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Siddetli akut solunum sendromu koronavirliis 2 (SARS-COV2) hava yolu epitelinde dogrudan hasara neden olarak
aspergillus invazyonunu kolaylastirir. COVID-19 ligkili pulmoner aspergilloz raporlari, bunun COVID-19'un
hastalik seyrini koétilestirmesi ve mortaliteyi artirmasiyla ilgili endiseleri artirmistir. Ek olarak, azole direngli
aspergillusun neden oldugu ilk COVID-19 iligkili pulmoner aspergilloz vakalar bildirilmistir. Bu makale, uzmanlar
tarafindan hazirlanan ve tibbi mikoloji dernekleri tarafindan onaylanan, COVID-19 ile iligkili pulmoner
aspergillozun tanimlanmasi ve ydnetimi hakkinda bir fikir birligi beyanini icermektedir. COVID-19 ile iligkili
pulmoner aspergillozun drnek gegerliligine gore ve dolayisiyla tanisal kesinlik temelinde; mimkin(possible), olasi
(probable) veya kanitlanmig(proven) olarak tanimlanmasi &nerilmektedir. Onerilen birinci basamak tedavi,
vorikonazol veya isavukonazoldir. Azol direnci endisesi olan hastalarda lipozomal amfoterisin B tercih edilen
ilagtir. Amacimiz, COVID-19 ile iligkili pulmoner aspergillozun tani, tedavisi ve klinik yonetimi igin klinik
arastirmalar ve guincel énerilerde kullaniimak tzere tanimlar saglamaktir.

GIRIS

Viral pndmoni, hastalarin invaziv pulmoner aspergilloz (IPA) dahil olmak Uzere bakteriyel ve fungal slper
enfeksiyonlara duyarlih@ini artirir.Influenza iliskili pulmoner aspergillozis(IAPA) akut solunum sikintisi sendromu
olan birgok kritik hastanin klinik seyrini komplike hale getirmigtirl'z. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii ile
Mikoz Calisma Grubu Egitim ve Arastirma Konsorsiyumu’'nun invaziv mantar hastaligi (IFD) tanimlarini
kullanarak; IAPA'll birgok hastanin siniflandinlamadigi bulundu. Bu durum tanilarin atianmasina yol agmakta ve
IFD igin mevcut tanimlarin tim hasta populasyonlarini yeterince ele alip almadidi sorusunu glindeme
getirmektedir3. Aralik 2019'da COVID-19, Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikti ve bir pandemi haline geldi4. COVID-
19 ligkili pulmoner aspergilloz (CAPA) ile ilgili birkag rapor bulunmakta olup, bu durum bu slperenfeksiyonun
mortaliteye katkida bulunan ek bir faktér olduguna dair endigeleri artirmaktadir®™°. Gergekten de, ARDS'li kritik
durumdaki 108 hastadan olusan prospektif bir kohortta, CAPA'll hastalarda 30 gunlik mortalite, aspergilloz
olmayan hastalardan daha ylUksek bulunmustur (%44'e karsi %19) ve COVID-19 iligkili mantar hastaliginin
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mortalite ile iliskisi bagka bir ¢calisma tarafindan da desteklenmistirn’lz. CAPA'll hasta popllasyonu, sag kalim

lizerinde olumsuz etkileri olan birgok temel prognostik faktori barindirir™® ve azole direngli CAPA’da risk daha
fazladir, literatiirde bildirilen hasta sayisi ise giderek artmaktadir'**°,

Solunum virtsleri hava yolu epitelinde dogrudan hasara neden olarak aspergillus invazyonunu kolayla§t|r|r17.
Ayrica viral enfeksiyon, siliyer klirensi bozar ve lokal veya sistemik immin fonksiyon bozukluguna ve/veya
duzensizligine yol agarls. ARDS iligkili disregllasyonun kapsami heniiz tam olarak anlasilamamistir, ancak bazi
hastalarda belirgin  bir imminosupresyona neden olarak bakteriyel ve fungal slperenfeksiyonu
kolaylastirmaktadir. Ayrica, T hicre popllasyonlarinin azalmasi 6zellikle ciddi hastaligi olan COVID-19
hastalarinda gbézlenen belirgin bir immuin hicre olayldlrlg. Lenfosit sayilarindaki distise fonksiyon defekti eslik
edebilir. Siddetli lenfopeni, hematolojik malignitesi olan hastalarda invaziv kif hastaligi riskini éngéren bir faktor
olarak belirlenmi§tir2°.

CAPA varsayllan hastalarin erken vaka serileri, tani almanin zor olabilecegini géstermektedir. Konak
faktorleri, klinik faktorler (radyoloji dahil) ve mikolojik kanitlar, IFD'li hastalar teshis etmek ve siniflandirmak igin
siklikla kullanilsa da, CAPA'll hastalarda konak faktorleri ve tipik radyolojik 6zellikler olmayabilirs'll. COVID-19'lu
hastalarda hava yolu invaziv aspergillozun mikolojik kanitlarinin elde edilmesi, saglik g¢alisanlarini aerosol
maruziyetinden korumak icin gerekli olan tanisal bronkoskopi kullaniminin azalmasi 122 ve serumda dolasan
galaktomannan saptamanin dusuk duyarliidi nedeniyle karmagiktir™. Ayrica, balgam veya trakeal aspirat gibi Ust
solunum yolu 6érneklerinde aspergillus tespiti, genellikle aspergillus kolonizasyonu ve invaziv hastalik arasinda
ayrim yapmaz.

CAPA'll hastalarin teshisi ve yonetimi ile ilgili zorluklar g6z 6niine alindiginda, bu ikincil enfeksiyonun
epidemiyolojisi ve 06zelliklerini arastirmaya acil bir ihtiyag vardir. Bu nedenle Avrupa Tibbi Mikoloji
Konfederasyonu ve Uluslararasi insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi, CAPA vaka tanimi igin fikir birligi kriterleri
onermek ve CAPA'lI hastalarin tani ve tedavisi i¢in glincel yonetim onerileri saglamak Uzere bir uzman grubu
kurdu.

Anahtar Mesajlar

e Artan sayida COVID-19 iligkili invaziv pulmoner aspergillozis (CAPA), mortaliteye katkida bulunan ek bir
faktor olarak bu sliperenfeksiyonla ilgili endiseleri artirmaktadir.

e Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu ve Uluslararasi insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegdi, CAPA vaka
tanimi igin fikir birligi kriterleri 6nermek ve CAPA'll hastalarin tani ve tedavisi icin gilincel yonetim
Onerileri saglamak Uzere bir uzman grubu kurdu.

e Arastirmacilarin hastalari kayitlarda ve girisimsel klinik g¢alismalarda homojen bir sekilde
siniflandirmasini saglamak icin tg farkh derece onerilmistir (mumkin(possible), olasi (probable) veya
kanittanmig(proven) CAPA).

e Vorikonazol veya isavukonazol, mimkiin, olasi ve kanitlanmis CAPA icin birinci basamak tedavi olarak
onerilir.

e Zamanla, tanimlari ve yonetim algoritmalarini daha da gelistirmek icin yeni bilgiler kullanilacaktir.

YONTEMLER

Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu, Uluslararasi insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi, INFOCUS Latin Amerika
Uluslararasi insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi ile iliskili Calisma Grubu, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari Derne@i Mantar Enfeksiyonu Calisma Grubu ve Avrupa Kilinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon
Hastaliklari Calisma Grubu, Kritik Hastalarda Enfeksiyonlar icin Calisma Grubu, PK ve OAC, Mayis 2020'de
uzmanlari bu 6zel klinik dnerilere katilmaya davet etmekle gorevlendirildi. Uzmanlarin segimi, CAPA ile ilgili yayin
faaliyeti, hasta yonetimine kisisel katilimlari ve katimci bilimsel topluluklara tyelikleri ile belirlendi. Grup, alti kita
ve 14 Ulkeden 22 uzmandan olusuyordu. Kiguk gruplar, belirli konularda literatir taramasi yapmak ve bir taslak
yazida alt bolumlere katkida bulunmakla goérevlendirildi. Tim uzmanlar, fikir birligine varilana kadar makaleyi
birka¢ turda gézden gegcirdi ve yorumladi ve onay icin bir final versiyon dagitildi.

CAPA Ozellikleri ve Konak Faktorleri

IPA, COVID-19 ve ARDS hastalarinda ciddi bir ikincil enfeksiyon olarak ortaya c¢ikmaktadir ve iki galisma,
aspergilloz kaniti olmayan hastalara kiyasla %16 ve %25'lik asiri 6lim oranlari bildirmistir*™*2. Bu asir 6lim
oranlari, yogun bakim (nitelerinde (YBU) sagkalim oraninin bu ikincil enfeksiyonu olmayan hastalardan %24
daha dusik oldugu IAPA'l hastalarda bulunanlara benzerdir'. Bir lojistik regresyon modelinde, CAPA tanisi,
yogun bakim Unitesine kabulde yas, renal replasman tedavisi ihtiyaci ve sirali organ yetmezligi degerlendirme
skoru igin diizeltme yapildiktan sonra bile YBU mortalitesi ile iliskilendirildil. IAPA ve CAPA arasinda; yuksek
prevalans, invaziv mantar enfeksiyonu icin klasik konak faktérlerinin yoklugu, yodun bakim Unitesine kabulden
sonra hastalik tanisinda benzer zamanlama ve lenfopeni varligi gibi belirgin benzerlikler vardir. Bununla birlikte,
siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun kendisinin CAPA igin ana risk
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faktorl olup olmadidi veya kortikosteroid tedavisi gibi ek risk faktérlerinin hastaligin ilerleme riskini daha da artirip
artirmadigi belirsizdir. Bartoletti ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, ¢odu hasta kortikosteroidlerin yani
sira tocilizumab ile anti-interldkin (IL)-6 tedavisi aldi™'. Gergekten de, CAPA'll hastalarda kronik kortikosteroid
tedavisi 6nemli 6lgiide daha sikti ve hayatta kalmayan hastalarda kortikosteroid kullanimi daha sikti ™2, Ayrica,
RECOVERY calismasinda gosterildigi gibi, siddetli COVID-19 hastalarinin deksametazon tedavisinin yakin
gelecekte artmasi ve birgok hayat kurtarmasi da muhtemeldir®®. Bununla birlikte, deksametazon tedavisi ve anti-
IL-6'ya yonelik stratejiler, siddetli COVID-19'lu hastalarda IPA dahil olmak lizere slper enfeksiyonlara kargl artan
bir duyarlilikla sonuglanabilir ve rehberlik ihtiyacini vurgulayarak CAPA insidansinda artislara yol agabilirZ?’" .

Goruntuleme

COVID-19'un tipik gérinimu sunlar igcermektedir: Erken evrede; konsolidasyon ya da interlobller gizgilerde
belirginlesme (kaldirim tagi) ile birlikte olan veya olmayan periferik, bilateral buzlu cam opasiteleri;pik evrede;
konsolidasyon ya da interlobliler gizgilerde belirginlesme (kaldirim tasi) ile birlikte olan veya olmayan yuvarlak
morfolojige sahip ¢cok odakl buzlu cam opasiteleri; ge¢ evrede; ters halo isareti veya organize pnémoninin diger
bulgulari ®. Ek olarak, belirsiz ve atipik gérinim de meydana gelebilir.

COVID-19 hastalarinda 6zellikle geg evrelerde BT paternlerinin spesifitesi dnemli bir zorluktur. Ornegin;
nonspesifik belirtiler ve yuvarlak olmayan opasitelerle birlikte tipik yaygin buzlu cam opasiteleri ilag toksisitesinden
kaynaklanan akut akciger hasariyla da iliskilendirilebilir veya pneumocystis pndmonisi olarak yanlis
yorumlanabilir. COVID-19'un atipik 6zellikleri diger hastaliklari;6rnegin lobar ya da segmental konsolidasyon
varliginda bakteriyel pnémoniyi, kavitasyon varlijinda nekrotizan pndémoniyi, sentrilobller nodiller iceren
tomurcuklanmis aga¢ paterni varliginda diger enfeksiyonlari dusindirebilir. Bu baglamda, COVID-19
pndmonisinin birgok atipik belirtisi IPA'y1 taklit edebilir ve bunun tersi de olabilir ve radyoloji tek basina CAPA'lI
hastalari tanimlamak igin yeterli degildir. Mikst enfeksiyonlar veya ilag toksisiteleri gibi ¢oklu sureclerle ortaya
cikabilen ARDS'li hastalarda durum daha komplekstir. Gergekten de, siddetli COVID-19 hastalarinda akciger
tutulumu [IPA'y1 gizleyebilir veya taklit edilebilir. Bununla birlikte, benzer &zelliklere COVID-19 neden
olabileceginden, CAPA vaka tanimi igin glvenilir bir kriter olarak gorintilemenin tek basina kullaniimasi
tartismalidir(ek s 3). Daha 6nce verilen tim sinirlamalara ragmen COVID-19'lu kritik hastalar icin asagidaki
aciklama yapilabilir: Coklu pulmoner nodiiller veya akciger kavitasyonu, tek basina COVID-19’da nadir gorilir ve
bugliine kadar CAPA'lI hastalarin kiclik bir béliminde tanimlanmistir. Bu nedenle bu hastalarda IPA igin
kapsamli bir arastirma yapilmasi gereklidirlz. Halo isareti gibi IPA'da sik gbézlemlenen radyolojik 6zellikler,
mikolojik kanit olmadan CAPA'yl tanimlamak igin yeterli degildir. Halo isareti lokal enfarktis ve siddetli COVID-
19'un intrinsik bir pargasi olan endoteliyopatiye bagli in-situ tromboz dusutndirebileceginden yetersiz bir
bulgudur.

Mikolojik Kanit

Mantar teshisi icin tercih edilen drnekler solunum yolu érnekleridir. Simdiye kadar COVID-19 hastalarinda tanisal
bronkoskopi, aerosol olusturma dogasi ve yiiksek viral bulagsma riski nedeniyle kiigiik bir role sahipti®’. Bununla
birlikte, bronkoskopi, aspergillus trakeobronsitli hastalari belirlemek igin trakea ve bronglarin dogrudan
incelenmesine izin verir®®, Bronkoskopi éncelikle sekonder enfeksiyon siiphesi olan hastalarda, 6zellikle de hasta
SARS-CoV-2 igin negatif teste sahipse endikedir.

IPA tanisi icin bronkoalveolar lavaj sivisi ve akciger biyopsi érnekleri tercih edilen drneklerdir. Oncelikle
steril 6rneklerin doku mikroskopisi ve kultiriinde, septali mantar hiflerinin invaziv biylimesinin gosterilmesi
enfeksiyonun kanitlanmasinda tanisal altin standarttir. Bununla birlikte, biyopsiler bu hasta popiilasyonunda
yuksek riskli prosedurlerdir ve bu nedenle bir¢ok klinisyen tarafindan uygulanmasindan kaginilir (tablo 1).

TABLO 1: COVID-19'lu hastalarda tani prosediirlerinin ve 6rneklerinin avantaj ve dezavantajlari

0.

Akciger biyopsisi

Bronkoskopi-BAL

Avantajlari

IPA igin kanit saglar

-Lezyonlarin (6rnegin
plaklarin) gorsellestiriimesine
izin verir

-BAL IPA ve IAPA tanisi igin
iyi valide edilmistir

- Aspergillus antijen testi
(6rn., enzim immunolojik testi
ve yanal akis testi) ve PCR
icin onaylanmis 6rnek alma

Dezavantaijlari

Hatali 6rnekleme riski,ylksek
komplikasyonu riski
nedeniyle nadir kullanilir

Aerosol Uretimi ve ylizeylerin
kirlenmesi

CAPA ile ilgili yorumlar

Otopsiye alternatif olarak
postmortem BT
kilavuzlugunda biyopsiler
yapiimistir®.,

Bazi merkezlerde, saglik
galisanlarinin nazokomiyal
bulasma ve SARS-CoV-2
enfeksiyonu riski nedeniyle

kullanim azaltilmistir®>*°,

SARS-CoV-2 bulasicihgl,
bronkoskopi yapmanin ne
zaman guvenli oldugu
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Non-bronkoskopik lavaj

Trakeal aspirat

Balgam

Serum

imkani
- Hedefli rnekleme mimkin

-Alt solunum yollarindan
ornek alinir

-Ventilator iligkili pnémoni
tanisinda validasyonu
yapilmistir

-Kapali sistem drnekleme
imkani

Entube hastalarda elde
edilmesi kolay

Cogu hastada elde edilmesi
kolay

-IPA igin yuksek duzeyde
gOsterge (galaktomannan,
lateral akis testi ve PCR)
-Galaktomannan, lateral akis
testi, (1-3)-B-D-glukan ve

‘IPA teshisi, aspergillus
antijeni ve PCR tespiti icin
tam olarak valide
edilmemigtir.
-hedeflenmemis 6rnekleme

-Alt solunum yollarini BAL'a
gore daha az temsil eder
-Biyobelirteg tespiti igin
validasyonu yok

-Alt solunum yollarini BAL'a
gore daha az temsil eder
-Biyobelirte¢ tespiti igin
validasyonu yok

-Nétropenik olmayan
hastalarda degisken
performans
-(1-3)-B-D-glukan patojene
6zgl degil

konusunda kilavuz olarak
kullanilabilecek PCR sinyal
giicii ile iliskilidir® .

CAPA tanisi igin
bronkoalveolar lavaja
alternatif olarak onerilir; az
saylda dogrulama
calismasi™3*

Kritik hastaligi olan COVID-
19 hastalarinda genellikle
pozitiftir, ancak ust solunum
yolu kolonizasyonunu temsil
edebilir

Kritik hastaligi olan COVID-
19 hastalarinda genellikle
pozitiftir, ancak Ust solunum
yolu kolonizasyonunu temsil
edebilir

Kanitlanmis vakalar da dahil
olmak tzere CAPA'da
genellikle negatif**

PCR igin onaylanmis drnek
-Elde edilmesi kolay

CAPA=COVID-19 ile iligkili invaziv pulmoner aspergilloz. IAPA=Influenza ile iligkili pulmoner aspergilloz. IPA=invaziv
pulmoner aspergilloz.

Bronkoalveolar lavaj sivisinda galaktomannanin saptanmasi, aktif mantar blylmesi sirasinda salindigindan,
IPA'nin yuksek oranda gdstergesidir. Bugline kadar, bronkoalveolar lavajda galaktomannan, siddetli viral
enfeksiyonu olan hastalarda sekonder IPA'yl teshis etmek igin ana tani testi olmustur, ancak histolojik olarak
dogrulanmis COVID-19'lu hastalarda dogrulama hala g¢ok azdir®***. Bronkoalveolar lavajda galaktomannan
saptanmasi doku invazyonu kanitlamaz, dolasimda galaktomannan saptanirsa enfeksiyon olasiligi artar. Ne yazik
ki, CAPA'da serum galaktomannanin tanisal verimi dusuktir, ¢linkii en iyi ihtimalle hastalarin %20'si pozitif
sonuglar gostermistir ve negatif serum galaktomannan ile kanitlanmigs CAPA vakalari rapor edilmis,tirg'12 Bu dusuk
duyarlilik, yogun bakim unitelerindeki nétropenik olmayan hastalarda yayinlanmis serum galaktomannan saptama
performansiyla uyumludur, ancak IAPA’lI hastalarda serum galaktomannan varliginda duyarlilk %65’ten
azdir.Genel olarak, serum galaktomannanin, CAPA'yi diglamak icin degeri azalm|§t|r37.

Serum taramasi igin sadece galaktomannan degil, ayni zamanda (1-3)-B-D-glukan gibi baska bir
biyobelirte¢ kullanimi da faydali olabilir. COVID-19 ile ilgisi olmayan, yogun bakim Unitesindeki kanitianmis veya
olas! IFD'li hastalari mantar kolonizasyonu olan ve IFD'si olmayan hastalarla karsilastiran bir galisma, serum (1-
3)-B-D-glukan icin ardisik iki pozitif test sonucunun %90 6zgullik olusturdugunu géstermistir®®. Serum (1-3)-B-D-
glukan igin ardigik iki sonug, invaziv aspergilloz sliphesini artirabilir, (1-3)-B-D-glukan aspergilloz igin sgesifik
olmasa da (1-3)-B-D-glukanin yiksek serum konsantrasyonunun diger nedenlerinin diglanmasi gerekir1 . IPA
tanisi igin lateral akis testleri (LFA'lar) veya lateral akis cihazlan (LFD'ler) kavrami on yildan fazla bir siire 6nce
onerildi, kan ve bronkoalveolar lavajin basarili bir sekilde test edilmesi icin kullanildi***!. Ticari olarak dretilen iki
LFD (AspLFD, OLM Diagnostics, Newcastle upon Tyne, UK) ve LFA (IMMY sona Aspergillus Galactomannan
Lateral Flow Assay, IMMY, Norman, OK, USA) testi, yar niceliksel bir okuma saglayan ve sonuglari yorumlarken
6znelligi ortadan kaldiran gorsel bir okuyucu ile kullanilabilir**. Serum (izerinde bronkoalveolar lavaj test edilirken
IPA'nin saptanmasi icin performans optimum gibi gérinmektedir ve LFA potansiyel olarak LFD'ye goére Ustiin
hassasiyet saglar’®***. IPA icin bronkoalveolar lavajin lateral akis testi giivenilir goriinse de, CAPA tanisi igin
spesifik veriler azdir. Varsayllan CAPA'll 23 hastadan LFA kullanilarak bronkoskopik olmayan lavaj veya
bronkoalveolar lavaj test edilirken, galaktomannan igin enzim immunolojik testi ile uyum mikemmeldi (k=0.702).
1-0'hk bir galaktomannan indeks esidi optimal birlesik performans saglasa da (duyarlihk=%83; 6zgullik=%87),
1,5'ten buylk esiklerin kullaniimasi, %90'in Gzerinde 6zglllikler ve pozitif olabilirlik oranlari (yani >10) uretti. Bu
oranlar CAPA'y1 dogrulamak igin yeterliydi44. CAPA icin yanal akisg testinin daha fazla c¢cok merkezli
degerlendirmesi gereklidir, ancak veriler, sonuglarin galaktomannan i¢in enzim immdn testi ile benzer oldugunu
géstermektedirlz. Yanal akis testi basittir, bronkoalveolar lavaj ve serumun galaktomannan testine esdeger
pozitiflik esikleri ile hem koruma seviyesi-3 tesislerde hem de diger uzman mikoloji merkezlerinde yapilabilir.

2020'de aspergillus PCR, bir taniyi dogrulamak igin yeterli 6zgiillik saglayan iki pozitif sonucun gerekliligi
ile IFD'yi tanimlamak igin fikir birligi kilavuzlarina dahil edildi’. APA ile ilgili performans henuz bilinmemekle birlikte
diger hematolojik olmayan populasyonlara benzer olmasi muhtemeldir. Sonug olarak, bronkoalveolar lavaj testi
tercih edilir ve PCR'nin artan duyarhhidi, hava yollarini kolonize eden veya kontamine eden Aspergillus spp'yi
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tespit edebilecegi anlamlna gelse de, bronkoalveolar lavajin PCR testi, en azindan galaktomannan testine benzer
bir 6zgulluk saglar IPA'ya 6zgi klinik veya radyolojik kanitlarin varliginda, enfekte lobdan alinan tek bir pozitif
bronkoalveolar lavaj sonucunun IPA'nin godstergesi olmasi muhtemeldir ve galaktomannan testi genellikle
uyumludur. Diger biyobelirteglerde oldugu gibi, hematolojik olmayan popilasyonlarin kan dolasiminda aspergillus
DNA tespiti muhtemelen disik olacaktlr ancak coklu kan pozitiflikleri 6zgulligu artirsa da (yani >%95'e kadar)
PCR pozitifligi IPA'nin gosterge3|d|r CAPA olan ve olmayan hastalarda bronkoskopik olmayan lavaj testi icin
(entlibe edilmis bir hastada kapali bir aspirasyon sistemi araciligiyla aspirasyonla geri kazanilan 10-20 mL salinin
kor uygulamasi olarak kabul edilir) kanit azdir. Ticari PCR tabhlilleri, antifungal direncle iligkili genetik belirtecleri
tanimlama potansiyeli ile kalite kontrol ve metodolojik tutarlilik saglarken ¢abalar metodolojik standardizasyonu
iyilestirdi.

!nvaziv Aspergilloz igin Guncel Kilavuzlar ve CAPA’y1 Tanimlamayla
ligili Endigeler

2002'den beri, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiiti ile Mikoz Calisma Grubu Egitim ve Aragtirma
Konsorsiyumu tarafindan bagisikhdi baskilanmis hastalarda invaziv mikozlari siniflandirmak icin konsensus
tanimlari yayinlanmistir (tablo 2). Bu siniflandirma konakgi faktorlere, klinik faktdrlere (goriintileme dahil) ve
mikolojik kanitlara dayamra. Tanimlar, bagisikligi baskilanmis hastalarda, 6zellikle hematolojik maligniteleri olan
hastalarda IPA'y1 siniflandirmak igin yaygin olarak kullaniimistir, kritik durumdaki pek ¢ok hastanin, ¢cogunlukla
gerekli konakgi faktorlerin yoklugu nedeniyle, kriterler kullanilarak smlflandlrllamadlgl ortaya ¢ikmistir. 2020
glincellemesinde fikir birligine varilamadi@i igin yogun bakimdaki hastalar dahil edilmedi~. Tanimlar, mikolojik kanit
olarak aspergillus PCR ve (1-3)-B-D-glukani icermesine ragmen, (1-3)-B-D-glukan'in klinik calismalarda veya
IPA'y1 tanimlamada kullaniimasi onerilmez®. Ayrica, aspergillus PCR verileri en kapsamli olarak hematolojik
malignitesi olan ve kok hiicre transplantasyonu olan erigkinlerde degerlendirilmis olup sonuglar yogun bakim
tinitesindeki hastalar igin gegerli olmayabilir®. 2012 yilinda, YBU'lerdeki hastalarda aspergillus koIonlzasyonunu
olasi veya varsayilan IPA'dan ayirt etmeye yardimci olmak icin bir klinik algoritma ( Asp ICU) yayinlandi*’. Bu
klinik algoritma konakgi faktorlerini ve klinik faktorleri hesaba katarak giris kriteri olarak alt solunum yolu
orneklerinden alinan aspergillus kiltiriine dayanir(tablo 2). Galaktomannan, aspergillus teshisi igin énemli bir
blyobellrteg haline geldiginden, galaktomannan tespitinin AsplCU kriterlerine mikolojik kanit olarak dahil edilmesi
oner|Im|§t|r 848 Ancak, IAPA'nIn ortaya ¢cikmasiyla birlikte, IAPA'lI hastalarin énemli bir kismi Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedaw Kurumu ile Mikoz Galigsma Grubu Egitim ve Arastirma Konsorsiyumu tanimlari veya Asp ICU
algoritmasi kullanilarak siniflandirilamadi. Her iki kriter grubu da hastalarin S|n|fland|rllmaS| icin IAPA gelisen
hastalarda bulunmayabilecek tanimlanmis konak faktorlerine dayanmaktadir’. Ayrica, IAPA'll hastalar, drnegin
invaziv trakeobronsitli hastalarda, siniflandirmayi engelleyen atipik pulmoner lezyonlarla basvurabilirler. Bu
nedenle, bir uzman grubu, invaziv asperglllus trakeobronsiti ile IPA'nin diger pulmoner belirtileri arasinda ayrim
yaparak IAPA icin tanimlar 6nerdi (tablo 2) IAPA icin vaka tanimlari, hastalar siniflandirmak igin gegici olarak
iliskili pozitif influenza testi ve basta serum ve bronkoalveolar lavaj galaktomannan olmak iizere mikolojik
kanitlarla solunum sikintisi igin YBU kabulii gerektiren bir hastanin giris kriterlerine dayanmaktadir. Su anda,
CAPA'lI hastalar igin genel kabul gérmis bir vaka tanimi bulunmamaktadir. Bugiine kadar vaka serileri klinik,
radyolojik ve mikolojik kriterlere (serum ve bronkoalveolar lavaj galaktomannan dahil) dayanan modifiye AspIlCU
kriterlerini kullanmistir, ancak konakgi faktorlerl tanimlamamaktadir. Bu medoifiye edilmis kriter seti daha 6nce
IAPA'l hastalar siniflandirmak igin kullanildi*. IAPA ve CAPA arasinda tanimlanmis konak faktorlerinin yoklugu
gibi benzerlikler vardir. Bununla birlikte, IAPA ve CAPA arasinda muhtemelen tropizm ve virlisiin patofizyolojisi ile
iliskili olan ve IPA'ya karsi de@isen konak duyarliligina ve hastaligin klinik tezahiriine neden olabilecek farkliliklar
da vardir. Her ne kadar yogun bakim unitesindeki influenza hastalarinda herhangi bir aspergillus belirtisi IAPA'nin
ylksek gostergesi olsa da, erken vaka serileri siddetli COVID-19 hastalarinda aspergillus hastaliginin belirtilerinin
heterojen oldugunu gostermektedir.

Tablo 2: Algoritma veya grup bazinda miimkiin (possible), olasi(probable), varsayilan(putative) veya
kanitlanmig(proven) IPA’'si olan hastalar igin vaka tanimlarinin karsilagtirmasi

Konak Faktorler Klinik Faktorler Mikolojik Kanit Yorumlar

EORTC ve MSGERC®

Olasi Asagidakilerden biri: - Pulmoner aspergilloz Asagidakilerden biri: | Yogun bakim
(probable) - invaziv mantar hastaliginin (bt'de asagidaki dort - balgamda, Unitesindeki
invaziv baslangici ile ilgili yakin tarihli modelden biri: yogun, bronkoalveolar hastalarda invaziv
aspergilloz nétropensi) Oykusu (>10 giin ve halo sign ile birlikte lavajda, bronsg mantar hastaligi
< 0,5x10°/L noétrofil) olan olmayan iyi firgasinda veya tanimlari harig
- hematolojik malignite sinirlanmig aspiratta kiif tutulmustur; konak
-allojenik kok hicre transplanti lezyonlar,hava hilal gosteren mantar faktorlerinin ve
-solid organ transplanti isareti,kavite ya da elementlerinin radyolojik 6zellikleriN
-ABPA tanisi olan hastalar kama seklinde mikroskobik tespiti; olmamasi, IAPA ve
haricinde terapétik olarak segmental ya da lobar - bronkoalveolar CAPA!'ll hastalarin
kortikosteroidlerin(KS)uzun konsolidasyon) lavaj ve bronsiyal siniflandiriimasi igin
sureli kullanimi:son 60giinde veya firca kulturtyle elde kullaniimasini
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3hafta 0,3mg/kg KS

-son 90gun boyunca diger T-
hiicre immunsupresorlerinin
kullanimi (Kalsindrin inh., TNF
blokérler, lenfosit spesifik
monoklonal
antikorlar,immunsupresif
nukleosid analoglari

-bilinen B hc inhibitorleri ile
tedavi (6r: ibrutinib), muhtemel
BCL-2 inh.(6r:venetoclax)

- kalitsal ciddi immun yetmezlik
(kr. Granulomt6z hastalik,
STAT3 eks., ciddi kombine
immunyetmezlik)

- steroidlerle birinci basamak
tedaviye direngli olan bagirsak,

akciger veya karaciger tutulumu

iceren grade 3-4 akut graft
versus host hastaligi

Asp ICU*
Varsayilan Konakgl risk faktorleri
IPA (asagidakilerden biri: nétropeni

[mutlak nétrofil sayisi 500 /
mm3] yogun bakim Unitesine
giris 6ncesinde veya sirasinda,
sitotoksik ajanlarla tedavi edilen
altta yatan hematolojik veya
onkolojik malignite,
glukokortikoid tedavisi
[prednizon esdegeri, 20 mg /
guin] veya dogustan veya
edinilmis immun yetmezIik);*
veya mikolojik kriter (bkz.
mikolojik kanitlar)

IAPA igin uzman vaka tanimlan®®

Olasi
(probable)
trakeobronsitis

Influenza benzeri hastalik,
pozitif influenza PCR veya
antijeni ve zamansal iligki (giris
kriteri)
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-Trakeobronsgit
(asagidakilerden biri:
bronkoskopik analizde
gorilen trakeobronsiyal
Ulserasyon, nodil,
ps6domembran, plak
veya eskar)

Uyumlu belirti ve
bulgular
(asagidakilerden biri:
en az 3 gunliuk uygun
antibiyotik tedavisine
refrakter ates, hala
antibiyotik kullanirken
ve diger belirgin bir
neden olmaksizin en
az 48 saatlik bir
gecikme déneminden
sonra tekrarlayan ates,
ploritik gégus
agrisi,plevra
surtiinmesi, dispne,
hemoptizi uygun
antibiyotik tedavisine
ve solunum destegine
ragmen koétulesen
solunum yetmezligi); ve
akcigerlerin gogus
rontgeni veya BT
taramasi ile anormal
tibbi goruintilemesi

Solunum yolunda plak,
psédomembran veya
Ulser

edilen aspergillus
(yani trakeobronsit);
- plazma, serum,
bronkoalveolar lavaj
veya beyin omurilik
sivisinda
galaktomannan
tespiti

(asagidakilerden biri:

tek serum veya
plazma
galaktomannan
21-0, bronkoalveolar
lavaj sivi
galaktomannan
21-0, tek serum
veya plazma
galaktomannan 20-7
ve bronkoalveolar
lavaj sivi
galaktomannan 20-8
ya da serebrospinal
sivi 21-0)
-aspergillus PCR

(asagidakilerden biri:

plazma, serum veya
tam kan Uzerinde iki
veya daha fazla
pozitif ardisik PCR
testi; veya
bronkoalveolar lavaj
sivisi tizerinde iki
veya daha fazla
pozitif PCR testi)

Alt solunum yolu
orneginden
Aspergillus pozitif
kultar (girig kriteri);
ve bakteriyel
blyime olmadan
bronkoalveolar lavaj
sIvisinin yari-
kantitatif aspergillus-
pozitif kiilturd,
dallanmis hifleri
gOsteren pozitif bir
sitolojik yayma ile
birlikte*

Asagidakilerden en
az biri: serum
galaktomannan
indeksi >0.5,
bronkoalveolar lavaj
galaktomannan
indeksi 21-0,pozitif
bronkoalveolar lavaj
kiltard, pozitif non-
bronkoskopik lavaj
kiltard, pozitif

engellemektedir.

Varsayilan IPA
siniflandirmasi igin,
bir konak risk faktoru,
uyumlu bir bulgu
veya semptom,
anormal tibbi
goruntileme ve
aspergillus igin pozitif
alt solunum yolu
ornegi gereklidir (=1
kriteri kargilanmazsa,
hasta aspergillus
kolonizasyonu olarak
siniflandirihir);
AsplCU kriterleri,
konakgi faktoriin
yoklugunda bile
(IAPA'lI hastalar
siniflandirmak igin)
esik degerin Uzerinde
galaktomannan igerir.
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5.

Olasi
(probable)
diger pulmoner
formlar

Olasi
(probable)
diger pulmoner
formlar

CAPA icin dnerilen vaka tanimi (EORTC ve MSGERC®, Asp ICU*', IAPA igin uzman vaka tanimlar’'ndan™

uyarlanmigtir)

Kanitlanmig
(proven)
trakeaobronsit
ya da diger
pulmoner
formlar

Olasi
(probable)
trakeobronsitis

Olasi
(probable)
diger pulmoner
formlar
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Influenza benzeri hastalik,
pozitif influenza PCR veya
antijeni ve zamansal iligki (giris
kriteri)

Influenza benzeri hastalik,
pozitif influenza PCR veya
antijeni ve zamansal iligki (giris
kriteri)

Yogun bakimda takip ihtiyaci
olan COVID-19 hastasi ve
zamansal iligki (giris kriteri)

Yogun bakimda takip ihtiyaci
olan COVID-19 hastasi ve
zamansal iligki (giris kriteri)

Yogun bakimda takip ihtiyaci
olan COVID-19 hastasi ve
zamansal iligki (giris kriteri)

Pulmoner infiltrat
(baska bir nedene bagh
olmayan)

Kaviter
infiltrasyon(baska bir
nedene bagli olmayan)

Bronkoskopik analizde
gOrulen trakeobronsiyal
Ulserasyon, nodil,
ps6domembran, plak
veya eskar ile belirtilen
trakeobronsit

Tercihen gogus BT ile
belgelenen pulmoner
infiltrat veya kavitasyon
(bagka bir nedene bagli
olmayan)

balgam kdltura,
Aspergillus spp ile
tutarh direkt
mikroskopide hifler

Asagidakilerden en
az biri: serum
galaktomannan
indeksi >0.5,
bronkoalveolar lavaj
galaktomannan
indeksi 21-0,pozitif
bronkoalveolar lavaj
kaltara

Asagidakilerden biri:
pozitif balgam
kiltart veya pozitif
trakeal aspirat
kaltara

Asagidakilerden en
az biri: iligkili doku
hasari ile invaziv
blyime gosteren
mantar hiflerinin
histopatolojik veya
dogrudan
mikroskobik
tespiti;kultlr veya
mikroskopi ya da
histoloji veya PCR
ile elde edilen, steril
bir aspirasyon veya
akciger bolgesinden
biyopsi ile elde
edilen, bulasici bir
hastalik surecini
gOsteren aspergillus
Asagidakilerden en
az biri:
bronkoalveolar
lavajda kfe isaret
eden mantar
elementlerinin
mikroskobik tespiti;
pozitif
bronkoalveolar lavaj
kiltiiri veya PCR; T
serum
galaktomannan
indeksi >0-5 veya
serum LFA indeksi
>0-5;
veya bronkoalveolar
lavaj galaktomannan
indeksi 21-0 veya
bronkoalveolar lavaj
LFA indeksi =1-0
Asagidakilerden en
az biri:
bronkoalveolar
lavajda kufe isaret
eden mantar
elementlerinin
mikroskobik tespiti;
pozitif
bronkoalveolar lavaj
kailtdird;
serum
galaktomannan
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indeksi >0-5 veya
serum LFA indeksi
>0-5;"
bronkoalveolar lavaj
galaktomannan
indeksi 21-0 veya
bronkoalveolar lavaj
LFA indeksi 21-0;*
plazma, serum
veya tam kanda iki
veya daha fazla
pozitif aspergillus
PCR testi;"
bronkoalveolar
lavaj sivisinda tek
bir pozitif aspergillus
PCR (<36 dong);'
veya plazma,
serum veya tam
kanda tek bir pozitif
aspergillus PCR ve
bronkoalveolar lavaj
sivisinda tek bir
pozitif (herhangi bir
esik dongusune izin

verilir)"
Muimkiin Yogun bakimda takip ihtiyaci Tercihen gégus BT ile Asagidakilerden en -
(possible) diger | olan COVID-19 hastasi ve belgelenen pulmoner az biri:
pulmoner zamansal iligki (giris kriteri) infiltrat veya kavitasyon bir kufu gosteren
formlar'? § (baska bir nedene bagh | non-bronkoskopik
olmayan) lavajda mantar

elementlerinin
mikroskobik tespiti;
pozitif non-

bronkoskopik lavaj

kattoirg;"

tek non-

bronkoskopik lavaj

galaktomannan

indeksi >4.5; iki veya

daha fazla non-

bronkoskopik lavaj

galaktomannan

indeksi >1-2; veya

non-bronkoskopik

lavaj galaktomannan

indeksi >1-2 arti

bagka bir non-

bronkoskopik lavaj

mikolojisi testi

pozitifligi (non-

bronkoskopik lavaj

PCR veya LFA)
CAPA=COVID-19 ile iligkili invaziv pulmoner aspergilloz. EORTC= Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Orgiitii. IAPA=Influenza ile iligkili pulmoner aspergilloz. ICU(YBU)=yogun bakim {initesi. IPA=invaziv pulmoner
aspergilloz. LFA=yanal akis tahlili. MSGERC=Mikoz Galisma Grubu Egitim ve Aragtirma Konsorsiyumu.

* Tani icin bu kriterlerden sadece biri gereklidir.

1 Kronik obstriiktif akciger hastaligi veya kronik solunum hastaligi olan hastalarda, kolonizasyon veya kronik
aspergillozun ekarte edilmesi icin PCR veya kiiltiir sonuglari galaktomannan testi ile dogrulanmalidir. Galaktomannan
indeksi mevcut olmalidir; galaktomannan indeksi esigi hem enzim immiinoassay hem de LFA igin gecerlidir.

1 Birincil sonug igin gorsel okuyucu kullanilmali ve dogrulayici galaktomannan testi aranmahidir.

§ Miimkiin (possible) CAPA'nin siniflandiriimasi, biiyiik olasilikla klinikte antifungal tedaviyi baslatmak igin yeterli
olacaktir, ancak diger fikir birligi ifadelerine gore, hastalarin klinik aragtirmalara kaydedilmesi 6nerilmez. Miimkiin (
possible) CAPA, randomize bir profilaksi calismasinda sekonder sonlanim noktasi olarak kullanilabilir. Non-
bronkoskopik lavaj testinin 6zgiilliigiinii desteklemek icin ek galismalara ihtiyag vardir. Non-bronkoskopik lavaj,
entiibe bir hastada kapali aspirasyon sistemi araciligiyla aspirasyonla geri kazanilan 10-20 mL salinin kor uygulamasi
olarak kabul edilir. Bronkoalveolar lavaj ve non-bronkoskopik lavaj giiniimiizde CAPA tanisinda esit kabul
edilmemektedir.
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0.

Klinik Caligmalar igcin CAPA'nin Tanimi

CAPA, énceki bir SARS-COV-2 enfeksiyonuna zamansal yakinlikta IPA olarak tanimlanir. Ozellikle, pozitif RT-
PCR testi ile dogrulanan COVID-19 ile uyumlu klinik semptomlari olan ve yogun bakim gerektiren solunum
yetmezligi gelisen hastalarin, CAPA igin yiksek risk altinda olduklari kabul edilmelidir. Asagdidaki giris kriterlerini
dneriyoruz: pozitif SARS-CoV-2 RT-PCR hastaneye yatis ile YBU yatigi arasindaki 2 hafta boyunca herhangi bir
zamanda veya YBU kabuliinden sonraki 72-96 saat iginde pozitif RT-PCR. CAPA daha sonra genellikle takip
eden haftalarda gelisebilir ve stiperenfeksiyon riski, COVID-19 igin anti-IL-6 reseptdr tedavisi veya altta yatan
durumlar igin kortikosteroid tedavisi ile daha da arttirilabilir. CAPA'nin patofizyolojisi hakkinda daha fazla bilgi
edinene kadar g farkh sinif éneriyoruz: mumkin (possible),olasi (probable) ve kanitlanmis (proven) (tablo 2;
sekil 1, 2).

e Kanitlanmis CAPA

Kanitlanmis CAPA, pulmoner (sekil 1) veya trakeobronsiyal enfeksiyon (sekil 2) olarak tanimlanir. Aspergillus
spp ile iligkili doku hasari ile dokularda invaziv bliyime gdsteren morfolojik olarak tutarli mantar elementlerinin
histolojik veya dogrudan mikroskobik tespiti ya da histoloji galismalarinda veya enfeksiydz bir hastaligi gosteren
akciger boélgesinden steril aspirasyon veya biyopsi ile elde edilen materyalden PCR ile kdiltiir veya mikroskopi ile
tespit edilen aspergillus (ile veya aspergillus olmadan) ile kanitlanmistir (tablo 2).

SARS-CoV-2
Intensive care Acute respiratory
unit distress syndrome

Host |

Histology O Microbiology O Imaging Q Clinical factors O Microbiology
Invasive growth @e@ Pulmonary Refractory fever +
infitrate
or or or or
or
S+ OB ket o 2O
cavitating
or o infiltrate or OF
o e® i p—
or t! or
or (2%
a combination haemoptysis @0 index >1.2
@, index =1.0 or or
2 combination index =12
or
plus
SOB ()
)+
- S
+
OB o
a combination
<36 threshold
cycle
or
+
PHOBL
plus
OB
or
a combination
@ Proven CAPA il B
@ Probable CAPA
v

Bronchoalveola
@ Positive @ Lung biopsy Asperg-llus Microscopy @ Serum @ Lateral flow assay* @ ,.N.,q((. e
N O T Enzyme immunoassay T—— Plasma, serum, PR 9 Non-bronchoscopic
for galactomannan or whole blood lavage

Sekil 1: CAPA'nin (pulmoner form) tanimlanmasi ve teshisi
Muhtemel CAPA'nin siniflandiriimasi, blyiik olasilikla klinikte antifungal tedaviyi baslatmak igin yeterli olacaktir, ancak diger
konsensus ifadeleriyle uyumlu olarak, hastalarin klinik aragtirmalara kaydedilmesi 6nerilmez. Non-bronkoskopik lavaj testinin
6zgullugunu dogrulamak igin ek galismalara ihtiyag vardir. Bronkoalveolar lavaj ve non-bronkoskopik lavaj su anda CAPA
teshisi icin esit kabul edilmemektedir. CAPA=COVID-19 ile iligkili aspergilloz. SARS-CoV-2=siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis 2. *Birincil sonug igin gorsel okuyucu kullaniimali ve dogrulayici galaktomannan testi aranmalidir. T Kronik
obstriiktif akciger hastaligi veya kronik solunum hastaligi olan hastalarda, kolonizasyon veya kronik aspergillozun ekarte
edilmesi igin PCR veya kultir sonuglari galaktomannan testi ile dogrulanmalidir. Galaktomannan indeksi mevcut olmalidir;
galaktomannan indeksi esigi hem enzim immiinassay testi hem de yanal akis testi(LFA) icin gegerlidir.

= |Tirkiye

., GEAN Grup- Geng Akademisyenler

TUSAD |Dernedgi
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‘_

Intensive care
unit

Acute respiratory
distress syndrome

©

Host

v

¥

Histology

Microbiology

()

+

?
()
¢)

o
=

@ Clinical factors

Tracheobronchial
ulceration

or

or
(SXap+ (S)
@» 4@ 5 nodule
- (=
or
(@ Xap+ o
@ pseudomembrane
or .
’> index >0-5 oF
acombination ‘
plaque
or
(cin) -
N index =1.0
‘ eschar

or

(o]
~

a combination
a combination

Proven CAPA Probable CAPA

8
8

Culture @ Lateral flow
assay™
Q Serum

Positive Bronchoalveolar lavage Enzyme immunoassay

for galactomannan
Tracheal Aspergillus

biopsy

@0

Microscopy PCR

Sekil 2: CAPA'nIn (trakeobronsiyal form) tanimlanmasi ve teshisi
CAPA=COVID-19 ile iligkili aspergilloz. SARS-CoV-2=giddetli akut solunum sendromu koronavirus 2. *Birincil sonug icin gorsel
okuyucu kullaniimali ve dogrulayici galaktomannan testi aranmalidir. T Kronik obstriiktif akciger hastaligi veya kronik solunum
hastaligi olan hastalarda, kolonizasyon veya kronik aspergillozun ekarte edilmesi icin PCR veya kiiltiir sonuglari
galaktomannan testi ile dogrulanmalidir. Galaktomannan indeksi mevcut olmalidir; galaktomannan indeksi esigi hem enzim
immiinassay testi hem de yanal akis testi (LFA) icin gecerlidir.

Kanitlanmamigs CAPA'lI hastalarda siniflandirma, solunum yolundan alinan aspergillus kultiriine veya
biyobelirteclerin saptanmasina dayanir. CAPA'll hastalar siniflandirmanin zorluklarindan bazilari; hava yolu
kolonizasyonu ile invaziv enfeksiyon arasinda ayrim yapilmasi, aerosol olusturan tanisal prosedurleri uygulama
konusundaki isteksizlik, klinik 6rneklerde aspergillus biyobelirteclerinin sinirli validasyon ¢alismalari ve COVID-
19'lu hastalarda aspergillus test performansina iliskin az sayida veri bulunmasidir.

e Olasi(Probable) CAPA

invaziv aspergillus trakeobronsit, farkl bir tanisal yaklasim gerektirdigi icin diger pulmoner belirtilerden ayri olarak
siniflandirilir (sekil 2). Muhtemel CAPA trakeobronsit teshisi, bronkoskopik analiz ve mikolojik kanitlar tizerinde
tek basina veya kombinasyon halinde trakeobronsiyal Ulserasyon, nodll, psédomembran, plak veya eskarin
gbzlemlenmesini gerektirir (tablo 2).Trakeobrongit ancak trakea sisteminin bronkoskopi ile goérintiilenmesi ile
tanimlanabilir.

Olasi CAPA tanisi igin; mikolojik kanitlarla birlikte tercihen toraks BT ile belgelenmis pulmoner nodil ya da
infiltrasyon ve/veya baska bir nedene bagli olmayan kaviter infiltrasyon gereklidir (sekil1, tablo 2).

Mikolojik testler ve cut-off degerleri icin mimkinse diger IPA vaka tanimlarina uyulmasi amaclanmigtir.
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e Miumkin (Possible) CAPA

Kanitlanmis ve olasi (probable) hastalik tanimlarinin arastirmalarda guvenilir oldugu gosterilmis olsa da IPA'nin
bulunma olasiliginin dl'j§l'.'|k olmasi ve fikir birliginin olmamasi nedeniyle ¢cogu tanimda mumkin (possible)
kategorisi terk edilmistir” Bununla birlikte, COVID-19 ortaminda ve CAPA teshisiyle ilgili zorluklar g6z 6niine
alindiginda, Kklinisyenlerin test validasyonu tamamlanmamis numunelerde pozitif ¢ikan hastalar
derecelendirmesine olanak taniyan mimkin (possible)bir CAPA kategorisi Oneriyoruz ve bu kategori blylk
olasilikla ampirik antifungal tedaviye goére bir gelismeyi temsil eder (tablo 2)50. Mimkuin CAPA tanisi i¢in; non-
bronkoskopik lavaj ile elde edilen mikolojik kanitlarla (tek basina veya kombinasyon halinde; mikroskopi, kultir
veya galaktomannan) birlikte tercihen toraks BT ile belgelenmis pulmoner nodil ya da infiltrasyon ve/veya baska
bir nedene bagl olmayan kaviter infiltrasyon gereklidir (sekil1, tablo 2)'2. Non-bronkoskopik lavajda
galaktomannan tespiti, CAPA igin kanit olarak kabul edilir, ancak 6nerilen cut-off degerleri tek bir calismaya
dayanmaktadir ve daha fazla dogrulama gereklidirlz. Mumkin CAPA'nin siniflandinimasi, klinik ortamda
antifungal tedaviyi baslatmak igin buyik olasilikla yeterli olacak olsa da, diger konsensus ifadeleriyle uyumlu
olarak, hastalarin klinik arastirmalara kaydedilmesi 6nerilmemektedir. Bu kategoriden, daha fazla kanit ortaya
ciktikca bazi tani prosedurleri geligtirilebilir.

CAPA'nin Klinik Yonetimine iliskin Kilavuz

Asagidaki klinik bulgulardan herhangi biri:

Baska belirgin bir neden olmaksizin 3 glinden uzun suren refrakter ates ya da uygun antibiyotik tedavisi sirasinda
48saaten daha uzun ates dismesi ardindan yeni ates periyodu; kétilesen solunum durumu (6rn.takipne veya
artan oksijen ihtiyaci); hemoptizi; plevral frotman ya da g6gus agrisi, kritik hastaliyi olan COVID-19 hastalar igin
onerilen tim destegi almasina ragmen 5-14 giinden fazla refrakter solunum yetmezligi olan hastalarda CAPA igin
tanisal arastirmalara baslamayi gerektirirl. Bununla birlikte, klinik 6zelliklerin baslangici degisken olabilir ve
hastalarda YBU'ye kabul sirasinda CAPA ile basvurabilir veya YBU’ye kabul sonrasinda CAPA ortaya cikabilir. Bu
varyasyon, dahil etme kriterlerini kargilayan hastalarin duzenli ve kalici olarak test edilmesi ihtiyacini
goOstermektedir. Tanisal arastirmalar, klinik kdtilesmenin, vendz tromboembolik olaylar ve kalp hastaligi gibi diger
faktorlerin aksine IPA ile uyumlu olabilecek bir pnédmonik surecin ilerlemesinden kaynaklanip kaynaklanmadigini
gOsterecek olan BT'yi (veya muhtemelen tekrar eden BT'yi) igcerebilir. Akciger géruntileme bulgulari, enfeksiyon
kontrolii igin uygun énlemler altinda alt solunum yolundan 6rnekleme ile desteklenmelidir®. Klinik yanit vermeyen
veya ilerleyici nodiler infiltratlari olan hastalarda, yararlar hasta igin risklerden veya bulasma riskinden agir
basiyorsa, BT kilavuzlugunda biyopsi veya bronkoskopi distnulmelidir Ventilasyon uygulanan hastalarda énemli
bir komplikasyon riski oldugu ve CAPA'nin yogun bakim Unitesine kabul sirasinda uzun bir siire boyunca (yani
birkag hafta) ortaya ciktiginin gosterildigi géz 6niine alindiginda, bu prosedirler igin en uygun zaman noktasi
bilinmemektedir*?. Entiibe hastalarda diizenli olarak trakeal aspirat ve non-bronkoskoEik lavaj yapilabilir non-
bronkoskopik lavaj kapali aspirasyon kateteri kullanilarak enfeksiyon riskini azaltir®. Solunum numuneleri,
dogrudan mikroskopi, yiksek hacimli kiltir, bakterilere ve Aspergillus spp'ye 6zgi PCR ile kapsamli
mikrobiyolojik degerlendirme, bronkoalveolar lavaj veya non-bronkoskopik lavaj sivisinda galaktomannan igin testi
ve varsa aspergillus LFA ile ( yani, IMMY sona Aspergillus Galactomannan Lateral Flow Assay) veya LFD (yani,
AspLFD) testlerine tabii tutuimahdir®. PCR, galaktomannan ve LFA veya LFD testi ayrica, hastaligi esas olarak
hava yollariyla sinirli olan, CAPA'll hastalar da dahil olmak lzere nétropenik olmayan hastalarda duyarlihgin
dislk, ancak 6zgulligu yiksek olan serum numunelerinde de yapilabilir. Azol direnci olan bdlgelerde (hem
Ulkeler icinde hem de Ulkeler arasinda) veya azol tedavisine yanit vermeyen hastalarda aspergillus izolatlari, agar
taramasi(VIPcheck, Mediaproducts, Groningen, Netherlands) ve ardindan SensiTitre (Thermo Fisher Scientific,
USA), broth mikrodillisyon testi veya gradyan konsantrasyon seritleri (E-test, bioMérieux, Nirtingen, Germany) ile
azol direnci agisindan test edilmelidir. Bir enfeksiyon sirasinda solunum kiiltiirleri hem azole duyarli hem de azole
direncli izolatlar icerebilecedinden, en az bes koloni test edilmelidir™. SARS-CoV-2 icin PCR pozitif olan
hastalarda YBU'den taburcu olana kadar ya da iyilesmis akciger fonksiyonu ile birlikte 7 giinden uzun siire
atessiz dénem olana kadar serum galaktomannan enzim immunassay ile ya da enzim immunassay testi mevcut
degilse ve eger bdlgesel olarak mevcutsa LFA ya da LFD *jle haftada lic kez tarama distiniimelidir. ideal
olarak, bu tip taramaya, bir CAPA arastirmasini tetikleyen pozitif testlerle birlikte kiltir, PCR, galaktomannan
(Platelia Aspergillus Ag Kit, Bio-Rad, Hercules, California, USA) veya LFA ya da LFD ile solunum &rneklerinin
(non-bronkoskopik lavaj, trakeal aspirat, balgam) dizenli (haftada bir) olarak taranmasi eslik edebilir (sekil 1 ve
2).Biyobelirteglerin genellikle bronkoalveolar lavaj ve serum icin dogrulanmasi, ancak trakeal aspirat, balgam ve
non- bronkoskopik lavaj dahil olmak tzere diger numuneler igin gegerli olmamasi bir problemdir (tablo 1). Bu
testler bu numuneler igin dogrulanmadigindan ve esik degerleri belirlenmediginden, sonuglar dikkatle
yorumlanmalidir ve daha fazla bilimsel kanit elde edilene kadar hasta siniflandirmasindaki degerleri belirsizdir.
COVID-19 hastalari ayni zamanda yuksek IPA riskine sebep olan ek komorbiditelere sahipse, saglanan
konsensus kriterlerinin, CAPA tanisinda anahtar testler igin dogrulanmamis 6rneklerin zorluklarina kargi 6zel
olarak geligtirildigi icin kullanilmasini éneriyoruz.
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Antifungal Tedavi

Mimkun (possible), olasi gprobable) ve kanittanmigs CAPA icin birinci basamak tedavi olarak vorikonazol veya
isavukonazoll 6neriyoruz™. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda IPA tedavisinin birincil odak noktasi akciger
enfeksiyonunun yonetlmldlr 2002'deki donum noktasi niteligindeki ¢alismadan bu yana, vorikonazol, invaziv
aspergilloz tedavisi icin temel ilag olmugtur

Antifungal tedavilerin etkinligini karsilastirmak igin hala ¢ok az belgelenmis CAPA vakasi olmasina
ragmen, tedavinin COVID-19'u olmayan hastalardakinden farkl olacadini gésteren higbir veri yoktur. Bununla
birlikte, CAPA icin bu tedavi onerilerine iligkin birden fazla 6zel uyari vardir (panel). Genel olarak, hematolojik
malignite ortaminin disinda, IPA icin dnerilen birinci basamak tedavi vorikonazol***’ olmasina ragmen, siddetli
COVID-19 hastalarinda vorikonazol kullaniminin alternatif birinci basamak tedavi segeneklerini garanti edebilecek
birka¢ dezavantaji vardir. Dar terapétik penceresinin &8 yani sira, 6zellikle ilag-ila¢ etkilesimleri, yogun bakimda
vorikonazol kullanimini azaltabilir, ancak tim triazoller diger birgok ilagla etkilesime girme egilimindedir69
CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 yoluyla metabolize olan vorikonazol, yodun bakim ortaminda baglica ilac-ilag
etkilesimleriyle en sik iligkilendirilen ilaglar arasindadir " ve ayni zamanda CYP3A4 igin bir substrat olan
remdesivir gibi COVID-19 tedavileri ile etkilesimler gosterebilir, metabolizmasina 6ncelikle hidrolaz aktivitesi
aracllik etse de genel etki hentiz tam olarak anlagilamamigstir " Hematolojik malignite ortami disinda isavukonazol
icin cok az veri olmasina ragmen, isavukonazol - vorikonazol ile kargilastirildiginda olumlu bir farmakokinetik profil
ve daha az toksisite géstermistir57. izavukonazol cekici bir birinci basamak tedavi secenegi olarak goriilebilse de,
isavukonazolin CYP3A4 vyoluyla metabolize edildidini ve bu nedenle sorunlu olabilecegini disiinmek
6nemlidir; bununla birlikte, ilag-ilag etkilesimleri genellikle isavukonazol ile vorikonazole gére daha az
beIirgindir72'73. Lipozomal amfoterisin B, YBU'de IPA tedavisi icin birincil alternatif segenek ilagtir 67 ancak
nefrotoksiktir ve Ozellikle halihazirda akut bobrek hasari olan hastalarda bébrek fonksiyonunun daha da
bozulmasina neden olabilir . Renal toksisite ile ilgili endise, renal tropizm gosteren ve bdbrek hasarinin sik
goriilen bir nedeni olan SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalar icin 6zellikle Snemlidir™. Alternatif ikinci basamak
segenekler, posakonazol veya ekinokandinlerdir. Ekinokandinler, diger secenekler birakiimigsa monoterapi olarak
kullanilmamalidir, ancak gergekten ihtiya¢ varsa kurtarma tedavisi icin kullanilabilirler e, Gelistiriimekte olan yeni
antifungaller (yani, fosmanogepix, ibrexafungerp, olorofim ve rezafungin) gelecekteki segenekler olabilir
" Onerilen bir tedavi yolu sekil 3’te verilmistir. CAPA vakalarinin yiksek prevalansi ile birlikte tanisal zorluklar ve
bildirilen asiri mortalite, IAPA'l hastalar igin 6nerilenlere benzer sekilde antifungal profilaksi denemelerini hakh
cikarabilir *; triazoller disinda gelistiriimekte olan bazi yeni antifungaller uygun alternatifler haline gelebilir.
Bununla birlikte, su anda, yodun bakim Unitesinde Aspergillus spp'ye karsi etkin higbir antifungal ilag profilaktik
kullanim igin ruhsatlandinimamistir. Zorunlu destekleyici 6nlemler igin eke bakiniz (Ek s 1).

Panel. CAPA tedavi Onerileri igin spesifik uyarilar

e Yogun bakim unitelerindeki hastalarda gastropareziye bagh olasi emilim bozuklugu nedeniyle
uygulama yolu tercihen intraven6z olmalidir.

e Vorikonazol tedavisi (yukleme dozu: giinde iki kez 6mg/kg; idame dozu: giinde iki kez 4mg/kg)
ozelllkle b|||nen ciddi toksisiteleri ile amfoterisin B deoksikolat ile tedaviden daha iyi sonuglara
sahlptlr Bununla birlikte, vorikonazoller igin duyarllik testinin sonuglari gelmeden 6nce,
epidemiyolojik olarak ilaca direngli modeller bu tedaviyi destekliyorsa, lipozomal amfoterisin B
baslangi¢ tedavisi i |g|n disunlebilir. Lipozomal amfoterisin B'nin dnerilen baslangi¢ dozu,
giinde 3 mg/kg'dir’

e Glnlik |savukonazol (yukleme dozu: giinde (¢ kez 6 doz igin 200mg, son yikleme dozunda
12/24saat sonra idame dozu: giinde 1 kez 200mg) tedavisi, vorikonazole benzer klinik
aktiviteye sahiptir, ancak hegatotokssue ve norotoksisite daha azdir ve dizeltiimis QT aralidi
uzamasi riskini de azaltir"’

e Ekinokandinlerin primer invaziv aspergillozda monoterapi olarak kullaniimasi oénerilmez®
ancak, bir azol ile kombinasyon halinde, kritik hastalarda ve azol direnci prevalansinin yuksek
oldugu bélgelerde, bazi terapdtik avantajlara sahip olabilir® , ¢inku komblnasyon tedavisi,
minimal inhibitér konsantrasyonlar elde edilene kadar kapsaml gen|§leteblllr

e Posakonazol, mikemmel in vitro aspergillus aktivitesine sahlptlr ve COVID-19'u olmayan
hastalarda kurtarma tedavisi olarak basariyla kuIIan|Im|§t|r

e ltrakonazol, mikemmel in vitro asperglllus aktivitesi gosterir ancak varolan rejimlerle gicli
karsilastirmali verilere sahip deglldlr

e Azole direngli suslar i¢in polien tedavisi 6nerilmektedir, ancak &zellikle azole direngli hastalik
belgeleniyorsa, ABD Gida ve ilag idaresi' n|n glglr acan tedavi tanimina sahip olorofim gibi yeni
sinif ajanlar alternatif olarak dU§unuImeI|d|r inositol asilaz inhibitérii fosmanogepix, invaziv
aspergilloz icin klinik deney a§amasmdad|r oral triterpenoid betaglukan inhibitdra
ibrexafungerp de invaziv aspergilloz ve invaziv kandidiyaz i¢in klinik deney agamsmdadlr Bu
ilaclardan bazilarina segilmis hasta bazinda erisilebilir.
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e  Optimal tedavi suresi bilinmemektedir ve radyolojik akciger géruntilemesi yardimci bir
gdsterge olmayabilir, ancak uzman paneli bir tedavi periyodunu 6-12 hafta olarak
Onermektedir. Bununla birlikte, tedavi sonlandiriimadan énce infiltratlarin rezoliisyonunu
belgelemek iin takip akciger BT goriintiilemesinin uygulanmasi makul gériinmektedir. immiin
sistemi baskilanmis hastalarda (6rn. hematolojik malignitesi olan veya immiinosupresif tedavi
goren), diger hastalara gore daha uzun stire tedavi gerekebilir. Terapétik yanitin bir 6lglist
olarak serumdaki galaktomannan indeksinin takip edilmesi, nétropenik olmayan hastalarda
zayif duyarlih@i nedeniyle sinirli olabilir, ancak galaktomannan testi icin takip solunum
drneklerinin alinmasi, galaktomannan pozitif olan hastalarda etkinligi belirlemek icin yararli
olabilir ve bu da tedavi suresinin belirlenmesine yardimci olabilir.

@ CAPA
I
v v

Azole sensitive | Azole resistant

v v s v

Voriconazole Isavuconazole Suspected Suspected or proven
Day 1 Days 1-2 Voriconazole Liposomal
2x6 mg/kg per day 3x 200 mg per day plus amphotericin Bf
echinocandin 3 mg/kg per day
Day 2 to*
2x4 mg/kg per day Day 3 to* Of
1x200 mg per day
Q 2-6 mg/L Isavuconazole
plus
echinocandin

J Liposomal amphotericin B¥
3 mg/kg per day

@ Serum for therapeutic drug monitoring @ Continuous monitoring of renal function
(plasma trough) recommended

Sekil 3: CAPA igin onerilen tedavi
CAPA=COVID-19 ile iligkili pulmoner aspergilloz. *Optimal stre bilinmiyor, ancak uzman paneli bir tedavi periyodu
olarak 6-12 hafta énermektedir. Bagisikhgi baskilanmis hastalarda (6rnegin hematolojik malignitesi olan veya
immiinosupresif tedavi géren), daha uzun tedavi gerekebilir. T Kurtarma tedavisi: ilk giin 70 mg kaspofungin yikleme
dozunu takiben 50 mg/giin. Viicut agiridi 80 kg'dan fazla ise, ilk giin 70 mg yiikleme dozu ve ardindan 70 mg/gun.

Teropatik ilac Monitérizasyonu

Terapodtik ilag takibi, CAPA'lI hastalarin tedavisinde bagka bir anahtar bilesendir. Bozulmus bdbrek veya karaciger
fonksiyonu, surekli renal replasman tedavisi veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, ilag
konsantrasyonlarini tahmin etmeyi zorlastirir ve bu nedenle etkili ve giivenli ilaca maruz kalma igin terapétik ilag
monitdrizasyonu &nerilir. llag maruziyetini etkileyen diger énemli unsurlar; 6zellikle isavukonazol ve posakonazol
icin protein baglanmasi, degisken ila¢ absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmasi ve klirensidir. Ayrica, bu populasyon
siklikla birden fazla ilag alir ve bu nedenle ilag-ilag etkilesimleri agisindan yliksek risk altindadir.

Ozellikle vorikonazol ve posakonazol igin tamamen duyarli Aspergillus tirlerinin bulundugu durumlarda,
CAPA'lI hastalarda haftalik terapétik ilag monitdrizasyonunu ( ilk hafta iki kez) Oneriyoruz. Vorikonazol igin
onerilen plazma cukur konsantrasyonu 2-6 mg/L’dir53. Posakonazol i¢in alt sinir 1 mg/L'dir. Faz 3 galismalar
sirasinda posakonazol igin guvenli gériinen Ust sinir 3,75 mg/L’dir78'79. Azole direncli enfeksiyonlarda yuksek doz
posakonazol kullanimina iligkin daha fazla veri ortaya glkmaktadlrgo. Buna karsilik, isavukonazol igin higbir hedef
konsantrasyonu tanimlanmamistir, ancak renal replasman tedavisi veya diger ekstrakorporeal tedavileri géren ya
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da obezitesi olan hastalarda terapdtik ilag monitérizasyonu garanti uygun dozu garanti edebilir®. Lipozomal
amfoterisin B'nin terapétik ilag monitérizasyonu garanti edilmez*®. Obezitesi olan hastalarda veya deksametazon
tedavisi sirasinda, dozlarin minimum etkili konsantrasyonun Gzerinde kalmasini saglamak igin ekinokandinlerin
terapétik ilag monitérizasyonuna ihtiyaci olabilir®*®3

SONUGC

CAPA icin dnerilen konsensus tanimlari, arastirmacilarin hastalari kayitlarda ve girisimsel klinik galismalarda
homojen bir sekilde siniflandirmasini saglar. Ayrica tanimlar glinlik uygulamada CAPA'l hastalari yénetmek igin
kullanilabilir. Onerilen tanimlar, gelecekteki ¢alismalarin kalitesini artirmak ve hava yolu kolonizasyonu olan
hastalari invaziv enfeksiyonlu hastalardan ayirt etmek igin IPA igin dogrulanmis testlere dayanmaktadir, ancak
ayni zamanda klinik pragmatizm ihtiyacini da kabul etmektedirler. Rehberimiz, CAPA'nin anlasiimasini daha da
gelistirmek icin hem klinik deneyleri hem de klinik ydnetimi kolaylastirmay amaglamaktadir. Zamanla, tanimlari ve
yonetim algoritmalarini daha da gelistirmek igin yeni bilgiler kullanilacaktir. Konak faktorlerinin ve immuinolojik
savunmanin roliind aydinlatmak, pulmoner ve trakeobronsial aspergilloz fenotiplerini ayirt etmek ve bir dizi tani ve
tedavi endisesini ele almak icin CAPA ile ilgili ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Arastirma stratejisi ve segim kriterleri

Bu ¢alismaya iligkin veriler, MEDLINE, Current Contents, PubMed, Embase aramalariyla ve asagidaki arama
dizesi kullanilarak ilgili makalelerden alinan referanslarla belirlenmigtir.

 (Aspergill*)” AND (‘invasive’ OR ‘infection’ OR ‘case’ OR ‘patient’ OR ‘report’) AND (‘COVID* OR ‘corona®’),
AND (‘SARS CoV 2’) AND (‘Aspergill*’), and “(Aspergill*)” AND (guideline OR treatment OR therapy OR
diagnosis OR therapeutic drug monitoring).”

Yalnizca 1 Ocak 2000 ile 31 Agustos 2020 arasinda Ingilizce olarak yayinlanan makaleler dahil edildi.

Katkida Bulunanlar

PK ve OAC, yazarlarin galismalarini koordine etti ve makalenin gelistirimesine rehberlik etti. Tim yazarlar, ilk taslaga, literatiir taramasina, veri
tablolarinin derlenmesine ve 6nerilerin yorumlanmasi ve degerlendiriimesine katkida bulunmustur. Tim yazarlar gézden gegirme ve revizyonlara
katiimis, nihai makaleyi onaylamistir ve galismanin herhangi bir béliminin dogrulugu veya bitinligu ile ilgili sorularin uygun sekilde
sorusturulmasini ve ¢ézllmesini saglamak igin calismanin tim yénlerinden sorumludur.
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