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OZET

Sendur A. Invaziv Aspergillozis Tamisinda Yardimei Testlerin Degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanlk Tezi, Ankara,
2015. Invaziv aspergillozis (IA), immiinsiiprese hastalarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. IA tanisinda altin standart yontem biyopsi materyalinde dokuyu
invaze eden hiflerin goriilmesi ve kiiltiir pozitifligidir. Ancak her hastaya biyopsi
yapilmasi miimkiin olmadigindan, invaziv olmayan tan1 yontemlerine ihtiyac
duyulmaktadir. Literatiirde bu yontemlerin tanisal dogrulugu ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Bu meta-analizde, 1A agisindan yiiksek riskli hastalardan hematolojik
malignitesi olan veya kok hiicre transplantasyonu yapilanlarda tam kan, serum,
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi galaktomannan (GM) ve PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) testlerinin tanisal dogrulugunun hesaplanmasi amag¢lanmigtir. Literatur
taramasi sonucu 54 yayin meta-analize dahil edildi. Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli
IA hastalarinda serum GM igin havuzlanmis sensitivite ve spesifisitesi sirasiyla, 0.5
esik degeri icin, %80 ve %78, 1.0 esik degeri i¢in %74 ve %96, 1.5 esik degeri icin
%70 ve %96 olarak hesaplandi. BAL GM i¢in havuzlanmis sensitivite ve spesifisitesi
0.5 esik degeri i¢in %78 ve %86, 1.0 esik degeri icin %76 ve %94 olarak hesaplandi.
Tam kan/serum Aspergillus PCR igin havuzlanmis sensitivite ve spesifisite, tek pozitif
ornek igin %72 ve %72, ardigik iki pozitif 6rnek igin, %51 ve %92; BAL Aspergillus
PCR icin, %64 ve %90 olarak hesaplandi. Uretici firma, serum ve BAL GM i¢in esik
degeri 0.5 olarak kabul etse de; bu meta-analiz sonucunda 1.0 esik degerinde serum ve
BAL GM testlerinin tanisal dogrulugunun daha optimal oldugu diistiniilmiistiir. Serum
GM ve BAL GM testlerinin 1A tanisinda ayirt etme glicti benzerdir. Aspergillus PCR
testinin 1A tanisinda, tam kan/serum &rneklerinde dzellikle ardisik iki pozitif drnek
icin ve BAL Orneklerinde ayirt etme giicii yiiksektir. Ancak, sensitivitesi diigiik
oldugundan IA tarama testi olarak kullanimi uygun olmayacaktir. Aspergillus spesifik
PCR, standardizasyonu tamamlandiktan sonra yiiksek olasilikli 1A tani kriteri olarak
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Invaziv aspergillozis, galaktomannan, PCR, sensitivite,

spesifisite, tanisal dogruluk



ABSTRACT

Sendur A. Evaluation of the ancillary tests in the diagnosis of invasive
aspergillosis. Hacettepe University, Department of Internal Medicine, Speciality
Thesis, Ankara, 2015. Invasive aspergillosis (I1A) is an important cause of morbidity
and mortality in immunosupressed patients. The gold standard test in diagnosis of 1A
is the appearance of invading hyphae in tissue biopsies and positive cultures. However,
non-invasive diagnostic methods are needed since biopsy is not possible for each
patient. There are various results in the literature about diagnostic accuracy of these
methods. The purpose of this meta-analysis is to assess the diagnostic accuracy of
whole blood, serum, bronchoalveolar lavage (BAL) fluid galactomannan (GM) and
PCR (polymerase chain reaction) in hematologic cancer patients or hematopoietic
stem cell transplant recipients. After literature search, 54 reports were included in the
meta-analysis. Among patients with proven and probable 1A; pooled sensitivity and
specificity values for serum GM were %80 - %78, %74 - %96 and %70 - %96 for the
cutoff values of 0.5, 1.0 and 1.5, respectively. Pooled sensitivity and specificity values
for BAL GM were %78 - %86 and %76 - %94, for the cutoff values of 0.5 and 1.0,
respectively. Pooled sensitivity and specificity values for whole blood/serum
Aspergillus PCR were %72 - % 72 and %51 - %92, for single positive sample and two
consecutive positive samples, respectively. Pooled sensitivity and specificity values
for BAL Aspergillus PCR were %64 and %90. Cut off value 1.0 was considered
optimal for both serum and BAL GM in this meta-analysis, although values above 0.5
were recommended to be positive by the manufacturer. Discriminative ability of serum
GM and BAL GM assays in the diagnosis of 1A are similar to each other. For
consecutive whole blood/serum and BAL samples, discriminative ability of
Aspergillus PCR assay in the diagnosis of 1A is high. However, it would not be
appropriate to use PCR assay for screening of IA, because of the low sensitivity.
Aspergillus specific PCR can be used as a diagnostic criterion for probable 1A after

the standardization studies have been completed.

Keywords: Invasive aspergillosis, galactomannan, PCR, sensitivity, specificity,

diagnostic accuracy
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1. GIRIS

Invaziv fungal infeksiyonlar (iFi), ozellikle Aspergillus infeksiyonlari,
immiinsiiprese hastalarda son yillarda giderek artan morbidite ve mortalite nedenidir.
Bu nedenle erken tani ve tedavi 6nemlidir. Biyopsi materyalinde dokuyu invaze eden
hiflerin gortilmesi ve kiiltiir pozitifligi invaziv aspergillozis (IA) tanisinda en kesin
yontem olmakla birlikte yeterince duyarli degildir. Ayrica ¢ogu hastada nétropeni,
trombositopeni, kanama riski ve diger olas1 komplikasyonlar nedeni ile biyopsi
yapilmasi uygun olmayabilir. Bu nedenle erken tani koymaya yardimci invaziv
olmayan yoOntemler iizerinde calisilmaktadir. Erken donemde, yiksek c¢ozinurli
bilgisayarli tomografi (high resolution computed tomography-HRCT), bir Aspergillus
duvar bileseni olan galaktomannan (GM) antijeninin saptanmast ve PCR
(Polymerase Chain Reaction — Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile Aspergillus
DNA’smin gosterilmesi tani i¢in yol gosterici olabilmektedir. Literatiire bakildiginda
bu yontemlerin sensitivite ve spesifisitesi ile ilgili ¢ok farkli sonug¢lar bulunmaktadir.
Bu ¢alismada, tam kan, serum ve bronkoalevolar lavaj (BAL) sivisinda GM antijenini
saptamaya yonelik testler ve Aspergillus PCR ile 1A acisindan riskli hasta gruplarinda
yapilmis ¢alismalarin literatlr derlemesini gergeklestirip, meta-analiz ile bu testlerin

havuzlanmis (pooled) sensitivite ve spesifisitesinin hesaplanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Aspergillus Turleri ve Ozellikleri

Aspergillus; septali, hifleri 45°lik agilarla dallanan bir kiif mantaridir. Dogada
¢ok yaygin olarak bulunan Aspergillus tirleri genellikle asekslel olarak sporlarla
cogalir [1]. Patojenik Aspergillus tlrleri kiiltirde 24-72 saat i¢inde ¢ok hizli blydr.
Patojenik tiirlerin diger tiirlerden ay1rt edici bir 6zelligi de 37°C’de Ureyebilmeleridir.
Cogu tiir kiiltiirde 48 saat icinde kiiciik, beyaz, tliylii kabarik koloniler yapar.
Kultirdeki gross gorintusu ve mikroskopik olarak tipik sporulasyonun gorilmesi ile
Aspergillus ‘tir kompleksi’ olarak tiplendirilse de, kesin olarak hangi alt tiir oldugu
molekdler yontemlerle sdylenebilir. Molekiiler tiplendirme yonteminin gelismesi ile
birlikte 8 alt cins icinde 250’den fazla Aspergillus tiirii siniflandirlmistir. Invaziv
aspergillozise neden olan Aspergillus tiirleri ve sikliklart asagida verilmistir [2].

- Aspergillus fumigatus (%50-67)

- Aspergillus flavus (%8-14)

- Aspergillus niger (%5-9)

- Aspergillus terreus (%3-5)

2.2. Aspergillus Infeksiyonlar

Aspergillus ilk kez 1729 yilinda Micheli tarafindan tanimlanmistir. insanda ilk
Aspergillozis vakasi ise 1842 yilinda Bennett tarafindan gosterilmistir [3]. 1953
yilinda ise ilk kez nétropenik hastada firsat¢i infeksiyon olarak tanimlanmistir [4].
Aradan gecen siirede Aspergillus infeksiyonlarinin sikligi giderek artmaktadir. 1978-
1992 yillar arasinda yapilan 8124 otopsinin sonuglarinin incelendigi bir retrospektif
calismada, yillar i¢inde Candida infeksiyonlarinin prevalanst degismezken,
Aspergillus infeksiyonlarinin prevalansinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir [5].
1989-2003 yillar1 arasinda hematolojik kanseri olan hastalarda yapilan 1017 otopsi
sonucunda, IFI prevalansmin %19°dan %25’e yiikseldigi goriilmiistiir [6]. Bu artisin
nedenleri olarak; yeni kemoterapi protokollerinin gelismesi ile hematolojik kanseri
olan hastalarin yasam siiresinin uzamasi, solid organ ve kdk hiicre transplantasyonu
yapilan hastalarin sayisindaki artis ile birlikte immiinsiipresif hasta popiilasyonunda

artig, Candida infeksiyonlariin profilaksisi i¢in flukonazol kullaniminin artmasi ile



kif infeksiyonlarinin 6n plana gegmesi, akkiz immiin yetmezlik sendromu (acquired

immune deficiency syndrome-AIDS) hastalarinin artisi, otoimmiin hastaliklarin

tedavisinde daha agresif immiunsupresif tedavi kullanimi ve yeni gelistirilen tani

yontemleri sayesinde daha gok IA tanis1 konulmasi sayilabilir [3, 7-10].

Aspergillus turleri alerjik reaksiyondan dissemine invaziv aspergillozise kadar

genis spektrumda hastaliga yol acabilir. Aspergillus tiirlerinin neden oldugu klinik

tablolar asagida 6zetlenmistir [2, 3].

I. Allerjik aspergillozis

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)

Allerjik fungal siniizit

I1. Saprofitik kolonizasyon ve yuzeyel aspergillozis

Pulmoner aspergillom

Sinds aspergillomu

Kronik pulmoner aspergillozis
Onikomikoz

Otomikoz

Keratit (6zellikle travma ve cerrahi sonrasi)

I11. Invaziv aspergillozis

a) Normal konakta

Keratit ve/veya endoftalmit

Kiitanoz aspergillozis (6rn; yanik iliskili)

Cerrahi alan infeksiyonlar1 (6rn; subdural ampiyem, prostetik
kapak endokarditi)

Yabanci cisimle iligkili infeksiyon (6rn; kateter)

b) Immiin baskilanmis konakta

Primer kitandz aspergillozis (6zellikle 16semili cocuklarda)
Akut invaziv pulmoner aspergillozis
Kronik nekrotizan pulmoner aspergillozis
Havayolu aspergillozisi
- Obstriiktif brongiyal aspergillozis
- Invaziv aspergillus trakeobronsiti

- Ulseratif aspergillus trakeobronsiti



- Pseudomembrandz aspergillus trakeobronsiti
¢ Rinosinizit

e Dissemine aspergillozis, 6zellikle serebral aspergillozis

2.3. Invaziv Aspergillozis Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Invaziv aspergillozis, Aspergillus spp.’ye ait hiflerin dokuyu invaze ederek yol
act1g1 klinik infeksiyona verilen isimdir. Hematolojik kanseri olan, 6zellikle allojenik
kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalar 1A igin yiiksek riskli gruplardir. Allojenik
kok hucre transplantasyonu yapilan grupta ise akut myeloblastik 10semi (AML)
hastalar1 daha yiiksek risk tasimaktadir [11]. Ayrica &ncesinde IA Sykiisii olan
hastalarin sonraki kemoterapi donemlerinde IA riski diger hastalara gore artmis
bulunmustur [12].

Hematolojik kanseri olan 1213 hastanin dahil edildigi bir otopsi ¢alismasinin
sonucunda; 1989 — 1993 yillar1 arasinda nétropeni, hastalarin %90’1inda goriilme orani
ile IA igin en belirgin risk faktorii iken, 2004 — 2008 yillar1 arasinda bu oran %36
bulunmustur. Bunun yaninda, ayn1 donemlerde yiiksek doz kortikosteroid kullanimi
IA risk faktorii olarak %19°dan %84 e yiikselmistir [13].

Kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalar IA agisindan yiiksek riskli
gruplardir. Otolog kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda IA insidans1 % 0.08
— 2.6 iken, allojenik kok hiicre transplantasyonu yapilan grupta % 3.6 — 10.3 arasinda
degismektedir [14]. Otolog koék hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda IA
sikliginin azalmasi; hematopoetik biiylime faktorlerinin kullanimi ve daha yiiksek
konsantrasyonda kok hiicre nakledilmesi sonucunda daha erken engrafman olmasi ile
aciklanabilir [15]. Transplantasyon sonrasi erken (ilk 40 gin) ve ge¢ (40 glnden
sonras1) donemde IA risk faktorleri degismektedir. Erken dénem IA risk faktorleri,
akraba dis1 ve insan lokosit antijenleri (human leukocyte antigens-HLA) uyumlu
olmayan dondr, sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonlari, gecikmis notrofil engrafmani
iken; ge¢ donem IA risk faktorleri, akraba dis1t ve HLA uyumlu olmayan donér, T
hiicreden arindirilmig veya CD34 hiicre secilmis graft, CMV infeksiyonlari, Graft
versus host hastaligi (GVHH), 0.5 mg/kg/gun’den fazla kortikosteroid kullanimi
olarak sayilabilir [14, 16-18].



Klasik risk faktorii olarak nétropeni gosterilmis olsa da, yakin zamanda
ndtropenik olmayan hastalarda da IA tanimlanmaya baslanmustir [19]. Son yillardaki
IA vakalarinin % 30 - 50’si nétropenik olmayan hastalardir [20]. 1998 — 2003 yillari
arasinda yapilan 88 IA vakasmin dahil edildigi bir calismada, hastalarin %41°i
notropenik degildir [21]. Yiiksek doz ve uzun dénem kortikosteroid kullanimi nedeni
ile solid organ transplantasyonu yapilan hastalar IA agisindan riskli gruptadir [22].

Invaziv pulmoner aspergillozis (IPA) vakalarmin %1 inde altta yatan hastalik
kronik obstriiktif akciger hastaligidir (KOAH). Literatiirde 2007 yilina kadar bildirilen
KOAH’I1 IPA tanmis1 alan 56 hastanin 43’0 (%77) hastane kabulii sirasinda steroid
almaktadir [23]. Bu nedenle KOAH ta IPA risk faktérii olarak steroid kullanimi én
planda olsa da, steroid almayan hastalarda da IPA ortaya ¢ikabilmektedir.

Yogun bakim hastalarinda IA insidansi %5.8 olarak bildirilmistir [24]. Bu
hastalarin ¢ogunun hematolojik kanseri olmayip, altta yatan risk faktorleri olarak
KOAH, solid organ transplantasyonu ve siroz gosterilmistir [25].

Invaziv aspergillozis gelismesinde, konak faktorleri ile birlikte cevresel
faktorler de rol oynamaktadir. Aspergillus tiirleri kondiyoforlardan havaya saldiklar
sporlar ile kolayca ¢evrede yayilirlar. Sporlarin kigik ve pirizli yizeyleri havada
uzun siire kalmalarini saglar ve havayla temas eden hersey Aspergillus ile kontamine
olabilir. Hastane ortaminda IA gelisimi igin en 6nemli gevresel risk faktorii havadaki
spor yogunlugudur. Kontamine havalandirma sistemleri ve hastane insaati nedeni ile
havadaki spor yogunlugu artar. Spor yogunlugu mevsimsel olarak da

degisebilmektedir [26].

2.4. Invaziv Aspergillozis Patogenezi

Aspergillus tdrleri, bir hayvan konaktan bagimsiz olarak, toprakta ve curiyen
bitkilerde yaygin olarak bulunmaktadir. Bu nedenle Aspergillus sporlar1 siklikla inhale
edilse de IA toplumda sik rastlanilan bir hastalik degildir [27]. Invaziv aspergillozis

gelismesinde organizmaya ve konaga ait ¢esitli risk faktorleri rol oynamaktadir.

2.4.1. Organizmaya ait Faktorler
Aspergillus sporlari, 37°C ve uygun nem kosullarinda yaklagik 5 — 12 saat

icinde germinasyon ile hifleri olusturur. En hizli biiyliyen tir A. fumigatus’tur [3].



Hidrokortizon farmakolojik dozlarda, A. fumigatus ve A. flavus biiylime hizint %30-
40 arttirir [28]. Ek olarak kortikosteroidler, makrofaj ve nétrofillerin konidya ve hifleri
fagositoz aktivitesini bozar [29]. A. fumigatus konidyalar1 2.0 — 3.5 um ¢apindadir ve
yeterince kii¢iik olduklarindan alevollere rahatca ulasabilirler. A. flavus ve A. niger
gibi diger tiirler biiylik olmalar1 nedeni ile paranazal siniisler ve iist hava yollarinda
kalir [30]. A. fumigatus ek olarak diger tiirlerde olmayan viriilans faktorlerine sahiptir.
A. fumigatus diger patojenik tiirlere gore laminin ve fibrinojene daha siki baglanarak,
hava yoluna invazyon oncesi kuvvetli adezyon gosterir. Ayrica melanin sentezi ile
fagositozdan korunurken, gliotaksin ile konak hicre apopitozuna yol acar [29].
Salgiladiklari ¢esitli fosfolipaz, superoksit dismutaz ve katalazlar patojeniteye katkida
bulunur.

Demir, biyokimyasal yolaklarda enzimatik reaksiyonlarin kofaktorii ve
elektron transport zincirinde katalizor olmasi nedeni ile Aspergillus turleri icin 6nemli
bir mikrobesindir. Aspergillus, siderofor Ureterek ya da indirgeyici demir absorbsiyonu
ile demiri konaktan alir. Bu nedenle demir miktar1 az olan konakta Aspergillus

biiyiimesi yavas olmaktadir [29, 31].

2.4.2. Konaga ait Faktorler

Dogal Immiinite:

Respiratuar epitelyal htcreler, inhale edilen Aspergillus sporlarinin
invazyonuna karsi anatomik bir bariyer olustururlar. Epitel iginde yasamlarin
stirdiirmeleri, fagositlerden kurtulmalarina baglidir. Fagositik konak savunmasinin ilk
basamagini alveolar makrofajlar olusturur. Ardindan periferik kan monositleri ve
noétrofiller de infeksiyon bolgesine gelirler. Makrofajlar konidyalar1 fagosite ederken,
doku invazyonu yapan form olan hifleri nétrofiller fagosite edebilmektedir [31].

Fagositlerdeki nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, 1A’ya
karsi esas savunma mekanizmalarindan biridir. NADPH oksidazdaki nadir bir
mutasyondan kaynaklanan ‘kronik graniilomatdz hastalik’ta 1A riski onemli 6l¢iide
artmistir [32]. NADPH oksidazin aktive olmasi sonucu oksijen, antimikrobiyal
aktivitesi bulunan siiperoksit anyonuna ve reaktif oksidan metabolitlere doniisiir.
Notrofillerdeki NADPH oksidaz, fungal hiicre duvar1 kalintilar1 ile aktive olur ve
hiflerin tahribati igin gereklidir [27].



Konaktaki patojen tanima reseptorleri (pathogen recognition receptors-PRR),
cesitli hiicre duvari komponentlerini (gram negatif bakterilerde endotoksin ya da
mantarlarda beta glukanlar) ve mikrobiyal DNA/RNA’y1 taniyarak dogal immiinite
cevabin tetikler. Toll — like reseptorler (TLR), dektin-1, strfaktan protein A ve D,
mannoz baglayict lektin ve pentraksin-3, PRR simiflaridir. Bu reseptorlerin gesitli
yollardan aktive olmasi ile Aspergillus savunmasinda énemli proinflamatuar sitokinler

tiretilmeye baglanir [27, 30].

Edinsel Immiinite:

PRR aktivasyonu ile T hiuicre immunitesini baslatan antijen sunucu hiicrelerin
maturasyonu induklenir. Interferon-y, hiicresel imminiteyi uyaran T-helper 1 (Th1)
hicrelerin ana sitokinidir. Thl hucreler, Aspergillus’a karsi efektif immiinite
olusmasinda &nemlidir [27, 30]. Invaziv aspergillozis hastalarinda Thl sitokin
cevabinin, T-helper 2 (Th2) sitokin cevabina iistiin olmasi daha iyi sonuglarla iligkili
bulunmustur [33]. Th2 hiicreler alerji ile iliskili IL-4, IL-5, IL-13 iiretirler. Bronsiyal
epitel hiicrelerinin A. fumigatus’a kars1 Th2 baskin yanit ile sensitize olmasi sonucu
ABPA gelisir. Th2 yanitinin baskilanmast deneysel olarak ABPA gelisimini
engellemektedir [34]. IL-17 Ureten CD4 T hicreler, T helper hicrelerin otoimmiin
hastaliklarla iliskili ayri bir grubudur. IL-17’nin Aspergillus’a karst konak
savunmasini  bozdugu gosterilmistir [35]. T regulatuar (T-reg) hucreler ise
Aspergillus’a kars1 toleransi indiikleyerek alerjiyi azaltirlar [36]. (Sekil 2.1)

Notrofillerin Aspergillus’a karsi savunmada yetersiz oldugu durumlarda,
ozellikle ndtropenik hastalarda hifler cogalarak invazyon gerc¢eklesir. Anjiyoinvazyon
IPA patogenezinde ana unsurdur. Hifler alveoler kapiller bariyeri gecerek, pulmoner
arteriollerin liimenine ulasirlar [29]. Hiflerin neden oldugu endotelyal hasar ve
proinflamatuar sitokin salinimi ile endotel hiicre yilizeyinde doku faktorii agiga ¢ikar.
Sonug olarak koagiilasyon kaskadi aktive olur ve intravaskiiler tromboz olusur [30].
Bu nedenle Aspergillus ile infekte akciger parankiminin perfiizyonu bozulur ve
koagiilasyon nekrozu gergeklesir. Ozellikle notrofil fonksiyonlar1 bozulmus ya da
notropenik olan hastalarda, santralde yogun Aspergillus hifleri iceren nekrotik alan ve

cevresinde alveoler hemoraji goriilen tipik IPA lezyonu olusur [30].
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Sekil 2.1. invaziv Aspergillozis Patogenezi [27].

2.5. Invaziv Aspergillozis Klinik Belirti ve Bulgulari

Primer invaziv hastaligm en sik gériilen formu {PA’dir. Tiim IA olgularinin
%80-90’ 11 olusturur. Ikinci siklikla siniisler tutulur [37]. Hastalarmn %25-33’(inde
baslangigta IPA iliskili semptom olmayabilir. Hasta ne kadar immiinsiipresifse o kadar
asemptomatiktir. Ancak, bu hastalarda hizli progresyon goriilir [3]. Hastalik
ilerledikge semptomlar ortaya ¢ikar. Bunlar nonspesifiktir ve genellikle
bronkopndmoniyi taklit eder. Antibiyotik tedavisine yanitsiz ates, oksiiriik, balgam ve
dispne gorilebilir. Vaskiiler invazyon sonucu olusan trombozun neden oldugu kii¢iik
infarktlar nedeni ile plevritik gdgiis agris1 ve hemoptizi olabilir. IPA nétropenik
hastalarda hemoptizinin en Onemli sebeplerindendir ve nd&tropeniden ¢ikarken
kavitasyon olusmas ile iligkili olabilir [38].

Santral sinir sistemi, invaziv hastaligin en sik olarak gortildiigii ikincil bolgedir

[37]. Santral sinir sistemi tutulumuna bagli nobet, serebral infarkt, intrakraniyal



kanama, menenjit ve epidural abse goriilebilir. Hematojen yayilim sonucu deri,

bobrekler, plevra, kalp, 6zefagus ve karaciger tutulumu nadiren goriiliir [38].

2.6. invaziv Aspergillozis Tanis1

2.6.1. Mikrobiyolojik Tam

Invaziv aspergillozisin kesin tanis1, dokuyu invaze eden Aspergillus hiflerinin
gosterilmesi ve kultiirde Aspergillus Gremesi ile konur. Doku tanisi igin ¢ogu zaman
perkiitan igne aspirasyonu, bronkoskopik veya torakoskopik biyopsi gereklidir, fakat
hastalarin biiyiik bir kisminin nétropenik ve trombositopenik olmasi nedeni ile bu gibi
islemlerin yapilmasi miimkiin olmayabilir [39].

Bronkoalveolar lavaj, endotrakeal aspirat gibi sivi Orneklerde dogrudan
mikroskobik incelemede, dallanan septal: hiflerin gériilmesi IA tanisini desteklese de
sensitivitesi yliksek degildir. Benzer goruntu Scedosporium, Fusarium ve
Scopulariopsis tiirlerinde de olabilir. Steril olan bélgeden alinan 6rnekte dallanan
septali hiflerin gosterilmesi ve kiiltirde Aspergillus remesi olmasi kesin tani

koydurur [40]. Kan kulturlerinde gok nadiren treme olur [41].

Sekil 2.2. Akciger dokusunda Aspergillus hifleri [42].
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2.6.2. Radyolojik Tam

Invaziv aspergillozis erken doénemlerinde nonspesifik bulgular nedeni ile
akciger grafisi yeterli bilgi vermez. Akciger grafisinde yuvarlak dansiteler, pulmoner
infarkt ile iliskili plevra tabanli infiltrasyonlar ve kavitasyon goriilebilir. Plevral
eflizyon nadirdir [41].

Erken dénem IPA tamisinda HRCT, akciger grafisine gore daha yararhidr.
Invaziv aspergillozisin en erken radyolojik bulgusu noduldir [40]. Greene ve
arkadaslar tarafindan 235 1A hastasinda yapilan bir retrospektif calismada baslangigta
hastalarin %94’linde bir veya daha fazla makronodiil, %61 inde halo isareti,%30’unda
konsolidasyon, %27’sinde infarkt seklinde nodiil, %20’sinde kaviter lezyonlar ve
%10’unda hava-hilal (air-crescent) isareti goriilmistiir [43]. Halo isareti gogunlukla
ndtropenik hastalarda IA’nin erken déneminde goriilen, nodiil ve etrafindaki buzlu
cam dansitesinde alandan olusan bir bulgudur [38] (Sekil 2.3). Histopatolojik olarak
ise Aspergillus hiflerinin neden oldugu pulmoner infarkt ve cevresindeki alveolar
hemorajik alandir. Halo isareti en sik olarak IPA hastalarinda goriilse de,
patognomonik degildir. Diger fungal infeksiyonlar, bakteriyel ve viral infeksiyonlar,
neoplastik hastaliklar, sarkoidoz, amiloidoz, Wegener grantulomattzi gibi sistemik
hastaliklarda da goriilebilir [44]. Halo isareti, infeksiyon bulgularinin baglamasinda
sonraki 5 gun igerisinde HRCT ¢ekilirse goriilebilmektedir ve yaklasik %751 bir hafta
icinde kaybolur. Caillot ve arkadaslar1 tarafindan 25 nétropenik IPA hastasinda, seri
HRCT c¢ekilerek yapilan bir ¢alismada; 0, 3, 7 ve 14. giinlerde halo isareti gortilme
siklig1 sirasiyla %96, %68, %22 ve %19 olarak bulunmustur [45]. Bu nedenle tanida
erken donemde HRCT ¢ekilmesi 6nemlidir.

Invaziv pulmoner aspergillozisin ge¢ donem bulgusu olarak hava-hilal isareti
gorilebilir. IA’nin iiglincii haftasina kadar olusmadigindan erken tanida yardimci
degildir. Hasta notropeniden c¢ikarken, halo isaretini olusturan nodiiliin nekroza
gitmesi sonucu etrafinda hilal seklinde hipodens bir alan olugmasi ile meydana gelir
[41] (Sekil 2.3).
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.

Sekil 2.3. Halo isareti (Sekil a), hava-hilal isareti (Sekil b).

2.6.3. Serolojik Tam

(1>3)-B-D-Glukan (BG)

Beta Glukan (BG), Mucor ve Cryptococcus hari¢ birgcok fungal patojenin major
hiicre duvari komponentidir. invaziv fungal infeksiyonlar sirasinda kana salinir. Kanda
tespit edilmesi cogu IFI i¢cin panfungal belirtectir. Invaziv aspergillozis tanisi igin

spesifik degildir, cogunlukla invaziv kandidemi tanisinda kullanilmaktadir [46].

Galaktomannan

Galaktomannan, Aspergillus tiirlerinin polisakkarit hiicre duvari bilesenidir.
Fungal ¢ogalma ve doku invazyonu sirasinda dolasima saliir. Galaktomannan,
Aspergillus ve Penicillium tiirlerinde yaygin olarak bulunur fakat teorik olarak
Aspergillus infeksiyonlarina spesifik oldugu kabul edilir [14].

Galaktomannan antijenini  tespit etmek i¢in lateks aglitinasyon,
radyoimmuinoassay, enzim imminoassay gibi yontemler kullanilmistir. Lateks
aglitinasyonunun GM antijenini tespit etme alt sinir1 digerlerine gore ¢ok yiiksek

oldugundan IA tanisinda kullanimi sinirhidir [47].
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Monoklonal anti-galaktomannan antikoru EB-A2, Aspergillus GM’sinin
(1—-5)-B-D-galaktofuranosid yan zincirini tanir. Monoklonal EB-A2 antikorunun hem
yakalayict hem de peroksidaz ile isaretleyici olarak iki tarafli kullanildigi sandvig¢
ELISA (enzyme linked immuno sorbant assay) yontemi (Platelia® Aspergillus; Bio-
Rad Laboratories) ile 0.5 ng/ml gibi diisiik konsantrasyonlarda dahi GM antijeni tespit
edilebilmektedir [47]. Platelia® 1990°larin ortalarindan itibaren Avrupa’da kullanilsa
da, Birlesik Devletler Gida ve Ilag Yonetimi (FDA) tarafindan tanisal kullanimi 2003
yilinda onaylanmistir. Bu yontemle Olcilen GM antijeni sonuglar1 optik dansite
indeksi (ODI) olarak hesaplanir; 0.5 ODI ve tizerindeki degerler pozitif olarak kabul
edilir [48].

Galaktomannan antijeni akut 16semi hastalarinda IA klinik bulgular1 ortaya
¢ikmadan 48 saat Once (%65.2°’sinde 5-8 giin 6nce), %71.5’inde radyolojik
bulgulardan 6nce serumda tespit edilebilir. Glncel ECIL-3 (European Conference for
Infection in Leukemia) kilavuzu, IPA agisindan yiiksek riskli hasta grubunda haftada
iki kez GM antijeni taramasini onermektedir. Yuksek riskli hasta grubunda GM
taramasi empirik antifungal baglanmasini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir [49].

Literatirde GM igin farkli sensitivite ve spesifisite bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Pfeiffer ve arkadaslar tarafindan yapilan, 27 ¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analiz sonucunda kanitlanmis 1A vakalar i¢in serum GM antijeni sensitivitesi
%71, spesifisitesi %89 olarak bulunmustur. Ayrica bu ¢aligmada hematolojik kanseri
olanlarda ve allojenik kok hiicre transplantasyonu yapilanlarda, solid organ
transplantasyonu yapilanlara veya notropenik olmayanlara gore daha iyi sonuclar
bildirilmistir [50].

Bronkoalevolar lavajda GM tespiti i¢in gesitli ¢aligmalarda, sirasiyla, %76-88
ve %87-100 arasi sensitivite ve spesifisite bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda seruma gore
daha yuksek sensitivite ve spesifisite bulunurken bazilarinda benzerdir [46].

Gereksiz antifungal tedavi baglanmasina neden olan yanlis pozitif sonuglar GM
antijen testinin énemli kisithiliklaridir. Baz1 yiyecekler ve enteral beslenme urtnleri,
intravendz P-laktam antibiyotik ya da sodyum glukonat igeren soliisyonlarin
kullanimi, diger fungal infeksiyonlar, allojenik kok hiicre transplantasyonu sonrasi gec
donem, gastrointestinal kronik GVHH, Bifidobacterium’a bagli lipoglikan ve multiple

myelom varliginda yalanci pozitif sonuclar goriilebilir [51]. Onceleri piperasilin-
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tazobaktam kullanimu ile yalanci pozitiflik oldugu bilinse de, yeni jenerik piperasilin-

tazobaktam (Tazocin®) ile yalanci pozitiflik arasinda iligki goriilmemistir [52].

2.6.4. Molekiler Tam

Polimeraz zincir reaksiyonu ile Aspergillus nikleik asitlerinin gésterilmesi, 1A
tanisinda heniiz aragtirma asamasinda olan ve rutin tanisal tetkik olarak onerilmeyen
bir yontemdir. Uzun yillardir ¢alisilan bir yontem olmasina karsin standardizasyon
eksikligi PCR i¢in 6nemli bir problemdir [49]. PCR standardizasyonu igin 2006
yilinda bir ¢aligma grubu kurulmustur. EAPCRI (European Aspergillus PCR Initiative)
ad1 verilen bu grup tarafindan ¢esitli 6rneklerde Aspergillus PCR standardizasyonu
i¢in ¢alismalar devam etmektedir [53].

Molekiiler yontemlerin bir takim kisitliliklar1 vardir. Ornek alimi sirasinda
kontaminasyon olabilecegi igin yanlis pozitif sonuglar verebilmektedirler. Ayrica
PCR, kolonizasyon ile gercek infeksiyon ayriminda yetersizdir. Saglikli bireylerde
BAL 6rneklerinde PCR ile %25 oraninda pozitif sonug alinabilmektedir [54]. BAL’da
Aspergillus PCR bakilan 15 ¢alismanin sistematik derlemesinde, sensitivite %79,
spesifisite %694 bulunmustur [54].

Kontaminasyon daha az kabul edildiginden, kan 6rneklerinde PCR ¢aligilmast,
yontem olarak daha glivenilirdir. Mengoli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 16
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde ardisik iki pozitif kan 6rnegi icin PCR

sensitivitesi %75, spesifisitesi %87 olarak hesaplanmistir [55].

2.7. invaziv Aspergillozis Tam Kriterleri

Invaziv fungal infeksiyonlarin tamisinda bir standart gelistirmek amaci ile
Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Birligi (EORTC) ve Ulusal Alerji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Enstitiilerinin (NIAID) Mantar Infeksiyonlar1 Calisma grubunun (MSG)
olusturdugu IF1 Grubu, 2002 yilinda uluslararasi bir uzlasma bildirisi yaymlamigtir
[56]. Bu rapora gore konak faktorleri, klinik belirti ve bulgular ile mikolojik ¢alisma
sonuglar1 kriter olarak alinarak tanimlamalar yapilmistir. Fungal infeksiyonlar
kanitlanmis (proven), yiiksek olasilikli (probable) ve diisiik olasilikli (possible) IFi

olarak siniflandirilarak bundan sonra yapilacak klinik calismalarda benzer gruplar
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olusturulmas1 amaglanmustir. Ancak bu tanimlamalarin klinikte IFi tedavisine karar
vermek i¢in kullanilmasi 6nerilmemistir.

EORTC/MSG IFi grubu, 2008 yilinda tanimlamalar1 gdzden gegirerek ikinci
bir uzlas bildirgesi yaymlamistir [57]. Oncekinden farkl1 olarak bu raporda yiiksek
olasilikli IFI kategorisi genisletilmis, diisiik olasilikli IFI kategorisi daraltilmustir.
Konak faktorleri genisletilmis fakat ates, klinik bir bulgu olarak kabul edilip konak
faktorlerinden ¢ikarilmistir. Kanitlanmis IFI kategorisinin tani kriterleri, doku
biyopsisi veya igne aspirasyonunda alinan steril materyalde fungusun histopatolojik
veya sitopatolojik olarak gosterilmesi veya infeksiyon oldugu diisiiniilen steril bir
bolgeden (BAL, idrar ve kraniyal siniis kavitesi sivisi hari¢) alinan kiiltiirde tireme
olmasidir. Yiiksek olasilikli IFI tanis1 i¢in konak faktorleri, mikolojik kriterler ve
klinik kriterlerden en az birer tane karsilanmis olmalidir. Uygun konak faktorii ve
klinik kriter var olup mikolojik kamit olmadigi durumda diisiik olasilikli IFI soz
konusudur. Konak faktorleri, klinik kriterler ve mikolojik kriterler Tablo 2.1°de

gosterilmistir.
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Tablo 2.1. EORTC/MSG 2008 raporuna gore konak faktorleri, klinik kriterler ve
mikolojik kriterler

Konak Faktorleri
1. Yakin zamanl1 nétropeni ( >10 giin <500 notrofil/mm?)
2. Allojenik kok hiicre transplantasyonu yapilmig olmasi
3. Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (>3 hafta minimum 0.3
mg/kg/glin prednizolon ve esdegeri)
4. Son 90 gun icinde siklosporin, TNF-a blokoérleri, alemtuzumab gibi
spesifik monoklonal antikorlar veya niikleozid analogu kullanimi
5. Kalitsal agir immiin yetmezlikler (kronik graniilomatdz hastalik, agir
kombine immin yetmezlik)
Klinik Kriterler
1. Alt solunum yolu fungal infeksiyonu
Su ti¢ kriterden biri olmalidir: Halo isareti ile birlikte ya da halo isareti
olmaksizin yogun iyi sinirli lezyon, hava-hilal isareti, kavite
2. Trakeobronsit
Bronkoskopik incelemede goriilen trakeobronsiyal iilser, nodiil, plak
psddomembran veya eskar
3. Sinonazal infeksiyon
Sintiziti gésteren gorlintiilemeye ek olarak akut lokalize agri, siyah
eskarli nazal iilser, infeksiyonun kemik bariyerleri asip orbitaya
ulagsmas1 durumundan en az birinin varlig1
4. Santral sinir sistemi infeksiyonu
Gorintilemede fokal lezyonlar yada MRG/BT’de meningeal
kontrastlanma
Mikolojik Kriterler
1. Balgam, BAL, bronsiyal fircalama, sinus aspirati orneklerinde
dogrudan incelemenin ya da kiiltiiriin pozitif olmas1
2. Aspergillozis icin plazma, serum, BAL, beyin omurilik sivisi
orneklerinde GM antijeninin pozitif olmasi

3. Kriptokokozis ve zigomikozis disindaki IFI’ler igin serumda B-D-

glukan pozitif olmasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Literatiir Taramasi ve Calismalarin Secilmesi

Baslangic icin tarih smirlandirmasi olmadan Ekim 2014’e kadar Ingilizce
olarak yayinlanmus literatiir, MEDLINE veritabaninda PubMed araciligi ile tarandi.
Tam kan, serum ve BAL o6rneklerinde galaktomannan antijeni ve Aspergillus PCR
testlerinin sensitivite ve spesifisitelerinin hesaplandigi ¢alismalarin taranmasi
amaglandi. Aramada anahtar kelimeler olarak ‘(aspergillus pcr OR galactomannan)
AND (sensitivity OR specificity)” kullanildi.

Veri tabani taramasi sonucu ulagilan c¢alismalarin arasindan; hematolojik
kanseri olan ve/veya kok hiicre transplantasyonu yapilan yetiskin hastalarin dahil
edildigi yayinlar se¢ildi. Eger bir yayinin popllasyonu hematolojik kanser hastalariyla
birlikte baska konak faktorlerini de kapsiyorsa, hematolojik kanser hasta sayisi
cogunlukta olan yayinlar ¢aligmaya alindi. Tam kan, serum ve BAL disinda 6rneklerle
yapilan c¢alismalar dahil edilmedi. Galaktomannan icin sadece Platelia yontemi
calisanlar, PCR icin ise Aspergillus spesifik PCR kullanilan yaymlar dahil edildi.
Panfungal PCR yayinlar1 ¢alismaya alinmadi.

Calisma tasarimi olarak, karsilastirmali ve kontrol grubu olan analitik
calismalar dahil edildi; vaka raporlari, vaka serileri, derleme ve sistematik derlemeler
disarida birakildi. Eger bir ¢alismanin hasta popiilasyonu ile ilgili bagka bir yaymn
mevcutsa, daha biiylik hasta sayisina sahip olan yaym dahil edildi. Yaymdaki
kamtlanmis ve yiiksek olasilikli IA grubundaki toplam hasta sayis1 5’ten az olan ve
sensitivite, spesifisite hesaplanmasi igin yeterli veri icermeyen yayinlar da ¢caligmaya

alinmada.

3.2. Secilen Yaymnlardan Verilerin Elde Edilmesi
Kriterlere uygun yaymlar detayli incelenerek, her c¢aligma igin hasta
popiilasyonunun ve ¢aligmanin asagidaki 6zellikleri kayit edildi:
1. Ortalama yas
2. Cinsiyet yuzdeleri
3. Calismanin tasarimi (kohort, vaka-kontrol, randomize kontrollii ¢aligma)
4

. Verilerin toplanma sekli (prospektif, retrospektif)
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10.

11.

12.

13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.

20.
21.

17

Kullanilan 6rnek tirt (Serum, tam kan, BAL)

Ornekleme metodu (ardisik, rastgele)

Kullanilan IA tani kriteri

Testin risk grubunun tamamini temsil eden hasta populasyonuna uygulanip
uygulanmadigi

Referans standartin tiim hastalara uygulanip uygulanmadig:

Test sonuglarina gore degerlendirmenin kor ve bagimsiz olarak yapilip
yapilmadigi

Test sonuglarini etkileyebilecek yanliligin olup olmadigi (6zellikle icerme
hatasi)

Galaktomannan antijeni ve Aspergillus PCR calisilan yayinlardan toplam
hasta sayisi

IA epizodu sayisi

Kanitlanmus, yiiksek olasilikli ve diisilik olasilikli hasta sayilar

Hastalarin testin ¢alisildigi donemde antifungal tedavi veya profilaksi alma
durumu

Testin pozitif sayilmasi i¢in gereken minimum pozitif 6rnek sayisi

Hasta bagina ortalama 6rnek sayisi

IA prevalansi

Kanitlanmis veya kanitlanmis ve yiiksek olasilikli hasta grubu igin
sensitivite ve spesifisite

Galaktomannan testinin esik degeri

PCR ¢aligsmalari i¢in kullanilan PCR yontemi ve hedef gen

Calismalarin kalitesi belirlenirken kullanilan kriterlerden, (testin risk grubunun

tamamini

temsil eden hasta popiilasyonuna uygulanip uygulanmadigi, referans

standardin tiim hastalara uygulanip uygulanmadigi, hasta siniflandirmasinin kor ve test

sonuglarindan bagimsiz yapilip yapilmadifi, icerme hatasi -calisilan testin 1A

tanisinda kullanilmasi- olup olmadig1) ‘evet’, hayir’ ve 'belirsiz’ olarak kaydedildi. IA

tanisinda referans standart olan dokuda biyopsi ile Aspergillus hiflerinin gosterilmesi,

uygulanmasi pratikte zor oldugundan higbir ¢caligmada tiim hastalara uygulanmamastir.

Bu nedenle referans standart olarak hangi tani kriterinin kullanildig1r ek olarak
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belirtilmistir. Tim ¢alismalarda uygun bir referans standart kullanilmigtir. (2008
EORTC/MSG, 2002 EORTC/MSG, EORTC benzeri tani kriterleri)

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen hastalar kanitlanmis, yliksek olasilikli, diisiik olasilikli
IA olan ve IA olmayan hastalar olarak 4 gruba ayrildi. IA tanismin kesin olarak
dislanamayis1 ve 1A varligmin siipheli olmas1 nedeni ile diisiik olasilikli IA grubu
analize dahil edilmedi. Kanitlanmis/yiiksek olasilikli A hastalar1 ile A olmayan
hastalar ve kanitlanmis IA ile IA olmayan hastalar icin 2x2 tablolar olusturularak
gergek pozitif, yalanci pozitif, yalanci negatif ve gergek negatif hasta sayisi bulundu.
Meta-analiz ile havuzlanmis sensitivite ve spesifisite hesaplandi. Caligmalar arasi
heterojenite tutarsizlik testi (1) ile incelendi. SROC (summary receiver operating
characteristics) egrisi ¢izilerek egri altinda kalan alan (area under the curve-AUC)
hesaplandi. Heterojenite fazla oldugundan alt grup analizleri yapildi. Galaktomannan
icin kullanilan esik degerler farklilik gosterdiginden 0.5, 1.0 ve 1.5 ODI i¢in ayri
olarak analiz yapildi. Galaktomannan pozitif sayilmasi icin gereken 6rnek sayisi
calismalarda degiskenlik gosterdiginden tek pozitif ve ardisik en az iki pozitif GM test
sonucu i¢in farkli analiz yapildi. Ayn1 ¢aligmanin farkli esik degerleri ve testin pozitif
kabul edilmesi icin gerekli minimum 6rnek sayisi ile yapilan farkli hesaplamalar, ayri

veriler olarak kaydedildi. Verilerin analizi Meta-DiSc 1.4 yazilimu ile yapildi.
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4. BULGULAR

Literatiir taramas1 sonucunda ilk asamada 794 yaym saptandi. ingilizce olan
insan c¢alismalar1 filtre edilerek 425 yayin bulundu. Bagliklarina ve sonrasinda
Ozetlerine gore, ¢alismamizin Kriterlerine uygun olan 78 ¢alisma tam metinlerinin
incelenmesi igin secildi. Tam metine ulasilamayan 4 ¢alisma incelenemedi [58-61].
Sensitivite ve spesifisite hesaplamak igin yeterli veri icermeyen 7 ¢alisma [62-68],
kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hasta sayis1 5’ten az olan 6 calisma [69-74],
panfungal PCR test edilen 2 calisma [75, 76], serum ve BAL sivist disinda bir
materyalden GM ve PCR test edilen 1 ¢alisma [77], ayn1 hasta popiilasyonu ile
yapilmis iki ¢alismadan daha az hasta sayis1 olan [78], IA siiflandirmas: ve tanist
sadece akciger grafisine gore yapilan 1 ¢alisma [79] ve lateks aglltinasyon yontemi
ile GM tespit edilen 2 ¢alisma [80, 81] meta-analizden ¢ikarildi. Sonu¢ olarak 54
calisma meta-analize dahil edildi (Sekil 4.1). Bunlar 26 serum GM, 14 BAL GM, 16
tam kan PCR, 8 BAL PCR caligsmasi olarak ayr1 ayr1 analiz edildi.

Penack ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismanin serum GM spesifisitesi
hesaplamak i¢in yeterli verisi olmamasi nedeni ile sadece BAL GM kismi dahil edildi
[82]. Bir calismada, hasta grubundan otopsi yapilanlar igin testin sensitivite ve
spesifisitesi ayrica hesaplandi [83]. Bretagne ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada serum GM birimi ODI olarak verilmedigi i¢in sadece PCR verileri dahil
edildi [84]. Yetiskin ve pediatrik hastalarin birlikte dahil edildigi ¢alismalar [83-97]
meta-analizden ¢ikarilmadi fakat ayr1 ayri verilerin hesaplanmasi uygun olan bir
calismada sadece yetigkin hasta grubu verileri kullanildi [98].

Meta-analize dahil edilen ¢alismalarin 44 tanesi kohort, 10 tanesi vaka-kontrol
calismaydi. Bu galismalarin 31 tanesi prospektif olarak dizayn edilmisti. Toplam hasta
ve kontrol sayis1 8351, toplam IA epizodu sayis1 8723 olup, 1289 (%14.8) hasta

kanitlanmis ve yiiksek olasilikli A tanis1 almisti.

4.1. Galaktomannan
Serum ve BAL GM igin farkli esik degerlerine gore analiz yapildi. Serum GM
icin 0.5, 1.0 ve 1.5 ODI esik degerleri; BAL GM i¢in 0.5 ve 1.0 ODI esik degerleri ile

sensitivite ve spesifisite hesaplandi.



Tarama sonucu
ulasilan yayin

say1s1:794
. Ingilizce ve insan
calismasi olmayan: 369
v

Baslik ve 6zetleri
incelenen galigma

sayist: 425
»| Dahil edilme kriterlerine
uymayan: 347
A
Tam metinleri
incelenen ¢alisma
sayisi: 78

Tam metine ulasilamayan: 4
Yeterli veri olmayan: 7

Hasta grubu 5’den az olanlar:6
— | Panfungal PCR:2

Ortak hasta poptlasyonu:1
Kan ve BAL dis1 materyal:1
Sadece Lateks aglitinasyon:2
Uygun olmayan tan1 kriteri: 1

v

Meta-analize dahil
edilen ¢alisma sayis1:54
BAL GM:14
BAL PCR:8
Kan PCR:16
Serum GM:26
(Ayni1 ¢alisma birden
fazla gruba dahil
olabilir.)

Sekil 4.1. Literatiir taramasi ve ¢aligmalarin se¢imi
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Calismalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Yirmi alt1 ¢alismadan

4502 hasta ve kontrol ve 4761 IA epizodu dahil edildi. Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli
IA hasta sayis1 toplami1 633 (%13.3) idi.

Tablo 4.1. Serum GM calismalarinin 6zellikleri

hastalar1

Veri -
- Hasta Kadin | Cahsma Ornekleme
Yaym vl Ulke Populasyonu Ort. yas (%) dizaym ;zlpz:?nma yontemi
Held ve AlloKIT .
? ?
ark. [99] 2013 | Almanya hastalart ? ? Kohort Prospektif Ardigik
Rogers ve : Eriskin HM ” ” .
ark. [100] 2013 | Irlanda olan hastalar ? ? Kohort Prospektif Ardigik
Cesitli konak
Khanna ve - faktorleri olan . -
ark. [91] 2013 | Hindistan eriskin/cocuk 32.2 29.6 Kohort Prospektif Belirsiz
hastalar
White ve L Eriskin HM Vaka- .
ark. [101] 2013 | Ingiltere olan hastalar 53.3 29.1 kontrol Retrospektif | Ardisik
. Erigkin ve
Hadrichve | 515 | Tynus cocuk HM olan | 37.6 28.6 Kohort Prospektif | Ardisik
ark. [87]
hastalar
Y. Jive AlloKIT
, 2011 | Cin (erigkin ve 30.6 37 Kohort Retrospektif | Ardisik
ark. [90]
cocuk)
Tanriéver Eriskin HM
ve ark. 2010 | Tiirkiye TigKin 44 32.8 Kohort Prospektif | Ardisik
olan hastalar
[102]
Erigkin ve
Hachem ve 2009 | ABD ¢ocuk HM olan | 60 27 Vaka- Prospektif Belirsiz
ark. [86] kontrol
hastalar
Suarez ve Eriskin HM ” " .
ark. [103] 2008 | Fransa olan hastalar ? ? Kohort Prospektif Ardigik
Lai ve Cesitli konak
2007 | Tayvan faktorleri olan 54 50 Kohort Prospektif Belirsiz
ark.[104] S
eriskin hastalar
Maertens Lo
ve ark. 2007 | Belgika Eriskin HM ? 40.8 Vaka- Retrospektif | Ardisik
olan hastalar kontrol
[105]
Erigkin ve
l[:gg] veark | 5007 | ABD cocuk KIT 29.5 43 Kohort Retrospektif | Ardisik




Tablo 4.1 devami
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Veri

- Hasta Kadin | Calisma Ornekleme
Yaym wi Ulke Populasyonu Ort. yas (%) dizaym ;Zﬂianma yontemi
Florent ve Eriskin HM " " .
ark. [106] 2006 | Fransa olan hastalar ? ? Kohort Prospektif Ardigik
Weisser ve L Eriskin HM .
ark. [107] 2005 | Isvigre olan hastalar 48 38 Kohort Prospektif Ardigik
Eriskin ve Randomize
Marr ve 2005 | Kanada | cocuk HMolan | 42.3 46 galismave | Prospektifve | p . o)
ark. [92] Vaka- Retrospektif
hastalar
kontrol
Pazos ve ; Erigkin HM . Ardisik
ark. [108] 2005 | Ispanya olan hastalar 44 425 Kohort Retrospektif degil
Maertens L
ve ark. 2004 | Belgika glr;kﬁg R 387 | Kohort Prospektif Ardigik
[109]
Kawazu ve Eriskin HM .
ark. [110] 2004 | Japonya olan hastalar 45 30.2 Kohort Prospektif Ardisik
Rovira ve . Eriskin alloKiT .
ark. [111] 2004 | Ispanya hastalart 37 39.1 Kohort Prospektif Ardigik
Buchheidt o
ve ark. 2004 | Almanya Elr;akﬁgsg':gr 46 40 Kohort Prospektif Belirsiz
[112]
Pinel ve Erigkin ve
ark. [93] 2003 | Fransa ¢ocuk HMolan | ? ? Kohort Prospektif Belirsiz
) hastalar
Maertens o ;
ve ark. 2002 | Belgika | prsKinalloKIT | 55 3 Kohort Prospektif | Ardigik
[113]
Ulusakarya Erigkin ve
2000 | Fransa ¢ocuk HM olan | 41 52.5 Kohort Retrospektif Ardisik
ve ark. [95] hastalar
Kami ve Eriskin HM Vaka- Prospektif ve .
ark. [114] 2001 | Japonya olan hastalar 483 231 kontrol retrospektif Belirsiz
- Eriskin ve
:fk'a[‘ég']‘ Ve | 2001 | Fransa | gocuk AlloKiT | ? ? Kohort Prospekif Ardisik
’ hastalar1
Maertens Eriskin ve
ve ark. [83] 1999 | Belgika ¢ocuk HM olan | 44 37.6 Kohort Prospektif Ardigik

hastalar

Ort: Ortalama; HM: Hematolojik kanser; AlloKiT: Allojenik kemik iligi transplantasyonu
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Serum GM c¢alismalarinin kalite degerlendirmesi sekil 4.2°de verilmistir. Buna
gore 18 (%69.2) calismada test, risk grubunun tamamini temsil eden hasta
popilasyonuna uygulanmigtir. Sadece 3 (%11.5) calismada kor ve bagimsiz
degerlendirme yapilmisken, 11 (%42.3) c¢alismada bu durum belirtilmemistir.
Calismalarin 7’sinde (%26.9) igerme hatast vardir. Alt1 (%23.1) ¢alismada 2008
EORTC/MSG, 16 (%61.5) ¢alismada 2002 EORTC/MSG ve 4 (%15.4) ¢alismada
2002 EORTC benzeri kriterler referans standart olarak kullanilmustir.

icerme hatasi

Kor ve bagimsiz degerlendirme

Uygun hasta popilasyonu

Referans stancart [
0 5 10 15 20 25

30

Uygun hasta Kor ve bagimsiz

Referans standart icerme hatasi

popilasyonu degerlendirme
M Evet 18 26 3 7
H Hayir 7 0 12 16
M Belirsiz 1 0 11 3

B Evet M Hayir mBelirsiz

Sekil 4.2. Serum GM c¢alismalarinin kalite degerlendirmesi

Sadece 2 calismada serum GM test edilirken hastalarin kiif etkin antifungal
tedavi almakta oldugu belirtilmistir. On bes ¢alismada bazi hastalarin antfungal tedavi
aldig1 belirtilmis olsa da test dncesi tedavi siiresi ya da hastalarin ne kadarina tedavi
verildigi net degildir. Iki calismada test 6ncesi hastalarin antifungal tedavi almadig
belirtilmigsken 7 calismada tedaviden bahsedilmemistir. Benzer sekilde sadece 4
caligmada test sirasinda kiif etkin antifungal profilaksi verildigi belirtilmis, 11
caligmada bazi hastalara kiif etkin, bazi1 hastalara kiif etkin olmayan profilaksi
verilmistir. Bu nedenle antifungal tedavi yada kif etkin antifungal profilaksinin serum

GM sensitivitesi ya da spesifisitesi lizerine etkisi incelenememistir.
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Serum GM icin sensitivite ve spesifisite hesaplanmasi:

Kanitlanmis ve yiiksek olasilikl1 IA hasta grubu ile sadece kanitlanmus IA hasta
grubu i¢in farkli karsilastirmalar yapildi. 0.5, 1.0 ve 1.5 esik degerleri igin havuzlanmig
sensitivite ve spesifisite hesaplandi. Tek pozitif 6rnek sonucunu anlamli kabul eden
yayinlarla, en az iki ardigik pozitif 6rnek sonucunu anlamli kabul eden yayinlar ayri
alt grup analizleri ile degerlendirildi.

Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalarinda serum GM 0.5 ODI esik
degerinde tim grup icin havuzlanmis sensitivite %80, spesifisite %78, AUC 0.892; tek
pozitif GM igin sensitivite %85, spesifisite %68, AUC 0.859; en az iki pozitif GM i¢in
sensitivite %72, spesifisite %89, AUC 0.921 olarak hesaplandi. Serum GM 1.0 ODI
esik degerinde tim grup icin havuzlanmis sensitivite %74, spesifisite %96, AUC
0.959; tek pozitif GM igin sensitivite %76, spesifisite %9, AUC 0.954; en az iki pozitif
GM icin sensitivite %71, spesifisite %99, AUC 0.973 bulundu. Serum GM 1.5 ODI
esik degerinde tim grup icin havuzlanmis sensitivite %70, spesifisite %96, AUC
0.964; tek pozitif GM icin sensitivite %71, spesifisite %95, AUC 0.957; en az iki
pozitif GM i¢in sensitivite %70, spesifisite %97, AUC 0.978 bulundu.

Kanitlanmig IA grubu igin 18 calismadan 2x2 tablolar ile sensitivite ve
spesifisite hesaplandi. Kanitlanmis IA grubunda serum GM 0.5 ODI esik degerinde
tim grup i¢in havuzlanmis sensitivite %94, spesifisite %76, AUC 0.922; tek pozitif
GM igin sensitivite %93, spesifisite %67, AUC 0.936; en az iki pozitif GM igin
sensitivite %96, spesifisite %89, AUC 0.911 bulundu. Serum GM 1.0 ODI esik
degerinde tim grup icin havuzlanmis sensitivite %86, spesifisite %96, AUC 0.979; tek
pozitif GM igin sensitivite %82, spesifisite %91, AUC 0.979; en az iki pozitif GM i¢in
sensitivite %89, spesifisite %99, AUC 0.990 bulundu. Serum GM 1.5 ODI esik
degerinde tim grup icin havuzlanmis sensitivite %70, spesifisite %96, AUC 0.974; tek
pozitif GM igin sensitivite %78, spesifisite %95, AUC 0.986; en az iki pozitif GM i¢in
sensitivite %64, spesifisite %97, AUC 0.974 bulundu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Serum GM i¢in dahil edilen ¢caligmalarin havuzlanmis sonuglari

Esik deger Cahgma AUC SEN I2 Havuzlanms SPE I? Havuzlanms
sayisi (%) SEN (%) SPE
Kamtlanms ve
yikeek 0.5 genel 22 0.892 84.2 0.80 96.6 0.78
91asnllkll iA vs
TA olmayan
y 0.5 tek 1 0.859 81.1 0.85 96.9 0.68
pozitif
0.5 iki 1 0.921 85.1 0.72 92.8 0.89
pozitif
1.0 genel 10 0.959 82.8 0.74 92.9 0.96
1.0 tek 6 0.954 86.2 0.76 88.5 091
pozitif
LOki 4 0.973 80.4 0.71 66.3 0.99
pozitif
1.5 genel 12 0.964 78.1 0.70 72.4 0.96
1.5 tek 7 0.957 79.9 0.71 77.4 095
pozitif
L5 ki 5 0.978 80.3 0.70 243 097
pozitif
Kanitlanmg
iA vs iA 0.5 genel 1 0.922 0 0.94 97.7 0.76
olmayan
0.5 tek 6 0.936 34 0.93 97.8 0.67
pozitif
0.5 iki 5 0911 0 0.96 96.5 0.89
pozitif
1.0 genel 8 0.979 80.7 0.86 93.1 0.96
1.0 tek 4 0.979 85.2 0.82 86.2 091
pozitif
LO ki 4 0.990 79.6 0.89 70.4 0.99
pozitif
1.5 genel 9 0.974 74.0 0.70 60.6 0.96
1.5 tek 5 0.986 73.6 0.78 65.8 0.95
pozitif
L5 iki 4 0.974 76.1 0.64 42.7 0.97
pozitif

IA:Invaziv aspergillozis; AUC:Egri altinda kalan alan; SEN: Sensitivite; SPE: Spesifisite

4.1.2. BAL Galaktomannan
Calismalarin genel 6zellikleri Tablo 4.3’te verilmistir. On dort ¢alismadan

toplam 2253 hasta ve kontrol ve 2323 1A epizodu dahil edildi. Kanitlanmis ve yiiksek
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olasilikli 1A hasta sayis1 400 (%17.2) idi. Yaymnlarin 11°i kohort, 3’ii vaka-kontrol
calismaydi, 5 tanesi prospektif geri kalan1 retrospektif olarak dizayn edilmisti.

Tablo 4.3. BAL GM c¢alismalarinin 6zellikleri

Veri x
- Hasta Kadin | Cahsma Ornekleme
Yaym i Ulke Populasyonu Ort. yas (%) dizaym ;gﬁ:?nma yontemi
Affolter ve o Erigkin HM .
ark. [115] 2014 | Isvigre olan hastalar 54+136 | 334 Kohort Prospektif Ardisik
Brownback Cesitli konak
ve ark. 2013 | ABD faktorleri olan 50.4 42.8 Kohort Retrospektif | Ardisik
[116] erigkin hastalar
D’Haese ve Cesitli konak
2012 | Belgika faktorleri olan ? 41.8 Kohort Retrospektif | Ardisik
ark. [117] S
erigkin hastalar
Hadrich ve Erigkin ve
ark. [87] 2011 | Tunus ¢ocuk HM olan | 37.6 28.6 Kohort Prospektif Ardigik
' hastalar
Racil ve Cek Eriskin HM . -
ark. [118] 2011 Cumh. olan hastalar 54 34.3 Kohort Retrospektif | Belirsiz
Cesitli konak
Nguyenve | 5011 | ABD faktorleri olan | 63 26.9 Kohort Retrospektif | Ardisik
ark. [119] S
erigkin hastalar
Luong ve Erigkin HM .
ark. [120] 2010 | Kanada olan hastalar 55 35 Kohort Retrospektif | Ardisik
S. Y. Park Cesitli konak Kohort
ve ark. 2010 | Kore faktorleri olan 54 46.5 Prospektif Ardigik
[121] eriskin hastalar
Eriskin ve
Hsu ve ark. 2010 | Singapur | ¢ocuk HMolan | 35 20 Vaka- Prospektif Belirsiz
[89] kontrol
hastalar
Maertens o
ve ark. 2009 | Belgika Eriskin HM 52.2 ? Vaka- Retrospektif | Ardisik
olan hastalar kontrol
[122]
Bergeron o
ve ark. 2009 | Fransa Eriskin HM 45+ 17 37.6 Kohort Retrospektif | Ardisik
olan hastalar
[123]
Frealle ve Erigkin HM . .
ark. [124] 2008 | Fransa olan hastalar 49.15 28 Kohort Retrospektif | Belirsiz
Penack ve Erigkin HM .
ark. [82] 2008 | Almanya olan hastalar 52 48 Kohort Prospektif Ardigik
Musher ve Eriskin KiT 5 Vaka- . ..
ark. [125] 2004 | ABD hastalar 45.2 ? kontrol Retrospektif | Ardisik degil

Ort: Ortalama; HM: Hematolojik kanser; AlloKIT: Allojenik kemik iligi transplantasyonu

BAL GM c¢alismalarinin kalite degerlendirmeleri sekil 4.3’te gOsterilmistir.
Buna gore 10 (%71.4) calismada test, risk grubunun tamamini temsil eden hasta
popllasyonuna uygulanmistir. 5 (%35.7) ¢alismada kor ve bagimsiz degerlendirme
yapilmistir. Calismalarin 3’0nde (%21.4) igerme hatasi vardir. Referans standart tani
kriteri olarak 11 (%78.5) ¢alismada 2008 EORTC/MSG, 3 (%21.5) ¢alismada 2002
EORTC/MSG kriterleri kullanilmigtir.
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icerme hatasi

Kor ve bagimsiz degerlendirme

I e ——

I —
Referans standart | —

|

0 2 4 6 8 10 12 1

Uygun hasta popilasyonu

4 16

Uygun hasta Kor ve bagimsiz

Referans standart icerme hatasi

popilasyonu degerlendirme
MW Evet 10 14 5 3
M Hayir 3 0 7 9
Belirsiz 1 0 2 2

HEvet M Hayir mBelirsiz

Sekil 4.3. BAL GM c¢alismalarinin kalite degerlendirmesi

Sadece 4 ¢aligmada BAL yapildig1 zaman hastalarin kiif etkin antifungal tedavi
almadig1 belirtilmis, kalan 10 calismada bazi hastalara kiif etkin antifungal tedavi
verildigi bildirilse de hangi hastalara ne zaman verildigi ayrintili olarak
anlatilmamistir. Ayni sekilde kiif etkin antifungal profilaksi verileri ¢aligmalarin
biiyiik kismi i¢in net degildir. Bu nedenle kuf etkin antifungal tedavi ya da

profilaksinin BAL GM sensitivite ve spesifisitesi lizerine etkisi incelenememistir.

BAL GM ic¢in sensitivite ve spesifisite hesaplanmasi:

12 galigmada 0.5 ODI, 5 calismada 1.0 ODI esik degeri kullanilarak analiz
yapilmistir. Calismalardan bir tanesinde esik degeri 0.7 ODI olarak verilmistir fakat
bu ¢alismanin analizi esik degeri 0.5 ODI grubu ile birlikte yapilmistir [89].

Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalarinda BAL GM 0.5 ODI esik degeri
icin havuzlanmig sensitivite %78, spesifisite %86, AUC 0.935; 1.0 ODI esik degeri
icin havuzlanmis sensitivite %76, spesifisite %94, AUC 0.950 olarak hesaplandi.
Kanitlanmis IA hastalarinda BAL GM 0.5 ODI esik degeri igin havuzlanmus sensitivite
%091, spesifisite %83, AUC 0.926; 1.0 ODI esik degeri i¢in havuzlanmis sensitivite
%81, spesifisite %94, AUC 0.964 olarak hesaplandi. (Tablo 4.4)



Tablo 4.4. BAL GM igin dahil edilen ¢alismalarin havuzlanmis sonuglari
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Esik Calisma AUC SEN 12 | Havuzlanmis | SPE I? | Havuzlanms

deger sayis1 (%) SEN (%) SPE
Kanitlanmis
ve yiiksek 0.5 13 0.935 84.8 0.78 86.0 0.86
olasihkh iA
vs 1A
olmayan 1.0 5 0.950 78.8 0.76 49.7 0.94
Kanitlanmis
iA vs iA 0.5 8 0.926 66.6 0.91 84.3 0.83
olmayan

1.0 3 0.964 87.8 0.81 67.4 0.94

IA: Invaziv aspergillozis; AUC: Egri altinda kalan alan; SEN: Sensitivite; SPE: Spesifisite

4.2. Aspergillus PCR

Meta-analize dahil edilen 24 Aspergillus PCR c¢alismasindan 8 tanesi BAL

stvisinda, 16 tanesi tam kan veya serum 6rneklerinde ¢alisilmistir. On dokuz kohort, 5

vaka kontrol ¢alisma dahil edilmistir. On iki ¢calisma prospektif, 9 ¢alisma retrospektif,

1 galisma hem prospektif hem retrospektif dizayn edilmistir. Iki ¢calismanin dizayn

sekli belirtilmemistir. Aspergillus PCR caligsmalarinin 6zellikleri Tablo 4.5 ve Tablo

4.6’da verilmistir.

Tablo 4.5. Tam kan/serum Aspergillus PCR igin dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri

Veri

Yaym vil Ulke Has;_a Ortalama | Kadin C.allsma toplanma O__rneklgme
Populasyonu | yas (%) dizaym sekli yontemi
Rogers ve : Erigkin HM " " .
ark. [100] 2013 Irlanda olan hastalar ? ? Kohort Prospektif Ardigik
White ve Erigkin HM Vaka- .
ark. [101] 2013 UK olan hastalar 53.3 29.1 Kontrol Retrospektif | Ardisik
Millon ve Erigkin HM " -
ark. [126] 2011 Fransa olan hastalar 46 ? Kohort Retrospektif | Ardisik
Cuenca- L
Estrellave | 2009 | ispanya | CriskinHM ) o, 421 Kohort | Prospektif | Ardisik
olan hastalar
ark. [127]
Badiee ve : Erigkin HM .
ark. [128] 2008 Iran olan hastalar 33.7 31.4 Kohort Prospektif Ardigik
Suarez ve Erigskin HM " " .
ark. [103] 2008 Fransa olan hastalar ? ? Kohort Prospektif Ardigik
Florent ve Erigkin HM " " .
ark. [106] 2006 Fransa olan hastalar ? ? Kohort Prospektif Ardigik
White ve 2006 Ingiltere Erigkin ve 48 ? Vaka- Retrospektif | Belirsiz
ark. [96] cocuk HM kontrol
olan hastalar
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Tablo 4.5 devami

Yayin vil Ulke Hasta Ortalama | Kadn C.alnsma :{)i)rllzmma (")“rneklgme
Popiilasyonu | yas (%) dizaym sekli yéntemi
Halliday ve | 2005 Avustralya | Eriskin ve 20.5 15.3 Kohort Prospektif Ardisik
ark. [88] cocuk HM
olan hastalar
Lass-Florl Erigkin HM
ve ark. 2004 Avusturya | ve SOT olan 44 ? Kohort Prospektif Belirsiz
[129] hastalar
;ak\fvialzluo\]/e 2004 Japonya E{;?}kﬁgiﬁr 45 30.2 Kohort Prospektif Ardigik
Buchheidt o
ve ark. 2004 Almanya Eriskin HM 46 40 Kohort Prospektif Belirsiz
olan hastalar
[112]
;ifd[i’ge()] 2002 | ABD E;‘Sil;;‘ri‘“ser 48 43 Kohort | Prospektif | Ardisik
. . Prospektif
:,akm[ll\ﬁ] 2001 | Japonya ](;er;zkﬁgslt_;ﬁr 483 23.7 \k/c?rlrtarél ve Belirsiz
) Retrospektif
Williamson - Erigkin ve . -
2000 Ingiltere cocuk KIT 18.5 64.8 Kohort Retrospektif | Belirsiz
ve ark.[97] h
astalar1
Bretagne Eriskin ve . Ardisik
ve ark.[84] 1998 Fransa cocuk HM ? ? Kohort Retrospektif degil
) olan hastalar

HM: Hematolojik kanser; AlloKIT: Allojenik kemik iligi transplantasyonu; SOT: Solid organ transplantasyonu

Tablo 4.6. BAL Aspergillus PCR i¢in dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri

Veri x
- Hasta Ortalama | Kadin Calisma Ornekleme
Yaym yi Ulke Popiilasyonu | yas (%) dizaym ;2pklI?nma yéntemi
Cesitli konak
Buess ve S faktorleri olan .
ark. [131] 2012 Isvigre eriskin 51 39.3 Kohort Prospektif Ardisik
hastalar
. Eriskin ve
Reinwald ve 2012 Almanya cocuk HM 56 35.8 Kohort Retrospektif | Belirsiz
ark. [94]
olan hastalar
Frealle ve Erigkin HM . .
ark. [124] 2008 Fransa olan hastalar 49.15 28 Kohort Retrospektif | Belirsiz
Khotveark- | 5508 | ABD Eriskin HM | 55 50 395 Kohort | Retrospektif | Belirsiz
[132] olan hastalar
Musher ve Erigkin KiT 5 Vaka- . Ardisik
ark [125] | 2004 | ABD hastalart 452 : kontrol | TRetrospekitt i o
Rantokokko- Ce$ifli k(.)nak
Jalava ve 2003 Finlandiya fa!(to.rlerl olan ? ? Vaka- Belirsiz Belirsiz
ark. [133] eriskin kontrol
) hastalar
Raad ve ark Eriskin
" | 2002 ABD kanser 50,4 36,9 Kohort Prospektif Belirsiz
[134]
hastalari
Jones ve ark. i HM olan . .
? ?
[135] 1998 Ingiltere hastalar ? ? Kohort Belirsiz Belirsiz

HM: Hematolojik kanser; AlloKiT: Allojenik kemik iligi transplantasyonu
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Aspergillus  PCR c¢aligmalarinin  kalite degerlendirmesi sekil 4.4’te
gosterilmistir. Buna gore 16 (%67) ¢aligmada test, risk grubunun tamamini temsil eden
hasta popillasyonuna uygulanmigtir. Sadece 4 (%17) ¢alismada kor ve bagimsiz
degerlendirme yapilmistir. Referans standart tani kriteri olarak 6 (%25) ¢alismada
2008 EORTC/MSG, 13 (%54.2) g¢alismada 2002 EORTC/MSG, 5 (%20.8) ¢alismada
EORTC kriterlerine benzer tani kriterleri kullanilmistir.

Kor ve bagimsiz degerlendirme _

0 5 10 15 20 25 30
Uygun hasta popilasyonu Referans standart K'c)rvve baé!m5|z
degerlendirme
B Evet 16 24 4
M Hayir 8 0 6
Belirsiz 0 0 14

HEvet WHayir mBelirsiz

Sekil 4.4. Aspergillus PCR ¢alismalarinin kalite degerlendirmesi

Kullanilan PCR yontemi ve PCR hedef geni caligmalar arasinda degisiklik
gostermektedir. Yedi ¢alismada nested PCR, 9 ¢alismada real time PCR (RT PCR), 2
calismada kantitatif PCR (qPCR), 3 calismada PCR ELISA, 3 c¢alismada ise
standart/diger PCR yontemi kullanilmistir. Hedef gen, 4 calismada 28S rRNA, 11
caligmada 18S rRNA, 7 caligmada mitokondriyal DNA, 3 calismada ITS1 ribozom, 1
calismada ise belirsizdir. Bir galismada [100] nested PCR ve qPCR birlikte incelenmis,
baska bir ¢aligmada [126] ise RT PCR ile mitokondriyal DNA ve 18S rRNA hedef

geni ayr1 ayr1 ¢alisilmigtir. Bu ¢alismalarin verileri iki sekilde de analiz edilmistir.
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4.2.1. Tam Kan/Serum Aspergillus PCR icin Sensitivite ve Spesifisite
Hesaplanmasi

On alt1 ¢alismadan toplam 1811 hasta veya kontrol, 1948 1A epizodu ve 313
(%16) kanitlanmis ve yiiksek olasilikli hasta dahil edildi. Kanitlanmis ve yiiksek
olasilikli IA hasta grubu ile sadece kanitlanmis IA hasta grubu icin farkl karsilastirma
yapildi. Ayrica tek pozitif 6rnek sonucunu anlamli kabul eden yayinlarla, en az iki
ardisik pozitif 6rnek sonucunu anlamli kabul eden yayinlar ayr alt grup analizleri ile
degerlendirildi.

Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalarinda tiim grup igin havuzlanmis
sensitivite %63, spesifisite %81, AUC 0.877; tek pozitif PCR icin havuzlanmig
sensitivite %72, spesifisite %72, AUC 0.866; en az iki pozitif PCR i¢in havuzlanmig
sensitivite %51, spesifisite %92, AUC 0.955 olarak hesaplandi. Kanitlanmis IA
hastalarinda tim grup i¢in havuzlanmis sensitivite %71, spesifisite %84, AUC 0.890;
tek pozitif PCR icin havuzlanmis sensitivite %70, spesifisite %79, AUC 0.860; en az
iki pozitif PCR i¢in havuzlanmig sensitivite %74, spesifisite %93, AUC 0.976 olarak
hesaplandi (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Tam kan/serum Aspergillus PCR i¢in dahil edilen ¢alismalarin havuzlanmig

sonugclari
Pozitif Cahisma AUC SEN I? | Havuzlanmug | SPE 12 | Havuzlanmis
PCR sayisi (%) SEN (%) SPE
sayisi
Kanitlanms
ve yuksek Genel 29 0.877 81.5 0.63 94.3 0.81
olasilikh TA
vs IA Tek
olmayan . 17 0.866 74.8 0.72 94.4 0.72
pozitif
En az ki 12 0.955 81.6 0.51 721 0.92
pozitif
Kanitlanmis
iA vs iA Genel 17 0.890 61.7 0.71 90.2 0.84
olmayan
Tek 11 0.860 62.7 0.70 91.4 0.79
pozitif
En az iki 6 0.976 66.2 0.74 50.1 0.93
pozitif

IA: Invaziv aspergillozis; AUC: Egri altinda kalan alan; SEN: Sensitivite; SPE: Spesifisite
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4.2.2. BAL Aspergillus PCR i¢in Sensitivite ve Spesifisite Hesaplanmasi

Sekiz calismadan toplam 1032 hasta veya kontrol, 1045 1A epizodu ve 198
(%19) kanitlanmis ve yiiksek olasilikli hasta dahil edildi. Kanitlanmis ve yiiksek
olasilikl1 IA hasta grubu ile sadece kanitlanmis 1A hasta grubu icin farkli karsilastirma
yapildi.

Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli A hastalari i¢in havuzlanmus sensitivite %64,
spesifisite %90, AUC 0.836; kanitlanmis IA hastalar1 igin havuzlanmis sensitivite
%69, spesifisite %89, AUC 0.942 olarak hesaplandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. BAL Aspergillus PCR igin dahil edilen ¢alismalarin havuzlanmis sonuglari

Calisma 2 (0 Havuzlanms 2 (0 Havuzlanms
sayisi AUC SEN 14 (%) SEN SPE 1% (%) SPE
Kanitlanms
ve ylksek
olasilikh iA 8 0.836 66.5 0.64 91.1 0.90
vs IA
olmayan
Kanitlanms
IA vs A 6 0.942 60.7 0.69 92.6 0.89
olmayan

IA: Invaziv aspergillozis; AUC: Egri altinda kalan alan; SEN: Sensitivite; SPE: Spesifisite
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5. TARTISMA

Invaziv aspergillozis, 6zellikle hematolojik kanseri olan veya kok hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri
arasindadir. Mortalitesi yliksek oldugundan erken tanis1 dnemlidir [14]. Erken taninin
cogu zaman miimkiin olmamas1 nedeni ile empirik antifungal tedavi kullanilmakta,
ancak  toksisite ve yliksek maliyet empirik tedavinin  kullanimini
sinirlandirabilmektedir. Bu nedenle erken tanida yol gosterici olan ve invaziv olmayan
testler 6nem kazanmaktadir [136]. Serum ve BAL sivisinda GM ve PCR bu
yontemlerden en cok c¢alisilanidir. Bu meta-analizde 1A acisindan yiiksek riskli
hastalardan hematolojik malignitesi olan veya kok hiicre transplantasyonu
yapilanlarda serum, BAL GM ve PCR testlerinin tanisal dogrulugunun hesaplanmasi
amagclanmustir.

Calismalar aras1 heterojenite (I?) yiiksek bulunmustur. Sadece serum GM
calismalarinda, kamitlanmis IA hastalar1 igin 0.5 esik degerinde heterojonite
saptanmamustir. Calismamizin hasta popilasyonunun sadece hematolojik kanseri olan
gruba sinirlandirilmasinin heterojeniteyi azaltmasi beklenebilirdi. Ancak; hematolojik
kanseri olanlarla birlikte IA agisindan daha az riskli diger konak faktérleri olan (solid
organ transplantasyonu, uzun siireli steroid kullanimi, immiinstipresif ila¢ kullanimu,
HIV gibi) veya sadece IA acisindan en yiiksek riskli olan allojenik kok hiicre
transplantasyonu hastalarinin dahil edildigi, eriskin ve c¢ocuk hastalarin birlikte
degerlendirildigi yaymlarin olmasi heterojeniteyi artirmis olabilir. Bu ¢aligmalar i¢in
sadece hematolojik malignitesi olanlar ve eriskin hasta grubu verilerini ayrica
hesaplamak miimkiin olmadigindan (sadece erigkin verilerinin ayr1 alindigi bir
calisma[98] disinda) alt grup analizi yapilamadi. Ayrica ¢alismalarda degisik esik
degerleri ve farkli pozitif drnek sayilarinin kullanilmasi da heterojeniteyi etkileyen
faktorlerden sayilabilir. Bu nedenle, alt grup analizleri ile degisik esik degerlerinde ve
farkl pozitiflik sayilarinda havuzlanmais sensitivite ve spesifisite hesaplandi.

Kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalar1 i¢in serum GM sensitivitesi ve
spesifisitesi sirastyla 0.5 esik degerinde %80 ve %78, 1.0 esik degerinde %74 ve %96,
1.5 esik degerinde %70 ve %96 bulunmustur. Esik degeri yiikseltildiginde sensitivite
giderek azalirken, spesifisite artmistir. Fakat 1.0 ve 1.5 esik degeri arasinda spesifisite

degismemistir. Sadece kanitlanmis IA hastalarinda serum GM sensitivite ve



34

spesifisitesi sirasiyla 0.5 esik degerinde %94 ve %76, 1.0 esik degerinde %86 ve %96,
1.5 esik degerinde %70 ve %96 bulunmustur (Tablo 5.1). Ayn1 sekilde esik degeri
arttikca sensitivite azalirken, spesifiste artmig ancak 1.0 esik degerinden sonra sabit
kalmistir. Bu sonuglara gére hem kanitlanmis IA hem de kanitlanmis ve yiiksek
olasilikli IA hastalarinda serum GM icin en uygun esik deger 1.0 olarak

degerlendirilmistir.

Tablo 5.1. Serum GM igin calismamizin sonuglarinin literatiir sonuglari ile

karsilastirilmasi
Esik A. Sendur Tez Leeflang Pfeiffer
deger SEN SPE SEN SPE SEN SPE
0.5 0.80 0.78 0.79 0.82 0.79 0.86
Kamtlanmis
ve yiksek
olasihkl A 1.0 0.74 0.96 0.71 0.90 0.65 0.94
hastalar1
¢in 15 0.70 0.96 0.62 0.95 0.48 0.95
0.5 0.94 0.76 - - 0.27 0.79
Kamtlanmis
A hastalan 1.0 0.86 0.96 - - 0.79 0.87
icin
15 0.70 0.96 - - 0.68 0.92

SEN: Sensitivite; SPE: Spesifisite

Pfeiffer ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinlanan, 27 ¢alismanin dahil edildigi
serum GM meta-analizinde, kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalarinda
sensitivite ve spesifisitesi sirasiyla 0.5 esik degerinde %79 ve %86, 1.0 esik degerinde
%65 ve %94, 1.5 esik degerinde %48 ve %95 olarak hesaplanmigtir [50] (Tablo 5.1).
Sadece kanitlanmis IA hastalar i¢in sensitivite ve spesifisite sirasiyla 0.5 esik degeri
i¢cin %27 ve %79, 1.0 esik degerinde %79 ve %87, 1.5 esik degerinde ise %68 ve %92
bulunmustur. Calismamizda kanitlanmig ve yiiksek olasilikli hasta grubunda 0.5 esik
degeri icin sonuglar benzer olsa da 1.0 ve 1.5 esik degerlerinde sensitivitenin daha
yiiksek bulundugu gorilmiistiir. Pfeiffer ve arkadaslarimin meta-analizindeki
calismalarin IA tam1 kriteri olarak EORTC/MSG 2002 kullanmasi, hasta
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populasyonlarinin farkli olmasi sensitiviteyi etkilemis olabilir. 2002 EORTC/MSG
tam kriterlerinde 2008 EORTC/MSG’ye gore diisiik olasilikl1 IA grubu daha genis bir
kitleyi kapsarken, yiiksek olasilikli IA grubunun kapsadigi hastalar daha dardur.
Calismamizda diisiik olasilikli IA hastalarmin meta-analizden ¢ikarilmas1 ve 6
calismanin 2008 EORTC/MSG kriterlerini kullanmasi sonuglart etkilemis olabilir.
Ayrica Pfeiffer ve arkadaslarinin meta-analizinde solid organ transplantasyonu yapilan
hastalarin dahil edilmesi daha diisiik sensitivite bulunmasinin nedenlerinden olabilir.
Calismamizda kanitlanmis IA hastalarmin sensitivitesi Pfeiffer ve arkadaslarmm
calismasina gore yiiksek bulunmustur. Bunun nedeninin Pfeiffer ve arkadaslarinin
calismasinda kanitlanmis IA hasta sayisiin ¢alismamiza gore oldukga az olmasi
oldugu diistiniilm{istir.

Leeflang ve arkadaslarimin 2008 yilinda yayinlanan, 29 ¢alismanin dahil
edildigi serum GM meta-analizinde, kanitlanmis ve yiiksek olasilikl1 IA hastalar igin
sensitivite ve spesifisite sirastyla 0.5 esik degeri icin %79 ve %82, 1.0 esik degeri icin
%71 ve %90, 1.5 esik degeri igin %62 ve %95 olarak bulunmustur [137] (Tablo 5.1).
Sadece kamitlanmis IA hastalar1 icin degerlendirme yapilmamistir. Bu sonuglar
calismamizin sonuglari ile benzerdir.

Onceki iki meta-analizde de pozitiflik i¢in gerekli ornek sayismn etkisi
degerlendirilmemistir. Bu ¢aligmada serum GM esik deger 0.5 tek pozitiflik i¢in
sensitivite %85 spesifisite %68, ardisik pozitiflik i¢in sensitivite %72, spesifisite %89;
esik deger 1.0 tek pozitiflik i¢in sensitivite %76, spesifisite %91, ardisik pozitiflik i¢cin
sensitivite %71, spesifisite %99; esik deger 1.5 tek pozitiflik icin sensitivite %71,
spesifisite %95, ardisik pozitiflik i¢in sensitivite %70, spesifisite %97 bulunmustur
(Tablo 4.2). Bu sonuglara gore 0.5 ve 1.0 esik degerlerinde pozitif sayisinin artmasi
sensitivitede bir miktar azalmaya neden olurken spesifisitede belirgin artis
saglamaktadir. Esik degerin 1.0’den 1.5’a yiikseltilmesi sensitivite ve spesifisitede
lyilesme saglamamaktadir.

Bronkoalevolar lavaj GM ¢alismalarinda kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA
hastalarinda 0.5 ve 1.0 esik degeri i¢in sensitivite ve spesifisite sirastyla %78, %86 ve
%76, %94 olarak hesaplanmistir. Kamitlanmis A hastalarinda her iki esik deger igin
sensitivite daha ylksek olup spesifisite benzerdir (0.5 icin sensitivite %91, spesifisite
%83, 1.0 icin sensitivite %81, spesifisite %94) (Tablo 4.4). Her iki grup icin AUC 1.0
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esik degeri i¢in daha biiyiik oldugundan, IA tanisinda BAL GM testi i¢in 1.0 esik
degerinin kullanilmasiin daha yararli oldugu sdylenebilir. Hem serum hem BAL
orneklerinde Platelia Aspergillus testinin pozitif kabul edilmesi i¢in tiretici firmanin
onerisi 0.5 olmasina ragmen [138], ¢alismamizin sonucunda en uygun esik deger 1.0

olarak bulunmustur.

Tablo 5.2. BAL GM i¢in c¢alismamizin sonuglarinin literatiir sonuglar1 ile

karsilastirilmast
Esik A. Sendur Tez Zou Guo*
deger SEN SPE SEN SPE SEN SPE
Kamitlanms 0.5 0.78 0.86 0.87 0.89
ve yiuksek
olasihkl A 0.90 0.94
hastalar
icin 1.0 0.76 0.94 0.86 0.95
0.5 0.91 0.83 1.00 0.77
Kamtlanmis
iA hastalar 0.94 0.79
Iin 1.0 0.81 0.94 0.97 0.83

*Egik degerler igin ayr1 analiz yapilmamig. SEN: Sensitivite; SPE: Spesifisite

Guo ve arkadaslan tarafindan 2010 yilinda yayinlanan 13 caligmanin dahil
edildigi BAL GM meta-analizinde, kanitlanmis ve yiiksek olasilik 1A hastalar1 igin
sensitivite %90, spesifisite %94, sadece kamitlanmis IA hastalar1 icin sensitivite %94,
spesifisite %79 bulunmustur [139] (Tablo 5.2). Bu meta-analizde birden fazla esik
deger calisilan yayinlardan sadece en iyi sonuglar1 veren esik degerin analize alinmasi
nedeniyle sensitivite oldugundan daha yiiksek hesaplanmis olabilir. Kanitlanmis 1A
hastalarinda daha diisiik spesifisite bulunmasi, bu hastalarin 1A olmayan hastalarla
birlikte diisiik ve yiiksek olasilik IA grubuyla karsilastirmasindan kaynaklanmistir.
Calismamizda kanitlanmis 1A hastalar1 sadece 1A olmayan grupla karsilastirildigindan
spesifisite Guo ve arkadaslarinin calismasina gore daha yiiksek bulunmus olabilir.

Ayrica bahsedilen meta-analizde esik degerine gore analiz yapilmamuistir.
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Zou ve arkadaglan tarafindan 2012 yilinda yayinlanan 30 c¢aligmanin dahil
edildigi BAL GM meta-analizinde, kamtlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalar1 igin
0.5 esik degerinde sensitivite ve spesifisite sirastyla %87 ve %89, 1.0 esik degerinde
%86 ve %95; kanitlanmis A hastalarinda sensitivite ve spesifisite, 0.5 esik degerinde
%100 ve %77, 1.0 esik degerinde %97 ve %83 bulunmustur [140] (Tablo 5.2). Bu
meta-analizde sensitivite her iki grupta da daha diisiik iken spesifisite kanitlanmis ve
yiiksek olasilikl1 IA hastalarinda benzer fakat sadece kanitlanmis IA hastalarinda daha
yiiksek bulunmustur. Bu meta-analizin daha az c¢alisma ile yapilmis olmasi
sensitivitenin daha diisiik bulunmasina neden olmus olabilir. Guo ve arkadaslarinin
yaptigina benzer sekilde, Zou ve arkadaslarinin ¢calismasinda kanitlanmis 1A grubunun
yiiksek olasilikli, diisiik olasilikli ve IA olmayan grupla birlikte karsilastiriimast,
spesifisitenin daha diisiik olmasinin nedeni olabilir.

Onceki iki meta-analizde de IA tanisinda BAL GM testinin serum GM testine
gore daha yararli oldugu sonucuna varilmistir. Bu meta-analizde ise serum GM ve
BAL GM arasinda belirgin fark bulunamamastir.

Tam kan Aspergillus PCR i¢in dahil edilen 16 ¢alismanin tek pozitif PCR ve
ardisik pozitif PCR igin analizi yapildi. Kanmitlanmis ve yiiksek olasihikli 1A
hastalarinda tek pozitif PCR i¢in sensitivite ve spesifisite sirasiyla %72 ve %72, ardisik
pozitif i¢in %51 ve %92 bulunmustur. Testin pozitif kabul edilmesi i¢in gerekli 6rnek
sayist ardisik olarak kabul edildiginde IA tanisinda spesifisite %20 artmaktadir.
Sensitivitesi diisiik olmakla birlikte AUC 0.955 olarak hesaplanmistir ve bu nedenle
testin ayirt etme giicii yiiksektir. Kanitlanmis IA hastalarinda tek pozitif PCR icin
sensitivite ve spesifisite sirasiyla %70 ve %79, ardisik pozitif i¢in %74 ve %93
bulunmustur. Bu grupta testin pozitif kabul edilmesi i¢in gerekli 6rnek sayisi ardisik
kabul edilirse sensitivite belirgin degismeyip, spesifisite %14 artmaktadir (Tablo 5.3).
Egri altinda kalan alan 0.976 oldugundan kanitlanmis 1A hastalarida Aspergillus PCR
testinin ayirt etme giicii yiiksektir. Bu sonuglarla yliksek riskli hasta grubunda
Aspergillus PCR testinin ardisik iki deger pozitif olmasinin IA tamisinda yardimei
oldugu sdylenebilir. Fakat sensitivitesi 6zellikle kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA

grubunda diisiik oldugundan, testin negatif olmasi tanty1 dislattirmayacaktir.



38

Tablo 5.3. Tam kan/serum Aspergillus PCR i¢in ¢alisgmamizin sonuglarinin literatiir

sonugclari ile karsilastirilmast

Pozitif A. Sendur Tez Mengoli
ornek
sayisi SEN SPE AUC SEN SPE AUC
Kamtlanms ve | Tek pozitif | 0.72 0.72 0.866 0.88 0.75 0.90
yiksek
olasiikli iA Ardisik
hastalar1 icin rdist 0.51 0.92 0.955 0.75 0.87 0.87
pozitif

Tek pozitif 0.70 0.79 0.860 - -

Kamitlanmis iA
hastalari icin

Ardisik

pozitif 0.74 0.93 0.976 - -

SEN: Sensitivite; SPE: Spesifisite

Mengoli ve arkadaglarinin 2009 yilinda yayinlanan 16 ¢alisma ile yapilmis tam
kan/serum PCR meta-analizinde, kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalarinda tek
pozitif drnek i¢in sensitivite ve spesifisite sirastyla %88 ve %75, ardisik pozitif 6rnek
icin %75 ve %87 olarak bulunmustur [55] (Tablo 5.3). Sadece prospektif kohort ve
ardisik 6rnekleme yapan ¢alismalarin dahil edilmesi ile gorece olarak daha yiiksek
kaliteli ¢aligmalar analiz edilmistir. Bu nedenle sensitivitenin bu meta-analize gore
daha yiliksek bulunmasi se¢im yanliligina baglanabilir. Mengoli ve arkadaglarinin
caligmasinda tek pozitif PCR testi icin AUC 0.90, ardisik pozitif PCR i¢in AUC 0.87
hesaplanmistir ve bu meta-analize gore ayirt etme giiciiniin daha diisiik oldugu
sonucuna vartlabilir. Kanmitlanmis IA hastalar1 i¢in ayr1 hesaplama yapilmadigindan
karsilastirma yapilamamastir.

Bronkoalveolar lavaj Aspergillus PCR i¢in dahil edilen 8 ¢alismanin meta-
analizinde kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalar1 igin sensitivite ve spesifisite
sirastyla %64 ve %90, kanitlanmis IA hastalari igin %69 ve %89 olarak bulunmustur
(Tablo 5.4). Tam kan/serum Aspergillus PCR ile karsilastirildiginda sensitivite benzer
olsa da spesifisite daha diisiik bulunmustur ve AUC daha kiiguktir. Bu durumda BAL
Aspergillus PCR’in, tam kan/serum Aspergillus PCR testine iistiin olmadigi

sOylenebilir. Fakat dahil edilen caligma sayisinin az olmasi nedeni ile sonuglar
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yeterince giivenilir degildir. Literatiirde BAL sivisinda Aspergillus PCR ¢alismalarinin
degerlendirildigi iki meta-analizde de bu meta-analize gore daha iyi sonuclar elde
edilmistir (Tablo 5.4). Sun ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayimnlanan 17 ¢alismalik
meta-analizinde kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalar1 igin sensitivite ve
spesifisite sirasiyla %91 ve %92, kanmitlanmus IA hastalart igin %90 ve %84
bulunmustur [141]. Avni ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinlanan 19 calismalik
meta-analizinde kanitlanmis ve yiiksek olasilikli IA hastalar1 igin sensitivite ve
spesifisite sirastyla %690.2 ve %96.4 bulunmustur [142]. Her iki meta-analizin ¢alisma
sayisinin bu meta-analizden ¢ok daha fazla olmasi sensitivitenin daha diisiik
bulunmasina neden olmus olabilir. Ayrica Avni ve arkadaslarinin ¢alismasinda tani
kriteri olarak EORTC/MSG kriterini kullanmayan 9 c¢alismanin olmasi ve bu
caligmalarin sensitivite ve spesifisitesinin ¢ok yiiksek bulunmasi sonuglar1 etkilemis

olabilir.

Tablo 5.4. BAL Aspergillus PCR igin ¢alismamizin sonuglarinin literatiir sonuglari ile

karsilastirilmast
A. Sendur Tez Avni Sun

SEN SPE SEN SPE SEN SPE

Kamtlanmis
ve yiksek
olasilikl iA 0.64 0.90 0.90 0.96 0.91 0.92
hastalari icin
Kamtlanmis
IA hastalan 0.69 0.89 - - 0.90 0.84
icin

SEN: Sensitivite; SPE: Spesifisite

Her iki meta-analizde BAL PCR testinin tam kan/serum PCR testine daha (istln
oldugu sonucuna varilsa da bu meta-analizde tam kan/serum PCR testinin BAL PCR
testine iistlin oldugu goriilmistiir.

Molekiiler yontemler, IA tanisinda kriterlerden biri degildir. Polimeraz zincir
reaksiyonu yontem olarak cok spesifik olsa da Aspergillus PCR testinin

standardizasyonu ile ilgili problemler nedeni ile tani kriteri olarak kullanimi heniiz
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onerilmemistir. Ornekleme yéntemi, kullanilan 6rnek miktari, hedef gen ve PCR
yontemi  farkliliklart nedeni ile sensitivite ve spesifisite degiskenlik
gosterebilmektedir. Fungal sporlarin yaygin olarak bulunmasi nedeni ile 6rneklerin
kontaminasyonu yanlis pozitif sonuglar1 artiracagi i¢in problem tagimaktadir. Ayrica
BAL sivisindan yapilan PCR sonucunun pozitif bulunmasi invaziv hastalik ve
kolonizasyon ayrimini saglamayabilir [141].

Calismamiz; literatiirde serum GM, BAL GM, tam kan/serum Aspergillus PCR
ve BAL Aspergillus PCR testlerinin 1A’da tanisal dogrulugunun bir arada incelendigi
ilk meta-analizdir. Diger meta-analizlerden farkli olarak diisiik riskli IA hastalarinin
analize alinmamasi ve hasta karsilastirmalarinin sadece kanitlanmis IA hastalar1 ya da
IA olmayan hastalarla yapildigi bir grubun olmasi g¢alismanin sonuclarini daha
guvenilir kilmaktadr.

Calismanin ¢esitli kisithiliklar1 bulunmaktadir. Sadece MEDLINE veritabani
taranmasi ve Ingilizce yaymnlarin secilmesi konuyla ilgili ¢calismalarin bir kisminin
atlanmasima neden olmustur. Bu nedenle meta-analizdeki yayin sayisi diger
calismalardan daha azdir. invaziv aspergilloziste tanisal dogruluk calismalarinin bash
basina en biiyiikk kisithligi altin standart yontemin referans standart olarak tim
hastalara uygulanmasinin zorlugudur. Bu yilizden esasinda hi¢bir g¢alisma tam
anlamiyla gergegi yansitmamaktadir. Bu nedenle, bizim ¢alismamiz da dahil

literatlirdeki ¢alismalarda EORTC/MSG kriterleri referans standart olarak alinmastir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yiiksek riskli hastalarda serum GM ve BAL GM seviyesinin Slgiilmesi IA
tanisinda yardimci bir test olarak kullanilmaktadir. Bu meta-analizin sonucuna
gdre serum GM ve BAL GM testlerinin IA tanisinda ayirt etme giicii yiiksektir.
Serum GM testinin pozitif sayilmasi i¢in kabul edilen esik deger 0.5°tir. Bu
caligmada 0.5 esik degerinde tek pozitif deger i¢in sensitivite 1yi olsa da spesifisite
diisiik bulunmustur. Esik degeri 1.0 olarak kabul edildiginde sensitivitede kabul
edilebilir bir diistisle birlikte spesifisite 6nemli dl¢iide artmaktadir. Bu nedenle esik
degerin 1.0 olarak kabul edilmesi yanlis pozitif sonuglart biiyiik 6lgiide
azaltacagindan serum GM testinin tanisal dogrulugunu yukseltecektir.

BAL GM testinin esik degeri 0.5’ten 1.0’e yiikseltildiginde spesifisitede bir miktar
artis olmaktadir. Ayn1 zamanda AUC 1.0 esik degerinde daha yiiksektir. Bu
nedenle esik degerin 1.0 kabul edilmesinin daha optimal oldugu diisiintilmiistiir.
Literatiirde acgikca sayilar verilmedigi i¢in, bu ¢caligmada 0.5 ile 1.0 arasinda bagka
bir esik deger incelenememistir.Serum ve BAL GM testleri icin bu aralikta daha
optimal bir esik deger olabilir. Bu nedenle baska ¢alismalara gerek vardir.
Literatiirdeki diger meta-analizlerin aksine BAL GM testi, serum GM testine Ustin
bulunmamastir.

Tam kan/serum ve BAL orneklerinde Aspergillus PCR testinin ardisik pozitif
olarak sensitivitesi diisiik fakat spesifisitesi yiiksek bulunmustur. Iki testin de 1A
ayirt etme giicii ylksektir. Sensitivitesi yeterince yiiksek olmadigindan IA
taramasinda uygun olmayip yiiksek riskli hastalarda taniya yardimci bir test olarak
kullanilabilir.

Aspergillus PCR standardizasyonu ile ilgili ¢alismalar tamamlandiktan sonra

yiiksek olasilikl1 IA tani kriteri olarak Aspergillus spesifik PCR kullanilabilir.
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