL were calculated as 81% and 14,3%, respectively.

Conclusion: In the diagnosis of IFI, LightMix A. fumigatus PCR test may be more helpful in BAL than in serum. Bronchoalveolar lavage GM is more valuable in diagno-
sis in patients using antifungal treatments/prophylaxis.

Keywords: Febrile Neutropenia, Fungal Pneumonia, Polymerase Chain Reaction, Galactomannan.
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Akciger enfeksiyonlar1 nétropenik hastalarda 6nemli sayis1 arttikca pulmoner enfeksiyon insidansi da art-
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Maligniteli ve maktadir. Ayrica bu hasta grubunda uygulanan yogun
hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hasta sitotoksik kemoterapiler, kortikosteroidler, yeni im-
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munsupresif ajanlar ve altta yatan malignitelerin klinik
seyri de akciger enfeksiyonu sikliginda artisa yol ag-
maktadir. Gliniimiizde bu hastalarda pulmoner enfeksi-
yonlara neden olan potansiyel patojenlerin spektrumu,
yogun immunsupresyon, artmis hasta sagkalimi, di-
rencli antimikrobiyal patojenlerin ortaya g¢ikmasi ve
tan1 yontemlerinin geligmesi sonucunda giderek genis-
lemektedir (1, 2). Bu hastalarda goriilen pndmonilerin
etyolojisinde siklik sirasina gore bakteriyel, fungal,
viral ve paraziter etkenler yer alir. Fungal etkenler
arasinda Aspergillus spp., Mucorales., Cryptococcus
neoformans, Cryptococcus gattii, Pneumocystis jirove-
cii bulunur (3). Fungal pnomoniler, genellikle hizl
ilerleyen enfeksiyonlardir ve tedavinin gecikmesi ile
mortalite artar. Erken tan1 ve tedavi onemlidir, ancak
bu konuda birtakim zorluklar giiniimiizde halen mev-
cuttur. Yasamu tehdit eden bir enfeksiyon hastaligi
olmast ve tanisal prosediirlerin bu hasta grubunda ge-
nellikle uygulanamayisi sebebiyle tedavi yaklasimi
genellikle ampirik olmaktadir. Ampirik febril nétropeni
tedavi protokolii, invaziv girisimlerin yapilamayisi,
tanisal yaklagimlarin eksikligi, bu hastalarda dogru
etkenin tespitini oldukca zorlastirmaktadir. Ozgiil an-
timikrobiyal ve antifungal tedavilerin verilememesi,
gereksiz ve uzun siireli tedavilerin uygulanmasi zaman,
maliyet kaybi, ila¢ yan etkileri ve morbiditede artig gibi
sorunlar1 beraberinde getirmektedir. Febril nétropenik
hastalarda gelisen akciger enfeksiyonlarinda fungal
enfeksiyonlarin goriilme siklig1 ve sekli ile fungal et-
kenlerin neler oldugunun belirlenmesi ve ampirik ola-
rak yol alinan tedavi ydnetiminin sonuglara gére yon-
lendirilmesi amaciyla bu prospektif, miidahalesiz ¢a-
lisma yiirtitilmustiir.

GEREC VE YONTEM

Kasim 2015-Subat 2017 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi hematoloji ve
onkoloji kliniklerinde yatan, genis spektrumlu antibak-
teriyel tedaviye ragmen atesi gerilemeyen ve invaziv
fungal enfeksiyon (IFE) siiphesi bulunan febril ndtro-
penik olgulardan posterior-anterior (PA) akciger grafi-
sinde yeni gelisen infiltrasyon veya toraks bilgisayar
tomografisinde (BT) yeni gelisen nodiil, "halo belirti-
si”, konsolidasyon, "ters halo belirtisi”, kavitasyon,
hava-hilal isareti saptananlar ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin bilgilendirilmis onam formlar1 alindi. Hasta-
lardan antibakteriyel ve antifungal tedavi baglanmasi
veya degisikligi 6ncesinde bronkoalveolar lavaj (BAL),
kan ve balgam oOrnekleri alinmistir. Alinan 6rneklerde
mikroskobik inceleme, bakteri ve mantar kiltiir ekimi
yapilmistir.

Galaktomannan Antijen Test

Sandwich ELISA yontemi ile serumda ve BAL’da
galaktomannan (GM) test Platelia™ Aspergillus Ag
(Bio-Rad, France) iireticinin Onerilerine gore calisil-
mustir. Optik indeks degeri, serum Orneklerinde >0,5
oldugunda pozitif olarak kabul edilmistir. BAL 6rnek-

Duman ve ark.

lerinde iki ayr1 optik indeks deger (=0,5 ve >1) pozitif
kabul edilip degerlendirmeler yapilmistir.

Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyon Test

Alman BAL ve plazma 6rnekleri polimeraz zincir reak-
siyon (PZR) testleri c¢alisilana kadar -70°C’de saklan-
mistir. Plazma ve BAL Orneklerinden Aspergillus fu-
migatus ve Pneumocystis jirovecii DNA ekstraksiyon
isleminde Magna Pure LC DNA Isolation kiti (Roche,
Germany) kullanilmistir. A. fumigatus tespiti i¢in ¢ok-
lu kopya 18S rRNA genini; P. jirovecii tespiti igin
coklu kopya ylizey glikoprotein (MSG) genini hedefle-
yen LightMix "real-time” PZR testi (TibMolbiol Berlin,
Almanya) kullanmilmistir. PZR testleri, iireticinin tali-
matlarina gore, LightCycler 480 (Roche, Almanya)
cihazinda gergeklestirilmis, sonuglar kalitatif olarak
elde edilmistir. Calismaya alinan hastalara ait demogra-
fik bilgiler, altta yatan hastaliklar, uygulanan kemote-
rapi rejimleri, atesli giin sayisi, ortalama nétrofil sayisi,
ndtropeni siiresi, tan1 dncesi ve sonrast uygulanan anti-
bakteriyeller ve antifungaller gibi veriler kaydedilmis-
tir. Hastalarin invaziv fungal enfeksiyon (IFE) agisin-
dan degerlendirilmesinde European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group
(EORTC/MSG)’un belirledigi tani kriterleri kullanil-
mig ve hastalar kesin (proven), olas1 (probable), siipheli
(possible) IFE olarak ii¢ gruba ayrilmustir (4).

istatistiksel analiz

Siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortala-
mazstandart sapma ve minimum- maksimum deger
olarak sunulmustur. Kategorik degiskenlerin 6zetlen-
mesinde say1 (n) ve yiizdeler (%) kullanilmistir. Kate-
gorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare testi
kullanilmistir. Tant testleriyle ilgili dogruluk olgiitleri
elde edilirken, EORTC kriterleri kesin olmayan altin
standart alindiginda Gram boya, GM antijen ve PZR
testinin serum ve BAL igin tanisal dogruluk olgciitleri
hesapland1 ve duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif kestirim ve
negatif kestirim degerleri sunuldu. Degerlendirmede
p <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Verilerin analizinde IBM SPSS 19
(Armonk, NY: IBM Corp) paket programi kullanilmis-
tir.

BULGULAR

Yaglar1 18 ile 88 arasinda degisen (ortalama=53%17,
median=56) 45'i erkek, 27'si kadin hastanin 77 febril
ndtropenik atagi ¢alismada degerlendirilmistir. Olgula-
rin 67 (%94)’sinde hematolojik malignite bulunmakta
olup bunlarin 55 (%76)’inde akut miyelositer 16semi
(AML), 7 (%10)’sinde lenfoma, 6 (%8)’sinda lenfosi-
ter 16semi en sik altta yatan hastaliklar1 olusturmustur.
Ortalama atesli glin sayis1 bes olarak hesaplanmis,
hastalarin yaklasik yarisinin  (%49) derin nétropenik
(<100/mm?®) oldugu goériilmiistiir. Calismamizda, 32
hastadan BAL alinmasi planlanmis, ancak iki hastada
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bronkoskopi oncesinde klinik kotiilesme, bir hastada
yeterli trombosit sayisina ulagilamama ve bir hastada
bronkoskopi sirasinda solunum sikintist gelismesi ne-
deniyle yirmi sekiz hastadan (%36,3) BAL ornegi
almabilmistir. 44 hastadan (%57) balgam 6rnegi, has-
talarin timiinden kan Ornegi alinmistir. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1°de Ozetlenmis-
tir.

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ozellikleri ve tedavi bilgileri.

Duman ve ark.

Tablo 3. EORTC kriterleri kesin olmayan altin standart alindiginda
Gram boya, GM antijen ve PZR testinin Serum ve BAL testinin
tanisal dogruluk olgiitleri.

Test Duyarhhk  Ogzgiillik PPV NPV
Gram Boya 61.1 100 100 46.2
GM
Serum 74.4 100 100 79.2
BAL (cut-off >0.5) 66.7 71.4 87.5 41.7
BAL (cut-off >1) 47.6 100 100 38.9
Aspergillus PZR
Serum 67.9 5.9 37.3 18.2
BAL 81.0 143 739 200

Hasta ozellikleri n=77 Yiizde(%)
Yas 52,8+17,2(18-88)
Altta yatan malignite
Akut myeloid losemi 55 %71
Hodgkin ve nonhodgkin len- 7 %9
foma
Akut lenfoblastik ve kronik
PP 6 %8
lenfositik 16semi
Antifungal kullanim 33 %42
Profilaksi 7
Posakonazol 6
Vorikonazol 1
Ortalama siire (giin) 12,3+10,2(2-40)
Tedavi 26
Kaspofungin 11
Lipozomal amfoterisin B 5
Vorikonazol 7
Flukonazol 3

Ortalama siire (giin) 16,0+11,9(2-60)

Stirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma (min-maks) deger
olarak

Tiim hasta serumlarina GM test uygulanms, kit sayi-
sindaki kisitlamadan dolayi; 28 BAL, 64 plazma Grne-
ginde A. fumigatus ve P. jirovecii real-time PZR caligi-
labilmis, sonuglar tablo 2 ve 3’te gosterilmistir.

Tablo 2. Gram boya, GM antijen and PZR test sonuglari.

Test Kesin/olas1 IFE  Siipheli/non-iFE
Gram boya

Hifa var 11 0

Hifa yok 7 6
GM test (serum)

Pozitif 29 0

Negatif 10 38
GM test (BAL >0.5)

Pozitif 14 2

Negatif 7 5
GM test (BAL >1)

Pozitif 10 0

Negatif 11 7
Aspergillus PZR (serum)

Pozitif 19 32

Negatif 9 2
Aspergillus PZR (BAL)

Pozitif 17 6

Negatif 4 1

GM; galaktomannan, IFE; invaziv fungal enfeksivon, BAL; bronko-
alveolar lavaj, PZR; polimeraz zincir reaksiyon.
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NPV; negatif prediktif deger, PPV, pozitif prediktif deger.

P. jirovecii "real-time” PZR testi sadece bir plazma
orneginde (%1,7) pozitif sonuglanmigtir. Hastalar
BAL, kan ve balgam direk inceleme, kiiltiir iireme,
sitoloji, galaktomannan, PZR sonuglari, aldiklar1 tedavi
ve tedavi yanitlar ile incelenmistir. Buna gore akciger
bulgusu olan 77 hastanin 50’sinde (%65) herhangi bir
enfeksiyon bulgusuna rastlanilmig ve EORTC kriterle-
rine gore (4), iki hastada kesin IFE, 32 hastada olasi
IFE, 12 hastada siipheli IFE, 27 hastada non-IFE ta-
nmimlanmustir (Sekil 1).

Akciger bulgusu
olan hastalar(77)

Enfeksiyonu Enfeksiyonu
bulunmayan bulunan olgular
olgular (27) (50)
|
$ [ 53 : l :
Upheli Bakteriyel d
Siguar Eneiice Gioiar Olas! [FE olgular olgulan
12 ) (32)
tioheli IEE Olasi IFE+ Kesin IFE+
suglgulsu 2 kteriyemi olgulart bakteriyemi
) (10) olgusu
(1)
Olasi IFE+
Siipheli IFE+ bakteriyel pnémoni
— = olgulari Kesin IFE olgusu
(10)
(9) (1)

Siipheli IFE+ Olas! IFE+
Ml kandidemi olgusu Wy 2 ndidemi olgusu
(1) (1)

Sekil 1. Hastalarin IFI gruplart ve var olan ek enfeksiyonlarina gore
dagilimlart.

Kesin veya olast IFE grubu ile siipheli IFE ve Non-IFE
gruplart mortalite oranlar1 ve mortaliteye etki eden
faktorler bakimindan; altta yatan hastalik, hastalik tipi
(yeni tani, relaps, rezistan), pnomoni siddeti, MASCC
skoru, yogun bakim ihtiyaci, tan1 Oncesi antifungal
kullanimi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(Tablo 4).
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Tablo 4. Mortalite ve mortalite risk faktorlerinin IFE gruplart ara-
sinda karsilastirilmasu.

iFE
Kesin ve Siipheli ve p
olast non-iFE
IFE
Pnémoniye bagh Var 11(45.8) 13(54.2) 0.808
6liim Yok 26(50.0) 26(50.0) '

AML 29(52.7) 26(47.3)

Altta yatan malignite ]_JIg_er 9(40.9) 13(59.1) 0.451

maligniteler

<100 20(52.6) 18(47.4)

Natrofil sayist 100-500 16(55.2) 13(44.8) 0.135
500-1000 2(20.0) 8(80.0)

Kemoterapi Var 33(53.2) 29(46.8) 0.401

kullanim Yok 6(40.0) 9(60.0) '

0+1 12(60.0) 8(40.0)

CURB-65 skoru 2 19(50.0) 19(50.0)  0.349
3+4 7(36.8) 12(63.2)
Diisiik risk(<21)  17(45.9) 20(54.1)

MASCC skoru Yiksek risk21)  21(525) 19475 060
= o Var 6(35.3) 11(64.7)

Yogun bakim ihtiyaci Yok 32(53.3) 28(46.7) 0.272
. Var 18(56.3) 14(43.8)

Antifungal kullanimi Yok 20(44.4) 25(55.6) 0.359

IFE: Invaziv fungal enfeksivon, Sonuglar n (%) olarak sunuldu. *Ki-
kare testine ait p degeri.

Tamisal islemler Oncesi antifungal profilaksi ve/veya
tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrilan hastala-
rin serum ve BAL GM antijen test sonuglar1 karsilasti-
rilmigtir. BAL’da ortalama GM antijen degeri; antifun-
gal profilaksi ve/veya tedavi alan grupta 1,61 pg/ml,
almayan grupta 1,50 pg/ml olarak bulunmustur. Anti-
fungal kullanimi ile BAL GM antijen diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir
(p =0,286). Antifungal profilaksi ve/veya tedavi alan
grupta serum ortalama GM antijen degeri 1,06 pg/ml,
almayan grupta 0,48 pg/ml olarak bulunmustur. Tani-
sal iglemler oncesi antifungal kullaniminin serum GM
antijen seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diisiise
yol agtig1 bulunmustur (p =0,024).

Caligmamizda hastalarin toraks BT bulgular1 arasinda
en sik olarak konsolidasyon (%77,9) ve sirasiyla "halo
belirtisi” (%29,9), plevral efiizyon (%24,7), makrosko-
bik veya mikroskobik nodiil (%22,1) ve kavitasyon
(%3,9) saptanmustir (Tablo 5).

Tablo 5. Toraks BT bulgular: ile enfeksiyon varligimin karsilagtiril-
mast.

Enfeksiyon -
Var Yok P

Var  10(58.8) 7(41.2)

Nodiiler opasite Yok 38(67.9) 18(32.1) 0.341
Halo isareti ¥§L gggg 232((1 432) 0.016
Vo 00 HED
Konsolidasyon ¥§L 323(352)) 5(13(3%)) 1.000
Plevral efiizyon ¥§L ééggg% 178((3363;?3?) 0.785

BT; Bilgisayarli tomografi, Sonuglar n (%) olarak sunuldu, *Ki-kare
testine ait p degeri.

Enfeksiyon saptanan ve saptanmayan olgularin toraks
BT akciger bulgulart karsilagtirilmig; "halo belirtisi”
disinda tim akciger bulgular ile enfeksiyon varlig
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptan-
mamustir (p =0,016).

Duman ve ark.

TARTISMA

Invaziv pulmoner aspergilloz, fungal pnémoni nedenle-
ri arasinda en sik goriilen klinik tablo olup tanisinda
klinik bulgular, goriintiileme yontemleri, histopatolojik
inceleme ile mikrobiyolojik testler birlikte degerlendi-
rilmelidir. Altin standart olan kiiltiirde etkeni tiretme
asamasinda tani/tedaviye ge¢ kalinmasi ve histopatolo-
jik incelemenin genellikle yapilamayisi nedeniyle tani-
sinda serolojik ve molekiiler testler glinlimiizde giderek
onem kazanmistir (5).

Yetmis iki hastanin 77 ataginin irdelendigi calisma-
mizda hastalarin 50 (%65)’sinde enfeksiyon bulgusu
saptanmis bu durum febril nétropenik akciger infiltras-
yonu gelisen hastalarin ii¢te birine gereksiz antibakte-
riyel ve/veya antifungal tedavi verildigini gostermistir.
EORTC/MSG (4) tamimina gore, 2 hasta kesin iFE, 32
hasta olas1 IFE, 12 hasta siipheli IFE, 27 hasta Non-IFE
tanimina girmistir. Olas1 IFE olgu sayisinn, literatiir-
deki Aspergillus enfeksiyon sikliginin {izerinde bulun-
masi, kanitlarin elde edilmesindeki giicliikten kaynak-
lanmaktadir (3, 6). Literatiirle uyumlu olarak, kesin
enfeksiyon oranindaki azligin en énemli nedenlerinin;
bronkoskopi yapilma oranlarmin azligi, bronkoskopik
biyopsi alinmamasi, histopatolojik tani elde edileme-
mesi ve kiiltiir alinma zamanlarinin ampirik tedavilerin
sonrasina birakilmasi oldugu disiiniilmektedir (7, 8).
Hastalarda kanitlarin elde edilememesi fungal enfeksi-
yonun diglanmasini engellemekte ve antifungal kulla-
nimin1 artirmaktadir.

Mantar enfeksiyonlarinin kontroliinde nétrofillerin rolii
esastir. AML, yol actig1 uzun siireli ve derin notropeni
nedeniyle, IFE bakimindan en yiiksek riske sahip oldu-
gu kabul edilir. Pagano ve arkadaslarinin (9, 10) hazir-
lad1g1 bir derlemede, AML nin diger malignitelere gore
IFE gelisimi agisindan daha yiiksek riskli oldugu bildi-
rilmistir. Ancak c¢alismamizda AML hastalariyla diger
hastalar kesin veya olasi IFE ve siipheli veya Non-IFE
gelisimi agisindan karsilastirilmis, AML’li hastalar
sayisal olarak fazla saptansa da gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml farkliliga rastlanmamustir. Notro-
peni derinligi ile kesin veya olas1 IFE ve siipheli veya
Non-IFE gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir. Ancak kesin veya olasi1 IFE geli-
sen hasta grubunda ortalama mutlak notrofil sayisi
143/mm?, siipheli veya Non-IFE grubunda 267/mm®
olarak hesaplanmus, iki grup arasmnda mutlak nétrofil
sayis1 bakimindan istatistiksel olarak (borderline) an-
lamli farklilik saptanmustir.

Notropenik ates iligkili medikal komplikasyon risk
hesaplamasi amaciyla gelistirilen MASCC giiniimiizde
sik kullanilan skorlama sistemlerinden biridir. Calis-
mamiza aldigimiz hastalarin ortalama MASCC skoru
2043 olarak hesaplanmigtir. MASCC skoruna gore
diistik ve yiiksek riskli olarak degerlendirilen hastalar,
kesin veya olasi IFE ve siipheli veya Non-IFE gelisimi
acisindan karsilagtirildiginda aralarinda  istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir. Ancak hastalarin
cogunlugunun MASCC skoru agisindan yiiksek risk
grubunda olmasi olasi ve kesin IFE oranimin yiiksek
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olmasina bir agiklama getirebilecegi diislinilmiistiir.
Literatiir incelendiginde IFE tamsinda BAL Kkiiltiir
bazli testlerin duyarliliginin genel olarak disiik oldugu
goriiliir (11-13). Francesconi ve arkadaglarinin (13)
yaptig1 calismada IFE tamisinda BAL sivisinda kiiltiir
testinin duyarliligr %46, ozgiilliigii %100 olarak bu-
lunmus, antifungal tedavi ile duyarliligin daha da dii-
serek %16’ya geriledigi goriilmiistiir. Calismamizda
daha Once de belirtttigimiz gibi ampirik antifungal
tedavi uygulamalar1 ile bronkoskopi yapilma oraninin
diisiikliigiinin BAL kiiltiiriindeki tiremenin azligindan
sorumlu olabilecegi diigtiniilmustiir.

Goriintilleme bulgular1 IFE’nin erken tamsinda gok
kiymetli bulgular saglayabilir. Toraks BT de, lezyon ve
gevresindeki buzlu cam gériiniimiinii tanimlayan "halo
belirtisi” enfeksiyonun erken evresinde ortaya ¢ikar ve
predispozan epidemiyolojik ve klinik bulgular varlhi-
ginda, 6zellikle 16kosit sayis1 100/mm? olan akut 15se-
mi hastalarinda IFE tanisi i¢in oldukga destekleyicidir
(14, 15). Caliysmamizda "halo belirtisi"nin literatiire
gore diisiik olmasi toraks BT’nin ge¢ ¢ekilmesinden
kaynaklanmig olabilecegi diisliniilmiistiir. Hastalar
calismaya toraks BT c¢ekildikten sonra dahil edildigi
i¢in toraks BT ’nin zamanlamasina miidahale edileme-
mistir. Goriintilleme bulgular1 tanida oldukga faydali
olmasina ragmen, BT tarama bulgular1 invaziv pulmo-
ner aspergilloz tamsinda sensitif ve spesifik degildir
(16). Calismamizda enfeksiyon saptanan ve saptanma-
yan olgularin akciger bulgular1 karsilastirildiginda halo
belirtisi disindaki tiim akciger bulgularinin enfeksiyon
icin ayirt edici olmadigi, "halo belirtisi"nin ise enfeksi-
yonu Ongérmede istatistiksel olarak faydali oldugu
gorilmiistiir.

Yapilan galismalarda notropenik hastalardaki invaziv
aspergillozisin tanisinda hastalardan ardisik sekilde
alman serum orneklerinde GM antijen testinin yararl
oldugu gosterilmistir (17). Calismamizda GM test
sonuglarinin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir
(18, 19). Testin bildirilen duyarlilik ve 6zgiilliikk oranla-
rindaki degiskenligin nedeni olarak testin calisildigt
hasta grubu, hastanin klinigi, antifungal profilak-
si/tedavi alimi, tanida kullanilan ydntemler, 6rnek
sayisi, tipi, Ornegin enfeksiyonun hangi zamaninda
alindig1 ve invaziv aspergilloz tanimlamasinda kullani-
lan kriterler gosterilmektedir (20, 21).

Serum GM antijen testin derin ndtropenik olmayan
hastalardaki diisiik duyarlilik orani, sonuglarin antifun-
gal profilaksi/tedavilerden etkileniyor olusu testin
BAL’da kullanimmi giindeme getirmistir. Yapilan
metaanalizlerde BAL GM testin invaziv pulmoner
aspergilloz tanisinda, seruma gore daha duyarli (%85-
90) ve ozgiil (%90-95) oldugu belirtilmistir (22, 23).
Ancak duyarlilik ve ozgiillik oranlart aliman cut-off
index degerine bagli olarak degiskenlik gdstermektedir
(24,25). Caligmamizda GM testinin BAL igin "cut-off”
degeri 1 png/ml alindiginda duyarlilig1 %47,6 6zgilligii
%100, PPD %100, NPD %38,9 olarak hesaplanmustir.
Sonuglarimizda duyarliliktaki disiiklik dikkat c¢ekici-
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dir. Bunda en dnemli etkenin 6rnekler alinmadan 6nce
uygulanmis olan antifungal tedavilerin/profilaksilerin
oldugu diistintilmiistiir (24).

Marr ve arkadaglarinin (26) yaptigi ¢calismada kiif-aktif
antifungal profilaksi veya tedavi alan hastalarda se-
rumda GM testin duyarliliginin azaldigi gosterilmistir.
Antifungal profilaksi alan hastalarimizin tiimiinde
kiiflere etkili (posakonazol, vorikonazol) kullanildigi
goriilmistiir. Ancak profilaksi alan hasta sayisinin az
olmasi profilaksi alan ve almayan grupta GM seviyesi-
ni karsilagtirmak i¢in yeterli bulunmamigtir. Calisma-
mizda tanisal iglemler dncesi ampirik antifungal kulla-
nimi ile GM seviyeleri arasindaki iliski degerlendiril-
diginde daha onceden antifungal kullaniminin serum
GM seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde
diistis yaptig1, ancak BAL GM seviyelerini etkilemedi-
gi ortaya konmustur. Bu sonu¢ ampirik antifungal
kullanan hastalarda BAL GM’nin tanida daha degerli
olduguna isaret etmektedir.

Invaziv aspergillozis tanisinda serum veya tam kan
PZR testlerini degerlendiren klinik ¢aligmalari igeren
bir meta-analizde duyarlilik ve 6zgilliik sirasiyla %84
ve %76 olarak bulunmustur (27). Avni ve arkadaslari-
nin (28) hazirladigi dokuz galigmay1 igeren sistematik
bir derlemede BAL’da Aspergillus PZR duyarliliginin
kana gore daha yiiksek, 6zgiilliigiin ise birgok durumda
daha diisiik oldugu ifade edilmistir. BAL'daki diisiik
Ozgiillik oraninin, akcigerlerin Aspergillus tiirleri ile
sik kolonize olmasi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir.
Calismamizda serum A. fumigatus "real-time” PZR
testinin duyarliligt BAL’a gore daha diisiik bulunmus-
tur (%67,9’a kars1 %81) ve kesin ve olas1 IFE’de &zel-
likle serum A. fumigatus "real-time” PZR kullaniminin
tanida yol gosterici olmadigi kanisina varilmigtir. BAL
A. fumigatus "real-time” PZR testinin duyarhilig: ise,
serum GM ve "cut-off” 0,5 ng/ml alindiginda BAL
GM’den daha yiiksek ¢ikmustir (sirastyla %81, %76,3,
%66,7). Ancak PZR testinin ozgilligi %14,3 gibi
oldukg¢a diisiik bulunmustur. Bu da testin tani amagh
kullaniminin uygun olmadigi ancak tarama amaclh
calismalar i¢in faydasi olabilecegini ortaya koymustur.

IFE’ler icerisinde daha az siklikta goriilen P. jirovecii
hematolojik maligniteli hastalarda yiiksek mortaliteye
sahip pndmoni tablosu olusturur (29). Bu klinik tabloda
fungal yiik diisiiktiir ve mikroskopik incelemenin per-
formans1 kisithdir. Calismamuzda P. jirovecii PZR
serumda ve BAL’da calisilmis, serumda sadece bir
hastada pozitif saptanmig, tiim BAL 6rneklerinde nega-
tif sonuglanmustr.

Calismamizin  planlanmis, prospektif, miidahalesiz
olmasma karsin bronkoskopi yapma oranmin diisiik
(%36) olmasi, tanisal islemler 6ncesi ampirik antibak-
teriyel ve antifungal kullanimimin yiiksek olmasi (sira-
styla %84.,4 ve %41,5), virolojik testlerin zamaninda
temin edilememesi gibi sebeplerle pndmoninin mikro-
biyolojik etkenlerinin yetersiz tanimlandig1 diisiiniil-
mektedir. Bunun da yiiksek mortalitede katkisinin
oldugu sliphesizdir.
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