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Aisner J, Annals of Internal Medicine, 1977

• 17 aspergilloz vakası

• 6 ‘sı ilk 96s içinde tanı ve 

tedavi almış: hepsi hayatta

• 11 vakada tedavi 2 hafta 

sonrasında başlanmış ve 

progressif aspergilloz

nedeni ile kaybedilmişler.



Marie-Pierre Ledoux, Semin Respir Crit Care Med 2020





İnvaziv Fungal Enfeksiyonların Tanısı

 Candida Aspergillus Mucorales Fusarium Cryptococcus 

Kültür      

Histopatoloji      

Galaktomannan      

Beta glukan      

Lateral Flow test      

T2 Manyetik 
Rezonans 

     

PCR      

Mannan  
Anti-Mannan 

     

 
Odabaşı Z, Türkiye Klin 2020



ECIL 3

GM
Beta

Glukan

Mannan -

antimannan

Kriptokok

antijeni
PCR

İnvazif Aspergilloz
✓ ✓ ✓

İnvazif Kandidiyaz
✓ ✓

Kriptokokkoz
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EORTC/MSG   İFİ 

Tanısında
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Marchetti O, BMT, 2012



Test sonuçlarının klinisyene ulaşma süresi



GM ELISA testi

Serumda ardışık 0.5 ve üzerinde iki pozitiflik

≥ 0.7  tek bir değer

Leeflang et al  The Cochrane library Issue 4 2008 



EORTC – MSG İnvaziv fungal enfeksiyon tanı kriterleri revizyonu

Clin Infect Dis 2019



Clin Infect Dis 2019



• GM – ELISA, önemli dezavantajları

• 96 kuyucuklu plate ile çalışılır, yeterli vaka sayısına 
ulaşılamadan çalışılmıyor

• Özel ekipmanlar gerekir (her merkezde olmayabilir) ve 
tecrübeli personel tarafından çalışılmalıdır



Tomografik Görüntüleme

Halo işareti erken bulgu (1-5 gün)



61 yaş, erkek, küçük lenfositik lenfoma, ibrutinib sonrası CT, 

BAL GM > 6, serum GM 5.06



Jie Jin et al, BMC Infect Dis 2019



Jie Jin et al, BMC Infect Dis 2019

Nodül: %52**

Konsolidasyon: %27

Buzlu cam: %24**

Halo işareti: %17.5



Clin Infect Dis 2019

EORTC - MSG 2019 revize kriterler – CT bulguları



Aspergillus Lateral Flow: immünokromatografi

Hızlı tanı testi:

Serum ve BAL

15 – 30 dakikada sonuç

OLM (LFD device)

JF5 monoklonal antikor ile 

mannoprotein tespiti

IMMY (LFA aspergillus)

Galaktomannan tespiti

GM-ELISA: kullanılan galaktomannan özgün monoklonal antikor (EB-A2)

LFA IMMY: iki farklı monoklonal antikor 



Dijital okuyucu



Numune: Serum veya BAL
Çalışma Süresi: 15 dk. manuel işlemler + 30dk. inkübasyon
300 mikrolitre serum veya BAL örneği
Sonuç şekli: Kantitatif ve semi kantitatif







Galaktomannan ELISA vs Lateral flow uyumu





LFA ve LFD ‘nin BAL örneklerinde tanısal performansları
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§ Risk factors for IA

§ (i) Patients with hematological malignancies undergoing chemotherapy or with refractory disease.

§ (ii) Prolonged neutropenia (10 days, 500 neutrophils/mm3) after chemotherapy

§ (iii) Allogeneic HSCT recipient

§ (iv) Use of corticosteroids at 0.3 mg/kg for 3 weeks in the previous 60 days

§ (v) Treatment with T or B cell immunosuppressant drugs

§ (vi) Acute GVHD grade ≥2 or chronic GVHD

§ EORTC/MSG-ERC 2019

Study Design

PROVEN IA

PROBABLE IA

POSSIBLE IA

HISTOPATHOLOGY

MICROBIOLOGYRADIOLOGYHOST FACTORS + +

Figure-1. EORTC/MSG-2019 IA case definition

RADIOLOGYHOST FACTORS +

GM-EIA cut-off

- Serum ≥ 1.0 

- BAL ≥ 1.0 

- Serum ≥ 0.7 and BAL ≥ 0.8



§ IBM SPSS Statistics 26.0

§ GM-LFA 0.5 and 1.0 ODI à Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive
value (NPV)

§ ROC curve analysis and values under the curve (AUC) at 95% confidence interval (95% CI)

§ Spearman correlation analysis (quantitative variables)

§ Cohen kappa coefficient (qualitative variables) - test positivity according to 0.5 ODI

First analysis: ALL PATIENTS

Second analysis: Patients not receiving mold-active antifungal theraphy and prophylaxis

Third analysis: Patients with bronchoalveolar lavage sampling

Study Design - Statistics

Figure-3. Analyes in the study

✓

✓

✓





RESULTS

Figure-4. The study design



§ The diagnostic accuracy values of the GM-LFA at the 0.5 ODI cutoff point:

§ Proven IA à 98.9% 

§ Proven/probable IA à 93.9%

Table-4: Performance of the GM-LFA test at 0.5 and 1.0 cutoff points



ODI of serum GM-LFA and GM EIA in 

proven and probable IA cases were found to

be significantly higher than in both possible 

IA and control cases

(Mann-Whitney U test, P<0.001)

Figure-5. Clustered box plots of serum GM-LFA and GM-EIA index values in case and control groups



▪ Proven vs No IA → AUCLFA = 0.930 (%95CI 0.802-1.000) (P<0.001)

▪ Proven/probable vs No IA → AUCLFA = 0.832 (%95CI 0.716-0.949) (P<0.001)

Figure-6. ROC curves of serum GM-EIA and GM-LFA in the diagnosis of IA



§ Qualitative agreement between GM-LFA and GM-EIA at 0.5 ODI 

§ all cases à 99.4%

§ Cohen's kappa coefficient κ = 0.977, almost perfect agreement

§ proven&probable cases à 100%

§ possible cases à 98.7%

§ κ =0.879, almost perfect agreement

Table-5: The agreement between GM-LFA and GM-EIA in case and control groups



§ The diagnostic accuracy values of the GM-LFA at the 0.5 

ODI cutoff point:

§ Proven IA à 100% 

§ Proven/probable IA à 94.5%

Table-6: Performance of the GM-LFA test at 0.5 and 1.0 cutoff points

§ Analysis 1: 

§ Proven vs No IA:

§ sensitivity: 83.3 %; NPV: 98.9 %

§ Proven+Probable vs No IA 

§ sensitivity: 75 %; NPV: 92.6 %

§ Excluded patients :

- 15 patients who received mold-active antifungal therapy

- 27 patients who received mold-active prophylaxis

§ the remaining 129 patients

RESULTS – ANALYSIS 2

Proven IA: 4

Possible IA: 38

No IA: 70

Probable IA : 17

Figure-8. Clustered box plot of serum GM-LFA and GM-EIA index values in case and control groups



42 yaş, kadın hasta

KLL tanılı

R-EPOCH tedavisi 

almakta (78 gündür 

nötropenik)

Akciğer BT: nodül, 

Serum GM ve LFA +

Sinüs hassasiyeti ve 

Paranasal BT de 

sinüslerde dolgunluk +



Paranasal örneklemesinde Aspergillus spp ile uyumlu hifler



LFA Özet

LFA testi en az GM-EIA testi kadar etkin görünüyor

Daha hızlı sonuç veriyor

Erken AF tedavi başlanması

İnvaziv aspergilloz açısından hedefe yönelik tedavi 

başlanması

Gereksiz ampirik AF tedavi kullanımının azaltılması 

sağlanabilir



ESCMID 2018 – Galaktomannan test önerileri

Ullmann AJ, Clin Microbiol Infec, 2018



ECIL-6 İnvaziv Aspergillozda Birinci basamak tedavi 

önerileri

Frederic Tissot, Haematologica 2017



IDSA İnvaziv Aspergilloz Rehberi 2016



Ullmann AJ, Clin Microbiol Infec, 2018

ESCMID– Aspergilloz Tedavi Rehberi



İzavukonazol mortalite %19

Vorikonazol mortalite %20



Posakonazol invaziv aspergilloz birinci basamak 

tedavisinde vorikonazol ile eşdeğer

Mortalide %19 vs %19

Daha az yan etki

Lancet Şubat 2021



İnvaziv aspergillozda mortaliteye etki 

eden faktörler üzerine bir çalışma

9 yıl – 385 vaka





İA için birinci basamakta kullanılan 

antifungallere göre sürvi





Şekil 1. İnvaziv aspergilloza atfedilen mortalite oranları
• Remisyondaki hastalarda son yıllarda mortalite azalırken

• Refrakter hastalarda mortalite halen yüksek



İnvaziv Pulmoner Aspergilloz Tedavi Süresi







2020



İA için relaps risk faktörleri



Radyolojik düzelme 

(>%50) 

relaps yok

Radyolojik düzelme 

(<%50) 

relaps gelişti











İnvazif  Aspergillozda Tedaviye Yanıt Değerlendirmesi

Başarılı

Tam başarı: Semptom ve şikayetlerin tamamen kaybolması ile birlikte 

radyolojik bulguların da tamamen düzelmesi ya da sekel /skar  kalması 

Kısmi Başarı: Semtom ve şikayetlerde gerileme ile birlikte radyolojik 

bulgularda en az %25 gerileme olması   

Başarısız

Stabil yanıt:  Semtom ve şikayetlerde hafif düzelme ya da hiç düzelme 

olmaması ve radyolojik görüntülemede < %25 gerileme

Progresyon: Semtom ve şikayetlerde artış olması ile birlikte radyolojik 

lezyonlarda ilerleme, yeni lezyonların eklenmesi ve kültürlerde üremelerin 

devamlılık göstermesi

İnvaziv Aspergillozda Tedaviye Yanıtı Değerlendirme

(randomize kontrollü antifungal tedavi çalışmaları)



• Senaryo1

• Triazol profilaksi altında «breakthrough» fungal enfeksiyon

• Senaryo 2

• Triazol altında tedavi başarısızlığı (duyarlılık sonucu bilinmiyor)

• Senaryo 3

• Kanıtlanmış azol direnci



Senaryo 1: Küf etkili azol profilaksisi altında breakthrough

invaziv aspergilloz

Profilaksi başladıktan kaç gün sonra gelişen 

enfeksiyon «breakthrough» kabul edilsin: 3 gün

Serum düzeyi yeterli ise: Lipozomal AmB

Eğer

Subterapötik posakonazol serum düzeyi varsa

Aspergillus türü azol duyarlı ise

Vorikonazol veya İzavukonazol



Posakonazol serum düzeyinin kararlı konsantrasyona ulaşması 3-7 gün



Breakthrough: profilaksi başladıktan 7 gün sonra

Vorikonazol alıyorsa LAmB (mukor riski nedeni ile)

Posakonazol alıyorsa ilaç düzeyi bakılması ya da LAmB



Senaryo 2: Triazol altında tedavi başarısızlığı (refrakter invaziv

aspergilloz)

Tedavi başlandıktan en az kaç gün sonra tedavi 

başarısızlığı kabul edilecek: 8 gün

8 günde yeterli antifungal konsantrasyonu ve etkinliği 

gelişmiş olacaktır

>8 gün sonra artan GM antijeni (öncesinde artması değil)

>14 gün sonra çekilen CT de lezyonlarda büyüme 

(öncesinde değil, ya da nötropeniden çıkarken değil)

Serum düzeyi yeterli ise: Lipozomal AmB

Değil ise başka bir azole geçilmesi veya yanına 

ekinokandin eklenmesi düşünülebilir





Senaryo 2: Triazol altında tedavi başarısızlığı (refrakter invaziv

aspergilloz)

Altta yatan hastalık oldukça agresif, kemoterapiye 

refrakter ya da progresyon gösteriyorsa 

Antifungal değişiminin sürvi üzerine pozitif etkisi 

beklenmiyor



Senaryo 3: Gösterilmiş azol direnci varsa

Lipozomal AmB ‘ye geçilmeli





Vorikonazolün Farmakokinetik Özelliklerini Etkileyen Faktörler

CYP 2C19 genotipi

Irk

Yaş ve cinsiyet

Vücut ağırlığı

Karaciğer yetmezliği: orta – ağır yetmezlikte

yükleme dozu aynı, idame dozunu %50 azalt

Böbrek yetmezliği: kreatinin >2.5 ise İV yerine

oral form tercih edilir

İlaç etkileşimleri



Venetoklaks

Midostaurin



Voriconazole

Non-lineer Farmakokinetik

Doz artımına göre 

serum düzeyi daha 

yüksek oranda artar

Oral dozu 1.7 kat 

arttırdığınızda kan 

düzeyi yaklaşık 2.4 kat 

artıyor
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Vorikonazol Serum Düzeyi Bakılamıyorsa

oral tedavi dozunun ayarlanması

Genelde oral tedavi dozu 2 x 200 mg öneriliyor, ancak

Oral tedavide kilo bazlı tedavi verilebilir

Uygun tablet dozuna yuvarlanır

Ya da tedavi yanıtı yoksa 2 x 300 mg verilebilir

Günlük total 600 mg aşılmamalıdır

Doz tolere edilemiyorsa 50 mg dozlarla düşürülür 

(200 mg ‘a kadar)

< 40 kilo olanlarda %50 doz azaltılır, 

Bellmann R, Infection, 2017





Uptodate - Lexicomp



Kilo: 98 kg

Boy: 180 cm

Vori

6 mg/kg x 2 yükleme

2x600 mg 

4 mg/kg x 2 idame

2x400 mg



Kilo: 80 kg

Boy: 180 cm



Kilo: 80 kg

Boy: 160 cm



TEŞEKKÜRLER


