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COVID-19 ILE ILISKILi PULMONER ASPERGILLOZ
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Dogada yaygin olarak bulunan Aspergillus tiirleri, konagin 6zelliklerine bagli ola-
rak ¢ok farkli hastalik tablolar1 olugturabilir. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilan-
mus hastalarda mortalitesi yiiksek invaziv enfeksiyonlarin (IA) yanisira bagigiklik
sistemi normal veya hipersensitivite reaksiyonlarina egilimli kisilerde kronik en-
feksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara neden olabilen firsat¢1 patojenlerdir (1).

Invaziv pulmoner aspergilloz (IPA), genellikle bagigiklig1 baskilanmis hastalar-
da ve ozellikle siddetli ve uzun siireli nétropeni, hematolojik maligniteler, kemik
iligi ve solid organ transplantasyonu uygulanan hastalarda tanimlanir. Bununla
birlikte son yillarda altta yatan risk faktorleri ( ileri yas, KOAH, sistemik kortikos-
teroid kullanimi, yapisal akciger hasari, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligs,
diabetes mellitus, kalp hastalig1) varliginda ve yogun bakim iinitesi (YBU)nde
bulunan hasta gruplarinda gériilme siklig1 artmustir (2,3).

Gegtigimiz yillarda siddetli akut solunum sendromu (SARS), 2009 HIN1 inf-
luenza pandemisi ve yakin zamanda SARS-CoV-2'nin neden oldugu 2019 koro-
noviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi sirasinda yetigkinlerde gelisen pnémo-
ninin 6nemli bir nedeni olarak solunum yolu viriisleri olduk¢a 6nem kazanmugtr.
Bunlar arasinda da 6zellikle influenza ve SARS-CoV-2 nedeniyle viral pnémonive
siddetli akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gelisen kritik hastalarda gozle-
nen sekonder bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin artis1 dikkati gekmektedir (4,5).

COVID-19 pandemisinin baslamasindan kisa bir siire sonra gerek klinik ¢alis-
malarin sonuglarina, gerek otopsi bulgularina dayanilarak COVID-19’u komplike
hale getiren stipheli COVID 19 ile iligkili pulmoner aspergilloz (CAPA) vakalar1
bildirilmeye baslanmistir. Gegtigimiz yillarda buna benzer bir sekilde mevsimsel
influenza nedeniyle solunum sikintisi gelisen ve YBU'de yatan hastalarin yakla-
stk %19’unda da influenza ile iliskili pulmoner aspergilloz (IAPA) vakalari bil-
dirilmis, yine bu hasta grubunda mortalite oranlari IAPA’s1 olmayan hastalarla

1 Dr., Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari,
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karsilastirildiginda daha yiiksek oranlarda saptandigi belirtilmistir (%45-61).
Yapilan ¢aligmalarda CAPA insidansida yaklagik %4-35 arasinda degismekte ve
mortalite %44-71 olarak bildirilmektedir (4-6). Bununla birlikte farkli viral et-
kenler sonrast gelisen CAPA ve IAPA, Avrupa Kanser Aragtirma ve Tedavi Ku-
rumu ve Mikoz Caligma Kurumu Egitim ve Arastirma Konsorsiyomu (EORTC/
MSGERC) tarafindan tanimlanan klasik risk faktorlerinin bulunmamasi, ARDS,
lenfopeni, sistemik proinflamatuar sitokin yanitlar1 ve ¢oklu organ yetmezligi ile
sonuglanan sepsise neden olmalar: gibi belirli klinik 6zellikleri paylagsa da, konak
faktorlerinin farkliligy, viral litik etkiler ve doku tropizmi, konak immiin yanuti,
tipik radyografik 6zelliklerin olmamasi ve Aspergillus tanisinda kullanilan testle-
rin performanslar1 da dahil olmak iizere belirgin farkliliklar icermektedir. IAPA,
YBU vyatis sirasinda erken donemde gelisme egiliminde iken (YBU yatis sonrasi
ortalama ii¢ giin sonra), CAPA ise YBU kabulii veya entiibasyon sonrasi ortalama
4-8 giin sonra gelismektedir (4,6,7).

CAPA PREVALANSI VE RiSK FAKTORLERI

Siddetli COVID-19 hastalig1 nedeniyle YBU'de tedavi goren hastalarda CAPA gi-
derek daha fazla bildirilmektedir. Vaka sayilarindaki bu artis beraberinde cevap-
lanmas1 gereken bazi sorular: akla getirmektedir. Buna gore CAPA vaka tanimi
nedir, hastaligin prevalansi ne kadardir, konak ve risk faktorleri nelerdir, CAPA
diistiniilen hastalarda antifungal tedavi baglanilmali m1 veya YBU hastalarinda
COVID tedavisine yonelik kullanilan immiinomodiilator ilaglarin CAPA gelisi-
mine etkileri nelerdir gibi sorular giindeme gelmistir (6).

CAPAnin gergek prevalansi hala bir tartisma konusudur ve yapilan ¢alismalar-
da bildirilen insidans oranlarindaki bu degiskenligin, ¢alisma tasariminin farklili-
g1, konagin ozellikleri, vaka tanimlarindaki farkliliklar, sosyo-ekonomik faktorler
(6rnegin bir nifusun genel saglik durumu; saglik kurumlarina erigim), yerel epi-
demiyoloji ve/veya Aspergillus sporlarinin yayilmasindaki mevsimsel degisiklik-
ler dahil olmak tizere gesitli faktorlerden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (8,9).

Genel olarak Avrupa, Asya, Avustralya ve Amerikadaki bircok iilkeden yiizler-
ce CAPA olgusu bildirilmistir. [APAda oldugu gibi, insidanslar biiyiik degisken-
lik gostermekte olup, bazi ¢aligmalar YBU vakalarinin %1>i kadar diisitk CAPA
insidansi bildirirken, diger caligmalarda 6zelikle Avrupadaki YBU ortamlarinda
%35%€ varan asir1 yliksek insidanslar bildirmektedir. Hollandadan bir vaka seri-
sinde, IPA belirtileri olmayan siddetli COVID-19’lu hastalarda %32’ye kiyasla,
CAPA1 hastalar arasindaki 6liim orani %67 olarak verilmistir. Daha da 6nemlisi,
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Almanyada yakin zamanda yapilan bir prospektif ¢calismada, COVID-19 bagimsiz
olarak IPA ile iliskilendirilmistir. Ancak bu ¢alismalarin ¢ogunda CAPAy1 belir-
lemek ve tanimlamak i¢in belirli tanimlar ve standartlastirilmis tani algoritmalar:
kullanilmamustir (3,10).

Insidans oranlarinda gézlenen bu farkliligin sebepleri olarak gesitli goriisler be-
lirtilmigtir. CAPAn1n klinik tablosu ve radyolojik bulgularinin siddetli COVID-19
ile iligkili ARDS’ye benzemesi nedeniyle CAPAnin teshis edilmesi zordur. Ayrica
notropenik olmayan hastalarda Aspergillusun oncelikle hava yolu invazyonu ile
biiyiimesi nedeniyle tanida kullanilacak en iyi 6rnek bronkoalveolar lavaj (BAL)
ornegidir. Ancak aerosol olusturma ve kontaminasyon riski nedeniyle bronkos-
kopi islemleri yapilamamaktadir. Bunun yerine tarama ve tani amaci ile serum
orneklerinde aragtirilan galaktomannan (GM) ve (1-3)-8-D-glukan (BDG) gibi
biyobelirteglerin duyarliliklar1 da diistiktiir (11). Sonug olarak ¢alismalarda bildi-
rilen oranlarin bazilar1 YBU’ye yatis gerektiren COVID-19 hastalarinda [PAnin
gercek yiikiiniin oldugundan az tahmin edilmesine veya iist solunum yollarinda
Aspergillus kolonizasyonunun hatali olarak enfeksiyon lehine yorumlanmasi ne-
deniyle oldugundan fazla saptanmasina neden olabilmektedir (2).

CAPA gelisiminden sorumlu risk faktorleri incelendiginde; COVID-19 teda-
visinde uygulanan kortikosteroid kullaniminin CAPA gelisimi igin risk faktori
olup olmadig: belirsizdir (5).

Bazi ¢aligmalarda uzun siireli steroid tedavisinin (en az 15 giin siireyle 16 mg/
giin prednizon dozundan daha yiiksek veya esdeger dozlarda) CAPAl1 hastalar-
da, CAPA’s1 olmayanlara gore anlamli derecede daha sik oldugu bulunmustur (6).
Bagka bir calismada da yiiksek doz kortikosteroidlerin kullanimi (doz tanimlan-
mamustir) ve kronik akciger hastaliginin varliginin, Aspergillusa yonelik testlerin
pozitiflik oranini arttirdig: belirtilmistir (6). Diger calismalarda da ii¢ hafta veya
daha uzun siire kortikosteroid kullaniminin IFE iin bir risk faktérii oldugunu ve
CAPA1 hastalarda kabul sirasinda hidrokortizon alan hastalarin oraninin CA-
PA’s1 olmayan hastalara kiyasla 6nemli 6l¢tide daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte baska bir ¢alismada ise yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ile
CAPA riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigini ancak
CAPA hastalarinda gozlenen kiimiilatif dozun > 100 mg oldugu belirtilmistir (12-
15).

Diger 6nemli risk faktorleri arasinda COVID-19 seyri sirasinda ciddi akciger
hasari, YBU'de genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, yapisal akei-
ger kusurlar1 gibi komorbiditelerin varlig1 yer almaktadir (2). Ayrica COVID-19
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hastalig1 seyri sirasinda viral antijenler tarafindan aktive edilen sitokin firtinast,
ilaglarin olusturdugu toksisite, yiiksek hava yolu basinci ve mekanik ventilasyona
ikincil hipoksiye bagl akut akciger hasar1 nedeniyle pulmoner fibrozisin gelisebi-
lecegi bildirilmektedir. Interstisyel pulmoner fibrozis kendi basina IPA gelisimine
yatkinlik olusturmazken, viral enfeksiyonun akut fazindan yillar sonra onlar1 CA-
PAya yatkin hale getirebilecek uzun siireli kortikosteroid tedavisi gerektirebilir
(2).

Altta yatan bazi hastaliklar CAPA gelisimine neden olabilirler. Yapilan ¢aligma-
larda CAPA gelisen hastalarda hipertansiyon, diyabetes mellitus, obesite, KOAH,
kalp hastaliklari, hiperkolesterolemi ve astim en sik rastlanan komorbideteler ara-
sinda saptanmuigstir (2). Bu konak faktorlerinin yanisira ¢evresel faktorlerin (solu-
nan Aspergillus konidyumlarinin miktari, yeni hastanelerin veya birimlerin insa-
s1) ve kirlenmis solunum ekipmanlarinin (nemlendiriciler, nebiilizorler, oksijen
kaplar1) kullanilmasi da potansiyel mantar kaynaklar: olarak aragtirilmstir (9).

CAPAdaen sik etken olarak Aspergillus fumigatus bildirilmistir (%66), bunu-
Aspergillus niger (%7), Aspergillus flavus (%5), Aspergillus terreus (%3) gibi diger
tiirler ve primer azol tedavisine direngli olabilen kriptik tiirler takip etmistir (9).

IMMUNOPATOGENEZ

CAPAnin patogenezi tam olarak anlasilmamakla beraber viral etken, Aspergil-
lus'un kendi 6zellikleri ve konagin immiin yanitinin neden oldugu birgok faktorii
igerir. SARS-COV-2, hiicre tropizmi ve viral replikatif 6zellikler agisindan influ-
enza viruslerinden farklidir (5,10).

SARS-CoV-2, baglanmasini ve girisini kolaylastiran anjiyotensin dontistiiriicii
enzim 2’yi (ACE2) ve transmembran proteaz serin 2’yi (TMPRSS2) eksprese eden
tip 2 pnomositler, vaskiiler endoteliyal hiicreler ve alveolar makrofajlar gibi hiic-
releri hedefler (2,4).

Konak hiicre baglanma o6zgullugiindeki farkliliklara ragmen, hem influenza
hem de SARS-CoV-2, genellikle epitelyal baglantilarin ve siliyer klirensin bozul-
mast ve antimikrobiyal proteinlerin salinimi gibi hiicre fonksiyonlariin kaybu ile
karakterize alveolar epitel hasarina neden olurlar. Akcigerlerde viriisle enfekte ol-
mus hiicrelerden hasarla iliskili molekiiler paternlerin (DAMP) salinimi, komsu
epitel ve endotel hiicreleri, alveolar makrofajlar1 etkileyerek interlokin (IL)-6, in-
terferon (IFN)-y, IL-1p ve timor nekroz faktorii (TNF)-a ve gesitli kemokinlerde
dahil ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna neden olur (4,5). IL-6 ¢ok
fonksiyonlu bir sitokindir ve Aspergillusa kars1 koruyucu bagisiklikta 6nemli bir
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rol oynayabilir ve Aspergillus fumigatus enfeksiyonundan sonra IL-6da 6nemli bir
artig vardir (3).

Bu proteinler enfeksiyon bolgesine makrofaj ve nétrofil akigini tetikleyerek lo-
kal inflamatuar yanit1 daha da koétiilestirir. Dolasimda yiiksek konsantrasyonlarda
inflamatuar sitokinler, akut faz reaktantlari ve ferritin varlig1 ve hemafagositoz ile
karakterize hiperinflamasyon, hem influenza hem de COVID-19’un ortak ozelli-
gidir (4,5). Patogenezde rol oynayan diger mekanizma COVID-19 hastalarinda
Aspergillusa kars1 dogal bagisikligin kritik bir diizenleyicisi olan tip I ve IIT IFN
yanitinin azalmasidir ancak azalmais tip I IFN yanitinin Aspergillusenfeksiyonuna
kars1 artan duyarlilikla iligkili olup olmadig1 hentiz bilinmemektedir (9).Biitiin bu
taktorlere ek olarak azalan CD4+ ve CD8+ lenfositlere siklikla bozulmus T hiicre
aracili yanitlar eglik eder ve 6zellikle hematolojik maligniteli veya risk faktorii bu-
lunan hastalarda IPA gelisimi i¢in zemin hazirlanmus olur (4,5,11).

SARS-CoV-2’ye bagl oliimlerin baglica nedenleri arasinda yukarida sayilan
nedenler sonucunda ARDS, sitokin firtinasi sendromu, hiperinflamasyon ve ¢ok-
lu organ yetmezligi bulunmaktadir (3). COVID-19 tedavisinde hiperinflamasyon
ve gelisen sitokin firtinas1 sendromunu azaltmak amaciyla kullanilan immiinote-
rapi, kortikosteroidler, IL-6 ve janus kinaz (JAK) inhibitorleri dahil olmak {izere
cesitli ilaclar IPA rikini arttirabilirler (2,9).

TANI

[PAnin patogenezi nétropenik veya COVID-19 hastalarida dahil olmak {izere
notropenik olmayan hastalar arasinda farklilik gosterir. Bu durum her iki hasta
grubunda da klinik, radyolojik bulgular ve mikoloji laboratuvarindaki tanisal per-
formansi etkiler (2).

CAPA gelisme olasilig1 bulunan hastalarda erken vaka serileri tan1 agamasin-
da sikintilar olabilecegini gostermektedir. IFE gelisen hastalar1 teshis etmek ve
siniflandirmak amaciyla konak faktorleri, klinik faktorler (radyoloji dahil) ve mi-
kolojik kanitlarin kullanimi CAPAl1 hastalarda tipik 6zelliklerin bulunmamasi
nedeniyle sorunludur (5,22).

Radyolojik goriintiilleme yontemleri

Bilgisayarli tomografi (BT), COVID-19 hastalarinda 6nemli goriintiileme araci
olmakla birlikte CAPA tanisinda sinirl bir degere sahiptir. COVID-19 hastalari-
nin erken veya ge¢ donemlerinde saptanan BT goriintiileri CAPA’y1 taklit edebilir
veya bunun terside olabilir. Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda IPA’y1 teshis
etmek igin daha 6nceden yeterince spesifik oldugu gosterilen radyolojik bulgular
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olan halo isareti, hilal isareti, kaviter akciger lezyonlar1 ve iyi tanimlanmig nodiiler
yapilar olup hastaligin spesifik evreleri ile iliskilidir. Ancak diger hasta gruplarin-
da veya CAPAl1 hastalarda radyolojik bulgular nonspesifiktir. Bununla birlikte
siddetli COVID-19 hastalarinda kavitasyon veya halo isareti veya nodiiler lezyon-
larin varliginin ne derecede CAPAya ait olabilecegini desteklemek igin postmor-
tem histopatolojik incelemelerin yapilmasi ve verilerin paylasilmas: 6nerilmekte-
dir (6,16). Bir caliygmada [PAnin temel 6zelliklerinden olan halo gériiniimiiniin
siddetli COVID-19 hastalarinin %17.6’sinda goriilmesine ragmen bunlarin varli-
ginin [PA icin karakteristik olup olmadigi dogrulanamamustir (7).

Mikrobiyolojik tan1

CAPA, muhtemelen siirekli bir solunum kolonizasyonu, doku invazyonu ve an-
jiyoinvazyon igeren karmasgik bir hastaliktir. CAPA tanisinda kiiltiir ve histopa-
tolojik inceleme altin standarttir. Ancak COVID-19’lu hastalarda altta yatan risk
faktorlerinin varligr nedeniyle biyopsi yapilamamaktadir. Bu nedenle solunum
yollar1 kolonizasyonu ile invaziv CAPA hastalig1 arasinda ayirim yapabilecek
kiltir disinda biyobelirteglere ihtiyag vardir. Bu belirteglerin pozitif sonuglar:
CAPAnin takibinde 6nemli olupanjiyoinvazyon ve yiiksek mortalite olasiligini
gosterebilir. Bu amagla tanida en sik kullanilan biyobelirte¢ Aspergillusspesifik ga-
laktomannan (GM) antijeninin saptanmasidir (5,17).

Galaktomannan

Galaktomannan (GM), Aspergillus cinsi kiif mantarlarina spesifik hiicre duvari
bileseni olup, mantarin gelismesi sirasinda hiicre digina salgilanabilen polisakka-
rit yapida bir ekzoantijendir. GM’nin suda ¢6ziinebilme 6zelligine sahip olmasi bu
antijenin serum, BOS, idrar, plevra ve BAL sivis1 gibi viicut sivilarinda saptana-
bilmesine olanak saglar. Gliniimiizde GM’yi saptamak amaciyla Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) tabanli testler ((Platelia® Aspergillus; Bio-Rad La-
boratories, Marnes-la-Coquette, France );(EuroimmunTM GM-EIA (Euroimmun
Medizinische Labordiagnostika AG);Immy-GM-EIA )) kullanilmaktadir (18).

CAPA tamisinda kullanilacak mikolojik kanitlarin elde edilmesinde en gok
tercih edilen 6rnek grubu solunum yolu 6rnekleridir. Ancak COVID-19 hasta-
larinda yiiksek viral bulagsma ve aerosol maruziyeti riski nedeniyle tanisal amag-
1 bronkoskopi uygulamasi olduk¢a azalmistir. Bununla birlikte bronkoskopi
ve bronkoalveolar lavaj (BAL), IPA tanisi yanisira Aspergillus icin en iyi valide
edilmis 6rnek olmasi nedeniyle CAPA tanisinin temel tasi olmaya devam etmek-
tedir. COVID-19’ lu hastalarda sekonder IPA y1 saptamak amaciyla BALda GM
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bakilmasi temel tan1 yontemi olmakla beraber anjiyoinvazyonun derecesine gore
duyarlilig1 degiskenlik gostermektedir. IAPAl1 hastalarda yiiksek anjiyoinvazyon
nedeniyle GM pozitifligi %65-90 olarak saptanirken, bu oran CAPA1 hastalarda
daha diisiik (%0-50 arasinda) saptanmaktadir. Ayrica testin pozitifligi doku invaz-
yonunu gostermez (5,6,19).

BAL sivisinda GM antijeninin aranmasinin, serum GM ile karsilastirildiginda
daha iyi tanisal performansa ve daha yiiksek 6zgiilliik oranlarina sahip oldugu be-
lirlenmistir (20). Sandvi¢ ELISA test sonuglar1 optik dansite indeksi (ODI) olarak
rapor edilmekte olup, yiiksek dogruluk oranlar1 ve pozitif sonug i¢in ardigik iki
serum Srneginde ODI>0.5 veya tek bagina ODI>0.7 olarak, BALda ise ODI>1.0
olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir(21).

Ancak COVID-19’ lu hastalarda bronkoskopi uygulamasinin kisithilig1 nede-
niyle tanida, balgam, bronsiyal aspirat (BA) ve trakeal aspirat (TA) ve bronkosko-
pik olmayan lavaj (N-BL) dahil olmak {izere alternatif 6rnek tiirleri ve prosediirler
kullanilmaktadir. Bu 6rneklerin 6nemli dezavantajlari, alt solunum yolu yerine
tist solunum yolu (BA/TA) érneklemesi, bu 6rnekler i¢in Aspergillus biyobelirteg-
lerinin gecerliliginin olmamasi veya validasyonun saglanamasi ve Aspergillus tra-
keobronsitinin teshisi i¢in hava yollarinin goriintillenememesidir (6).

LFA VE LFD

CAPAnm tanisinda immiinokromotografik temelli diger iki yontem serum ve
BAILda GM antijenini saptamaya yonelik Lateral flow assay (LFA)(Immy TM, Ok-
lahoma, USA) ve Aspergillus tarafindan aktif bitytime donemi sirasinda dis orta-
ma salinan ekstraselliiler mannoproteini saptayabilen Lateral flow device (LFD)
OImTM (Diagnostics, Newcastle Upon Tyne, UK)dir. Bu yontemlerin uygulamasi
kolay ve yaklasik 15-30 dakika i¢inde sonuglanabilmesi,kalitatif ve semikantitatif
(okuyucuyla) olarak degerlendirme yapabilmeleri avantajli yonlerini olustursa da
heniiz her iki testin de validasyon ¢aligmalar1 devam etmektedir. Ayrica hasta po-
piilasyonu ve 6rnek ¢esidine gore de (serum/BAL) 6zgiillik ve duyarlilik sonug-
lar1 degiskenlik gostermektedir. Yapilan galigmalarda IPA tanisinda BAL LFA ile
gtivenilir sonuglar elde edilse de CAPA tanisinda bu testlerin kullanimina yonelik
veri azdir ve gok merkezli galismalara ihtiya¢ vardir. Ozgiilliik oranlarindaki tu-
tarsizliklar nedeniyle genel taramadan ziyade klinik olarak IPA siiphesi olan has-
talarda hedefe yonelikbu testlerin kullanim1 daha yararl olabilir (5,23).
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Yapilan calismalarda LEAnin performansinin diger yontemlerle karsilastirila-
bilecegini ve ELISA GM yapilamadig1 durumlarda IPA teshisi i¢in uygun bir sege-
nek olabilecegi belirtilmistir. Ayrica LFA sonuglarinin degerlendirilmesinde stan-
dartlagtirilmis bir otomatik okuyucunun kullanilmas: merkezler arasinda uyumlu
sonuglar elde edilmesini saglayabilecegi bildirilmektedir (24).

BETA D GLUKAN

[PA tanisinda tarama amaciyla kullanilabilecek diger bir biyobelirteg
(1-3)-p-D-glukandir. Glukozun (1,3)-B-D bagli polimeri olan glukan (BDG),
Zygomycetes, Blastomyces dermatitidis (maya formu) ve Cryptococcus neofor-
mans disindaki mantarlarin hiicre duvarinda bulunan polisakkarit yapida bir
molekiildiir. BDG panfungal bir test olup Aspergillus ve Candida disinda, diger
mantar etkenleri ile gelisen mikozlarda da pozitif olarak saptanabilir. Serum
(1-3)-B-D-glukan i¢in ardisik iki pozitif sonug aspergilloz i¢in spesifik olmasa da
invaziv aspergilloz siiphesini arttirabilir. EORTC/MSG rehberinde, IFE'nin tani
ve takibi i¢in ytiksek risk grubunda bulunan hematolojik maligniteli ya da not-
ropeni donemindeki hastalarda haftada iki kez tarama amaciyla PCR ve GM ile
birlikte kombine kullanimi ve pozitif sonuglarin konak faktorii ve klinik bulgu-
lar ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (5,16).Bagka tani kriteri olmayan
CAPA1 hastalarda da pozitif sonuglar dikkatli yorumlanmali ve CAPA tanisini
dogrulamak i¢in diger tanisal Aspergillus testleri birlikte kullanilmalidir (17).

PCR

[FE’nin tanisinda tam kan, serum ve BAL 6rneklerinde fungal DNA saptanmasi-
na yonelik molekiiler testlerin kullanimi hizli taniy1 desteklemektedir. Kullanilan
yontemlerin ¢esitliligi yaninda standardizasyon galigmalar: devam etmektedir.
Son on yilda, ¢esitli numune tiirleri i¢in standartlagtirilmis ekstraksiyon, amp-
lifikasyon ve saptama protokollerinin gelistirilmesiyle Aspergillus Avrupa PCR
girisimi tarafindan dikkatli degerlendirme ve dogrulama, klinik faydanin arasti-
rilmast i¢in firsat saglamistir (5,25,26).

EORTC/MSGERC tarafindan IFE'nin tan1 ve tedavisine yonelik énerilerin yer
aldig1 rehberlerinde yiiksek olasilikli IPA tanisinda mikolojik kriterler arasinda;
plazma, serum veya tam kan 6rneklerinde iki veya daha fazla ardigik PCR pozitif-
ligi veya BAL 6rneklerinde iki veya daha fazla ardisik PCR pozitifligi veya bir kez
plazma, serum veya tam kan 6rneklerinde pozitifliginyanisira bir kez BAL PCR
pozitifligi yer almaktadir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda Aspergillus enfeksi-
yonunun takibi ve taramasinda PCR testinin kullanimi 6nerilmektedir (5,16,26).
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Bununla birlikte Aspergillus PCR testinin CAPA ile ilgili performansi tam ola-
rak bilinmese de diger hematolojik hastaligi bulunmayan gruba benzer sonuglar
elde edilebilecegi tahmin edilmektedir. Bu hasta grubunda BAL 6rnekleri kulla-
nilarak testin uygulanmasi 6nerilir ama artan duyarlilik nedeniyle Aspergillusspp.
nin etken, kolonizasyon veya kontaminasyon olup olmadiginin ayirimi tam ola-
rak yapilamamaktadir. Aspergillus BAL PCR testinin 6zgilligii GM testinin 6z-
gilliigiine benzemektedir. Aspergillus BAL PCR ve GM’nin birlikte kullanimi 6z-
gillik ve duyarlilig1 arttiracaktir. Ayrica bronkoskopi yapilamayan hastalardan
alinan N-BL 6rneklerinde enfeksiyon kanit1 azdir (5,26). Aspergillus PCR testle-
rinin standardizasyonu ve ticarilestirilmesi, laboratuvarlar arasindaki sonuglarin
dogrudan karsilastirilmasini saglamistir ve ayn1 zamanda yaygin azol direnci
mutasyonlarinin eszamanli olarak tespitini sunmaktadir. Baz1 kitler ayn1 anda
hem Aspergillus DNAsin1 hem de A. fumigatusta azol direncinden sorumlu en
yaygin CYP51A gen mutasyonlarini tespit eder ve vahsi tip olan suslar: direngli
suslardan ayurir (26).

CAPA tanisinda kullanilan mikolojik tani testlerinin genel degerlendirilmesi
bazi sorular1 akla getirmektedir. Ust solunum yolundan alinan érneklerde (kolo-
nizasyon-enfeksiyon) Aspergillus tirlerinin kiiltiir izolasyonunun pozitif prediktif
degeri nedir? Serum GM duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle, CAPA tanisi i¢in
alternatif kan testleri var midir? Aspergillus PCR, BDG veAspergillusa 6zgii LFA
ve LFD testinin performansi nedir? gibi cevaplanmasi gereken sorular1 igermek-
tedir (19).

CAPAnin tanisinda tek bir yontemin tek bagina kullaniminin hatali sonuglar
icerebilecegi bu nedenle tanida birden fazla testin (mikroskopi/kiiltiir/GM-ELI-
SA/Aspergillus PCR) kombine kullanimi 6nerilmektedir. Diisiik duyarlilik potan-
siyeli nedeniyle serum GM ve BDG'nin tarama amaciyla kullanimi 6nerilmemek-
te, ancak duyarlilig1 ytiksek BAL sivisinin tarama amactyla uzun siireli kullanimi
miimkiin olmamaktadir. ECMM/ISHAM uzlasi raporlarinda BAL sivisinin tanida
kullanilabilecek en uygun érnek tiirii oldugu belirtilmekle birlikte, N-BL gibi daha
kolay saglanan alternatif solunum yolu 6rnek tiirlerinin de kullanimini iceren si-
niflamalar yapmiglardir. COVID-19’lu hastalarin tanisinda kullanilan 6rneklerin
ve yontemlerin avantaj ve dezavantajlarini igeren veriler Tablo 1de gosterilmistir
(5,27). Biyopsi 6rneklerinin yani sira, su anda solunum yolu kolonizasyonu ile
doku invazyonu arasinda ayirim yapmamizi saglayan bir biyobelirte¢ yoktur (17).
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KLINIK CALISMALAR iCiN CAPA’'NIN TANIMI

CAPA teshisi ve yonetimi zordur. Gliniimiizde CAPA hakkinda artan sayida ma-
kale bildirilmektedir. Ancak CAPA hastalarinda en biiyiik sorunlardan biri ge-
nel bir vaka taniminin yapilamamasi olmustur (5,6). Bu sorunu ¢6zmek amaci
ile bildirilen vaka serilerinde, konak¢1 faktorler, klinik, radyolojik ve mikolojik
kriterlere dayanan Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu (EORTC)/Mi-
koz Caligma Grubu Egitim ve Arastirma Konsorsiyumunun (MSGERC) ozellikle
immiinsiiprese hematolojik malignitesi bulunan hastalarda gelisen IPA’y1 sinif-
landirmak igin kullandig1 vaka tanimlar1 (16), modifiye Asp ICU (28), modifiye
IAPA (29,30) kriterleri kullanilmis ancak bu rehberlerde CAPA igin tipik konak
faktorlerinin bulunmamasi nedeniyle yeterli degerlendirme yapilamamustir. Bu-
nun {izerine Aralik 2020de Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu (ECMM) ve
Uluslararast Insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi (ISHAM) tarafindan klinik ¢a-
lismalar igin yukaridaki rehberlerden faydalanarak CAPA vaka tanimina yonelik
bir uzlas1 raporu (ECMM/ISHAM Kkriterleri) yayinlanmistir (5,6,30).

Bu uzlag1 raporuna gére CAPA, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili IPA ola-
rak tanimlanir. Ozellikle COVID-19 ile uyumlu klinik semptomlari olan, pozitif
RT-PCR testi ile dogrulanan ve solunum sikintisi nedeniyle YBU yatis1 gerektiren
solunum yetmezligi gelisen hastalar, CAPA agisindan yiiksek risk altinda kabul
edilmelidirler (5).

Tablo 1: COVID-19 lu hastalarin tanisinda kullanilan 6rneklerin ve yontemlerin

avantaj ve dezavantajlari(5).

Yontem Avantajlar1 Dezavantajlar1

Akciger biyopsisi Kesin tani saglar Ornekleme hatasi olabilir
IAPA ve IPA tanisinda
Ornek alinmast i¢in standart

Erilkoda AT, kabul e‘dllen yontem Saglik Per.S().nellne CQVID-19
Aspergillus antijen testleri bulas riskini arttirabilir

(ELISA, LFA) ve PCR igin
kabul edilen 6rnek

IPA tanisinda gegerliligi

VAP tanisinda gecerliligi belirsiz

Bronkoskopik kanitlanmis, kapali sistem . .. .
. . Aspergillus antijen testleri ve
olmayan lavaj Alt solunum yollarina ait g . ..
srnek PCR igin validasyon heniiz

saglanmamistir
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Tablo 1: Devanu

Yontem Avantajlar1 Dezavantajlari
Akciger biyopsisi Kesin tani saglar Ornekleme hatasi olabilir

Alt solunum yollarini temsil
giicii bilinmiyor
Kolonizasyon-enfeksiyon

Entiibe edilmis hastalarda ayirimi yapilamaz

ornek alimi kolaylig Biyobelirteglerin saptanmasi
amaciyla kullaniminda
validasyon hentiz
saglanmamistir

Trakeal aspirat

Notropenisi olmayan

hastalarda performansi
Balgam Kolay 6rnek alim1 degisken

Uremelerde kolonizasyon-

enfeksiyon ayirimi yapilamaz

Notropenisi olmayan
hastalarda performansi
degisken

Genellikle kanitlanmig CAPA
olgularinda dahi negatif
saptanabilir

IPA tanisinda GM, BDG,
Serum LFA ve PCR testleri i¢in
validasyonu var

BAL; Bronkoalveoler lavaj IAPA; Influenza ile iliskili pulmoner aspergilloz, IPA; Invaziv pulmo-
ner aspergilloz, LFA; Lateral flow assay, VAP; Ventiilator iliskili pnémoni, LFA; Lateral flow assay,
GM; Galaktomannan, BDG; beta D glukan, PCR; polimeraz zincir reaksiyonu

Bu tanimlamadan sonra onerilen giris kriterleri: Hastaneye kabulii ile YBU’ye
yatis arasindaki 2 hafta boyunca herhangi bir zamanda pozitif SARS-CoV-2 RT-
PCR veya YBU yatigindan sonraki 72-96 saat icinde RT-PCR testinin pozitif bu-
lunmast olarak belirtilmistir. Yine bu rehberde ilerleyen donemlerde bu hastalar-
da CAPA gelisebilecegi ve tedavide kullanilan anti-IL-6-reseptor tedavisi ile altta
yatan diger kosullar i¢in kullanilan steroid tedavisinin de siiper enfeksiyon riskini
arttirabilecegi belirtilmistir (5,30).

CAPAnin patofizyolojisi hakkinda daha ayrintili bilgi edinene kadar tanimla-
mada kanitlanmis (proven), yiiksek olasilikli (probable) ve diisiik olasilikl (pos-
sible) CAPA olmak tizere ti¢ farkli kategori onerilmistir (5). Vaka tanimlari esas
olarak konak faktorlerinin varligina, gortintiilemedeki karakteristik lezyonlara,
tanisal 6rneklere ve mikolojik testlere gore degisir (6).

Kanitlanmis (proven) CAPA:Kanitlanmis CAPA, pulmoner veya trakeobron-
siyal enfeksiyon olarak tanimlanir. Akciger dokusundan biyopsi veya steril bir
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aspirasyon ile alinan 6rneklerde; histopatolojik olarak veya direkt mikroskobik
incelemede Aspergillus spp.ile uyumlu mantar hiicrelerinin gortilmesi, kiiltiirde
Aspergillus spp.iiremesi veya doku Aspergillus PCR testinin pozitif saptanmasi ile
CAPA tanisi kesinlesmis olur (5).

Kanitlanmamis CAPAl1 hastalarda ise siniflandirma, solunum yolundan ali-
nan Orneklerde Aspergillus aranmasina yonelik mantar kiiltiirii veya serolojik
biyobelirteglerin saptanmasina dayanir. Ancak bu hastalarda siniflandirmada
yaganan zorluklarin baginda solunum yolu kolonizasyonu ile invazivenfeksiyon
arasinda ayirim yapilamamast, aerosol olusturma riski yiiksek bronkoskopi islem-
lerinin tercih edilmemesi, tanida kullanilacak serolojik biyobelirteglerin devam
eden standardizasyon ve validasyon ¢alismalar1 gibi faktorler gelmektedir (5).

Yiiksek olasilikli (probable) CAPA:InvazivAspergillus trakeobronsiti farkl
bir tanisal yaklagim gerektirdiginden diger pulmoner belirtilerden ayr1 olarak si-
niflandirilir (5). Yiksek olasiliklt CAPA trakeobronsitinin teshisi i¢cin bronkosko-
pik analiz ve mikolojik kanitlar varliginda tek basina veya kombinasyon halinde
trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psodomembran plak veya skar olusumunun
gozlenmesi gerekir. Trakeobronsit ancak trakeanin bronkoskopi ile gozlenmesi ile
tanimlanabilir (5).

Yiiksek olasilikli pulmoner CAPA tanisi ise tercihen gogiis BTsi ile saptanan
pulmoner infiltrat veya nodiil veya mikolojik kanitlarla birlikte bagka bir nede-
ne baglanamayan kavitasyon veya her ikisini gerektirir. Mikolojik testler ve esik
degerler igin miimkiin oldugu kadar diger IPA vaka tanimlarina uyulmaya cali-
silmistir. Mikolojik kriter olarak asagidaki kriterlerden en az biri veya kombinas-
yonu olacak sekilde BAL direk incelemesinde Aspergillus goriilmesi, BAL kiiltii-
riinde Aspergillus iiremesi, Serum GM ELISA/LFA indeksi >0,5, BAL GM ELISA/
LFA indeksi >1,0, Plazma/serum PCR/kanda Aspergillus 2 kez pozitif, BALda As-
pergillus PCR pozitif ve <36 esik siklusu, plazma/serum/kanda ve BALda Aspergil-
lus PCR pozitif saptanmasidir (5).

Diisiik olasilikli (possible) CAPA:Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli CAPA ta-
nimlarinin aragtirmalarda giivenilir oldugu gosterilmis olsa da, [PAnin bulunma
olasiliginin diisitk olmasi ve fikir birliginin olmamasi nedeniyle ¢ogu tanimlama-
da distik olasilikli siniflandirma kullanilmamaktadir (16). Bununla birlikte CO-
VID-19 ortaminda ve CAPA teshisiyle ilgili zorluklar géz dniinde bulunduruldu-
gunda, klinisyenlerin heniiz test validasyonu tamamlanmamis 6rneklerde pozitif
saptanan sonuglarin degerlendirildigi hastalarda diisiik olasilikli CAPA kategorisi
onerilmekte ve ampirik antifungal tedaviye gore bir gelismeyi temsil etmektedir

(5).
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Disiik olasilikli pulmoner CAPA tercihen akciger BT’si ile saptanan pulmoner
infiltrat veya nodiiler veya N-BL ile alinan 6rneklerde mikolojik kanitlarla (6r;
mikroskopi, kiiltiir pozitifligi veya GM, tek basina veya kombinasyon halinde)
birlikte kaviter infiltrasyon (baska bir nedene baglanamayan )varligini gerektirir
(32). N-BL ile elde edilen sivida GM saptanmasi CAPA igin kanit kabul edilebilir
ancak onerilen esik degerlerin belirlenmesinde sonuglar tek bir ¢aligmaya dayan-
dirilmaktadir ve IPA tanisinda validasyonun heniiz bu érnek tiirii igin saglanama-
mis olmasi nedeniyle diger ¢alismalarla daha fazla dogrulanmaya ihtiya¢ vardir
(33). Disiik olasiliklt CAPA siiflandirilmasi, klinik ortamda antifungal tedaviyi
baslatmak i¢in biiyiik olasilikla yeterli olsa da hastalarin klinik arastirmalara kay-
dedilmesi dnerilmez. Ileri calismalarla bu kategoriden daha fazla kanit elde edil-
dikee bazi tan1 prosediirleri gelistirilebilir (5).

TEDAVI

CAPAnin optimal tedavisi antiviral ve antifungal tedavilerin yani sira konagin
bagisiklik sisteminin diizenlenmesine yonelik tedavilerle desteklenmelidir (4).
CAPAnin histopatolojik kanit1 elde edilene kadar, BAL veya serumda Aspergil-
lus spp. kanit1 bulunan ve kritik hastalig1 olan COVID-19 hastalarinda ulusal ve
uluslararasi kilavuzlara gore antifungal tedaviye baslanilmasi 6nerilmektedir (19).

CAPAnin tiim siniflamalarinin tedavisinde birinci basamak tedavi olarak vori-
konazol ve isavukonazol énerilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda IPA tedavi-
sinin birincil hedefi akciger enfeksiyonunun yénetimidir. Vorikonazol IA tedavisi
icin temel ilactir. Ancak ciddi COVID-19 hastalarinda vorikonazol kullaniminin
bazi dezavantajlar1 vardir (5). Bozulan bobrek ve karaciger fonksiyonu, siirekli
renal replasman tedavisi veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu ilag kon-
santrasyonlarinin tahmin edilmesini zorlastirir ve bu nedenle etkili ve giivenli ilag
kullanimi i¢in terapétik ilag takibi 6nerilir (6). Terapotik pencerenin dar olmasi-
nin yanusira ilag-ilag etkilesimleri de vorikonazoliin YBUde kullanimini kisitla-
maktadir. CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 yoluyla metabolize olan vorikonazol
ilag-ilag etkilesimleri ile en sik iliskilendirilen ilaglar arasindadir ve CYP3A4 i¢in
bir substrat olan remdesevir gibi COVID-19’a yonelik tedavileri ile etkilesim gos-
terebilir (5,6,11).

Diger bir tedavi secenegi olan isavukonazole dair hematolojik malignite orta-
mu diginda ¢ok az veri olmasina ragmen vorikonazol ile karsilastirildiginda olum-
lu farmokokinetik profil ve daha az toksisiteye sahip oldugu tahmin edilmektedir
(5,11). Lipozomal amfoterisin B, YBUde IPA tedavisi icin birincil alternatif ila¢
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olmakla birlikte nefrotoksik 6zellige sahip olup renal tropizm gosteren ve siklikla
bobrek hasarina neden olan SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalar igin 6zellikle
onemlidir (5,11).

CAPA tedavisinde alternatif ikinci basamak segenekler posakonazol veya eki-
nokandinlerdir. Ekinokandinler monoterapi olarak kullanilmamali, gerekirse
kurtarma tedavisi i¢in kullanilmalidir (5). Gelistirilmekte olan yeni antifungal
ilaglar (fosmanogepix, ibrexafungerp, olorofim ve rezafungin) gelecekteki sege-
nekler olabilir (5,34).

CAPAYya yonelik antifungal tedavinin optimal se¢imi ve siiresi belirli olma-
makla birlikte birincil tedavi secenekleri i¢in uluslararasi veya ulusal invaziv mi-
koz rehberlerinin 6nerilerine miiracaat edilebilebilir (6).

CAPA vakalarinin yiiksek prevalansi ve bildirilen yiiksek mortalite nedeniy-
le antifungal profilaksi giindeme gelmis, triazoller disinda baz1 yeni antifungal
ilaglarin profilaktik olarak kullanimi degerlendirilmis ancak bu amagla YBU'de
profilaktik kullanim i¢in Aspergillus spp’ye kars: aktiviteye sahip higbir antifungal
ila¢ ruhsatlandiridmamistir (5,35).

CAPAnin mortalitesi yaklasik %50 civarinda olup, BAL pozitif hastalarda an-
tifungal tedavi baslanmasi 6nerilir, ancak tedavi hastanin klinik durumuna gére
degerlendirilmelidir (6).

CAPAN hastalarin tedavisinde dikkat edilmesi gereken diger bir nokta azol
direncinin varligidir. Yapilan ¢alismalarda dort vakada TR 34 /L98H diren¢ mu-
tasyonu ve bir vakada ¢evresel direng se¢imi ile iligkili bir TR 46 /Y121F/T289A
mutasyonu bildirilmistir, ancak mevcut direng varlig1 riskinin diger yogun ba-
kim hastalarindakinden farkli olduguna dair veri yoktur. Azol direncinin %10dan
fazla oldugu bolgelerde birinci basamak tedavi secenekleri olan vorikonazol veya
isavukonazole ekinokandin grubundan bir antifungalin eklenmesi veya tedaviye
lipozomal amfoterisin B ile baslanmasi ile direncin 6niine gecilebilecegi belirtil-
migstir (6,11).

CAPA hastalarinda esas hastaligin tedavisinde kullanilan kortikosteroid veya
IL-6 bloke edici tedavinin kesilmesi 6nerilmemektedir ancak antifungal tedaviye
yanit vermeyen hastalarda bu tedavilerin kesilmesi veya azaltilmasi diistiniilebilir

(6).
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COVID-19 TEDAVISINDE IMMUNOMODULATOR iLACLARIN
KULLANIMININ CAPA GELiSIMINE ETKIiSI

Pandemi sirasinda COVID 19 hastalarinda tedavide steroid kullanimina ilis-
kin DSO tarafindan yapilan steroid ¢aligmalarinin bir meta-analizi olan RECO-
VERY caligmasi ve yine YBUde yatan COVID-19 hastalarinda kortikosteroidle-
rin yararini gosteren REMAP-CAP ¢alismasi sonuglarina gore kortikosteroidler
tedavide yerini almistir (36-38).

RECOVERY ¢alismasinda 6zellikle mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
on giin boyunca 6 mg deksametazon uygulamasinin 28 giinlitk mortaliteyi 6nemli
olgiide azalttig bildirilirken, kortikosteroidlerin yanisira diger immiinomodiila-
tor ilaglarin kullanilmasiyla ilgili yapilan ¢alismada da YBUde yatisini takiben
24 saat i¢inde IL-6 inhibitorleri olan tokilizumab veya sarilumab kullaniminin
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (6,31).

Bu ¢alismalarin sonuglarina gore de kortikosteroid ve IL-6 inhibitorlerinin
YBU'de COVID-19 hastalarinin tedavisinde kombine kullanimi temel strateji ha-
line gelmistir. Ancak immiinoterapi alan hastalarda immiinoterapi almayanlara
kiyasla IPA sikliginin arttigina dair bir kanit olmamasina ragmen, CAPA tanisinin
zorlugu ve mantar enfeksiyonu komplikasyonlarinin kayitlarinin optimal olmadi-
g1 gercegi goz 6nlinde bulunduruldugunda, bu ¢aligmalarda CAPA ile ilgili hic-
bir tani stratejisi uygulanmamais olmasi, immiin modiilator ilaglarin kullaniminin
CAPA iizerine etkilerini tam olarak anlamamiza izin vermemektedir (6). Bu ne-
denle mevcut kanitlar giiglii bir sekilde desteklemese de, IL-6 blokajinin olasi bir
immiinolojik sonucu olarak ikincil enfeksiyonlarin gelisebilecegi akilda tutulmal:
ve yapilacak calismalar COVID-19 hastalarina uygulanacak immiinoterapilerin,
CAPA gibi sekonder enfeksiyonlarin gelisimi tizerine etkilerini de igerecek sekilde
planlanmalidir (4,6).Ayrica STAT3 araciligi ile sinyal veren IL-6, T helper (Th) 17
gelisimi icin ¢ok 6nemlidir ve olusan Th17 yanitlari, koruyucu olarak anti-Asper-
gillus konak yanitinda temel rol oynamaktadir (39-41). Bu nedenle klinisyenlerin
bu yeni immiinosupresif stratejilerle 6nemli antifungal konak savunma yollarini-
nin bastirilacag1 ve bunun sonucu olarak YBU'de COVID-19’un bir komplikasyo-
nu olarak CAPAnin artabileceginin farkinda olmalar: saglanmalidir (6).

Bununla birlikte bagisiklik sistemininin bu tedavilerle baskilanmasi kritik du-
rumdaki COVID-19 hastalarinda fayda saglamasi yanisira daha sonra gelisebile-
cek epitel, endotel ve dokuya verilen hasar1 sinirlayarak IPA riskini azaltabilecegi
de belirtilmistir. Bu nedenle, CAPA teshisi kondugunda, CAPA riski baglaminda
deksametazon veya diger immiinomodiilator etkili ilaglarin durdurulmasini veya
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stirdiiriilmesini destekleyen veriler hentiz yeterince yoktur, ancak bu immiinomo-
diilator tedavilerin, CAPA riski altindaki COVID-19 hastalarinda genel mortali-
teyi azalttig1 da unutulmamalidir (6).

CAPA'NIN KLiNiK YONETIMINE iLiSKiN DEGERLENDiRME

Onerilen tiim tedavi destegi almalarina ragmen 5-14 giinden fazla refrakter so-
lunum yetmezligi olan YBUde yatan giddetli COVID-19 hastalarinda asagida-
ki klinik bulgulardan herhangi biri: 3 giinden fazla refrakter ates veya herhangi
bir neden olmaksizin uygun antibiyotik tedavisi sirasinda 48 saatten daha uzun
bir gecikme déneminden sonra gelisen yeni bir ates; kétiilesen solunum durumu
(6rn. takipne veya artan oksijen gereksinimleri); hemoptizi; ve plevral frotman
veya gogiis agrisi bulunan hastalarda CAPA agisindan tanisal yaklasimlarin yapil-
masini gerektirebilir (5).

Tanisal arastirmalar &zellikle IPA ile uyumlu olabilecek pnémonik siirecin
ilerlemesinden kaynaklanip kaynaklanmadigini gosterecek olan tekrarlayan BT’yi
icermelidir (5). Ancak CAPAYy1 ¢iiriitmek veya teshis etmek i¢in standart BT go-
rintiileme 6nerilmez (6). Bu nedenle akciger goriintiileme bulgulari, enfeksiyon
kontrolii i¢in uygun 6nlemler alinarak alt solunum yolundan 6rnekleme ile des-
teklenmelidir (42).

Klinik yanit vermeyen veya ilerleyici nodiiler infiltrasyonu olan hastalarda BT
esliginde biyopsi veya bronkoskopi diistiniilebilir. Ancak ventilasyon uygulanan
hastalarda ve CAPAnin YBU’ye kabul sonrasi birkag hafta sonra da c¢ikabilecegi
distiniildiigiinde bu prosediirler i¢in uygun zaman tam olarak net degildir (43).

Entiibe hastalarda diizenli olarak trakeal aspirat ve N-BL yapilabilir (44). An-
cak balgam ve trakeal aspiratta Aspergillus'un saptanmasi, CAPA tanisini destek-
lemek i¢in yetersiz kanit olarak kabul edilir, bu nedenle kanitlanmis veya yiiksek
olasiliklt CAPA olgularini teshis etmek amaciyla BAL incelemesi i¢in bronkosko-
pi yapilmasi onerilmektedir (6).

Solunum yollarindan alinan bu 6rneklerde direkt mikroskobik inceleme ve
kiiltiiriin yanisira bakteri ve Aspergillus spp.ye 6zel PCR ile BAL ve N-BL siv1 6r-
neklerinde GM, Aspergillus LFA veya Aspergillus LFD bakilabilir (5).

Ayrica hastalig1 esas olarak hava yollari ile sinirli CAPAT1 hastalar da dahil
olmak tizere nétropenik olmayan hastalarda duyarliligin diisiik ancak 6zgilligi
yiiksek olan serum 6rneklerinde de PCR, GM, LFA veya LFD testi yapilabilir. An-
cak burada karsilasilan bir sorun biyobelirteclerin genellikle BAL ve serum igin
dogrulanmasi, trakeal aspirat ve N-BL sivis1 dahil diger 6rneklerde validasyonu-
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nun hentiz saglanmamasidir. Bu numulerde serolojik testlerin standardizasyonu
yapilamadig1 ve esik degerleri belirlenemedigi icin daha fazla bilimsel kanit elde
edene kadar sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. Bu durumda klinik, radyolojik
ve mikolojik kriterlerin birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (5).

Azol direnci olan bolgelerde veya azol tedavisine yanit vermeyen hastalarda,
Aspergillus izolatlarindaki azol direnci agar tarama yontemiyle azol direnci aci-
sindan test edilmeli ve gerekirse sivi mikrodiliisyon, sensiTitre (Thermo Fisher
Scientific, ABD) veya antibiyotik gradyent strip testi ile diren¢ dogrulanmalidir
(45).

SONUC VE ONERILER

CAPA riski altindaki COVID-19 hastalarinda erken teshis ve etkili antifungal
tedavinin baglanmasi bu hasta grubunda mortalite hizinda azalmaya katk: sag-
layacaktir. COVID-19 immiinopatolojisinden kaynaklanan epitelyal akciger ha-
sart ile birlikte immiin yanitindiizensizligi, IPA gelisimine yatkinlik yaratan olast
bir mekanizmadir. Bu nedenle tarama, erken tani, tedavi ve profilaksi stratejileri,
COVID-19 hastalarinda bu enfeksiyonlarin riskini azaltabilir.Gelecekteki calis-
malarda CAPAnin erken tanisi igin giivenilir algoritmalar olusturmak ve tanida
Aspergillusun solunum yolu kolonizasyonu ile doku invazyonu arasinda ayirim
yapabilecek biyobelirteglerin arastirilmasi yanisira NBL, BA/TAda Aspergillus ta-
nisinda kullanilacak biyobelirteglerin de validasyonunun saglanmasina 6ncelik
verilmelidir.
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