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1. GiRi~ 

Canlilann be~ aleminden birini olu~turan mantarlar, bkaryotik hticre yaplsma 

sahiptirler ve infeksiyonlarda flrsatyl patojen olarak rol ahrlar. Flrsatyl mantar 

infeksiyonlan belirli bir bblgeye bagh olmakslzm btitUn dtinyada gbrUlebilen, vUcut 

direnci bozulmu~ kimselerde ortaya ylkan invazif hastahklar yaparlar (I). 

Ktif mantarlan arasmda ,ok bnemli bir yere sahip olan Aspergillus ttirleri 

dogada yok yaygm olarak bulunan ve ye~itli faktCirlerin varllgmda flrsat91 

infeksiyonlar yapabilen mantarlardlr. <;:tirtimti~ organik maddelerde, samanda, tozda, 

yiyeceklerde, sud a ve havada bulunabilirler. Aspergillus ttirlerinin hematolojik 

maligniteli, ytiksek doz kortikosteroid tedavisi alan ve transplant hastalan gibi immtin 

yetmezlikli hastalarda slklrkla fatal seyreden invazif aspergilloz (iA) bnemli bir 

fungal infeksiyondur. iA immtinstiprese hastalarda onemli morbidite ve mortalite 

nedenidir. Hastahgm belirti ve bulgulan nonspesifik olup kUltUrtin duyarhhgulll1 

dti~tik olmasl nedeniyle fungal ktiJttirlerde patojenin tiretilme ~anSl dti~tiktilr.Bu 

nedenle tamda yeni araYI~lara ge9ilmi~ ve mantar tarafmdan salman ve dola~lma 

ge,en maddelerin saptanmaSll1l temel alan tam ybntemleri geli~tirilmi~tir. Bu 

yontemler polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile fungal DNA, sandvi, ElisA veya 

lateks agltitinasyon (LA) yontemleri ile galaktomannan (GM) antijeninin (Ag), 

ELisA yontemi ile ~(l-4) antijeninin saptanmasldlr (l, 2). 

Bu 9alr~mada; Akdeniz Universitesi Hematoloji Birimi'nde yatan iA geli~imi 

yonilnden ytiksek risk ta~lyan febril nbtropenik eri~kin hastalann serum 

orneklerinden GM Ag varlrgmll1 sandvi, ELisA ve lateks agltitinasyon yontemleri 

ile kar~J!a~tmlmasl ama9Ianml~tlr. 



2. GENEL BiLGiLER 

Aspergillus tilrleri; dogada hem en hemen her yerde lOok yaygm ozellikle 

yUrUmU~ organik maddelerde, samanda, tozda, yiyeceklerde suda ya~arlar ve havada 

da bulunabilirler. Aspergillus tilrleri iyinde patojen ve flrsatyl patojen olan tUrier 

vardlr. Yakla~lk 200 ye~it Aspergillus tilrU bulunmasma ragman, insanlarda hastallk 

yapanlann saYlSl oldukya azdlr. Aspergillus fumigatus , Aspergillus flavus ve 

Aspergillus niger insanlarda en slk infeksiyon olu~turan Aspergillus tUrleridir 

Aspergillus terreus, Aspergillus clavatus, Aspergillus niveus ve Aspergillus nidulans 

insanlarda nadiren hastahk yaparlar (3) . 

2.1. Tarih.,:e ve Taksonomi 

Mantar infeksiyonlanna ili~kin bilinen en eski beige M.O. 2000-1000 arasma 

tarihlenen Hindu kutsal yazltmda (Samhita) bulunmaktadlr ve ayaktaki misetomadan 

soz edilmektedir. 

G. Bauhin (1560-1624) mantarlar Uzerine ara~tlrmalar yapml~ ve "Pinax 

Theatri Botanici" adh eserinde 100 kadar mantann ozelliklerini bildirmi~tir. 

Mikolojinin kurucusu saYllan italyan botanist P.A. Micheli 1729'da Nova 

Plantarum Genera'da mantarla ilgili ara~tmnalanlll yaymlaml~tlr. H. Peroson (1761-

1836), mantarlara ili~kin incelemelerini, taksonomik bir yaplt olan "Synopsis 

Methodica Fungorum" (l801)'da toplaml~, aynca Mycologia Europea Uy cilt hal in de 

yaymlaml~tlr. Bu konuda aynca "Mycologia Europea" (1822; 1828) adh yah~malan 

da yaymlaml~; mantarlan iki s1l11f, altr taklm ve 71 cinse aYlrarak smlflandlrml~tlr. E. 

Fries (1794-1878), bugUnkU mantar sistematiginin esasml kunnu~, "Systema 

Mycologicum" adh eseri hazlrlaml~tlr (3,4,5). 

Mantarlar, J969'da Whittaker tarafmdan yeniden aylklalllp biryoklannca 

benimsendikten sonra, dogadaki canlIlan be~ evrene aYlran yeni sistemde; bitkiler, 

hayvanlar, protistler ve monerlerden ayn bir evren olarak kabul edilmektedir. Bu 

evreni oJu~turan canhlar; basidiocarpus'lannm bi9iminden dolaYl ~apkalI mantarlar 

denilen ve ylplak gozle gorUlen belirli yapldaki mantar tilrlerinden, iri bir amip gibi 

gorUnen lOok yekirdekli yapl~kan kUflere; tek hUcreli ve ancak mikroskopta 
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gorillebilenlere kadar ye~itlidir. Mantarlan inceleyen bir bilim dah olan mikoloji 

sozcilgU aslmda Yunanca ~apkaiI mantar anlamma gelen "mykes" kelimesinden 

kaynaklanmaktadlr. G. Banti'nin olUmle biten bir beyin feohifomikozunda etkeni 

ta11lmlanmak Uzere gonderdigi Saceardo bu yeni lUre Torula bantiana adll11 vermi~tir. 

Emmons da bir beyin feohifomikozundan aylrdlgl ayl1l etkeni Cladosporium 

trichioides olarak tarif etmi~; daha sonraki kar~rla~trrmalr 9alr~malarla bu mantann 

sllllflandirmadaki bugUnkU yeri de Hoog, K won-Chung ve McGinnis tarafll1dan 

Cladophialophora bantiana olarak belirlenmi~tir. "Hyalohifomikoz" terimi Ajello ve 

McGinnis tarafll1dan etkenin konak dokusundaki ~eklinin hUcre duvannda pigment 

bulunmayan bolmeli hifli mantarlarla olu~an mikozlan tarif etmek lizere onerilmi~tir. 

Benzer ~ekilde konak dokusunda biilmeli ve koyu renkte hifli mantarlarla olu~an deri 

altl ve sistemik mikozlar iyin de "feohifomikoz" terimi onerilmi~tir. Bunlar ~emsiye 

terimlerdir ve hyalohifomikoz teknik olarak aspergilloz, psodalle~eriyaz, ~effaf hifli 

mantarlann olu~turdugu keratomikoz, fusarioz ve bazidyomikozu kapsar. Fakat 

pratikte aspergilloz iyi talllndlgll1dan, hyalohifomikoz adl esasen saydam duvarlJ 

Hifomisetlerden seyrek rastlanan flrsatyl mantarlann sebep oldugu infeksiyonlan 

ifade etmek iyin kullalllimaktadir. Her iki terim de belirli bir klinik sendromu temsil 

etmemekte, ancak etkenin tal1lml yapllrncaya kadar kolayhk saglamak amaclyla 

kullal1llmaktadlr (2, 4, 6). 

Genel ve ozel mikoloji ala11lnda mantar morfolojisi ve fizyolojisi ile ilgili 

bilgiler, taksonomi, mikozlann epidemiyolojisi ilerleyen zaman iyerisinde hlzla 

degi~mekte, geli~mekte ve yogunla~maktadlr. 

Aspergillus tUrlerinin; telemorfik genuslar seksUel (e~eyli) formlan, 

anomorfik genuslar ise aseksliel (e~eysiz) formlandlr. Taksonomik olarak Aspergillus 

emSI Deuteromtcota bolUmlinUn Hyphomycetes sll1lfmll1 Moniliaeeae ailesinde yer 

ahr. Telemorfik ~ekilleri Eumycota bolUmilnUn Aseomycota altbolilmlinde, 

Eurotiomycetes sll1lfll1ll1 Eurotiales takrml ve Trichoeomaeeae ailesinde yer 

almaktadlr (7, 8). 
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2.2. Epidemiyoloji 

Aspergillus'lar yeryUziinde her yerde, toprakta ve iizellikle yliriiyen organik 

maddelerde yaygll1dlr. Sahip olduklan zengin enzim sistemleriyle organik 

materyalleri ayn~tIrarak kullanabildikleri ve diger mikroorganizmalar iyin yok dli~iik 

nem dlizeylerinde bile geli~ebildikleri iyin, depolanml~ tahIl ve tohumlarda, unlarda. 

deri ve tekstil lirlinlerine kadar ye~itli glda ve e~yalarda; aynca dl~ ortamda, hastane 

ve evlerin iy Oltamlarll1daki havada asIll olarak bol bulunurlar. Glinlimlizde 

Aspergillus cinsinin kabul edilmi~ 200'den fazla tUrii bulunmakta ve yeni tUrler de 

tal1lmlanmaktadlr (9). iNa en slkhkla sebep olan tiirler Aspergillus fumigatus. A. 

jlavus, A. niger. A. terre us, A. nidulans olup daha nadir olarak hastalIga sahip olanlar 

A. amstelodami, A. avenaceus, A. caesiellus, A. candidus, A. carne us, A. chevalieri, 

A. clavatus, A. glaucus, A. granulosus, A. Olyzae, A. quadrilineatus, A. restricus, A. 

sydowi, A. ustus, A.versicolor, A. wentii, Neosartoria .ftsceri olarak sayIlmaktadlr 

(10). 

Aspergillus tiirleri zincirler halinde yok miktarda konidi liretirler ve bunlar 

olgunla~tlklannda ortama dagIllrlar. Konidyumlar genelde 2-5 J.Lm yapmdadlrlar ve 

hava ile ta~1l11rlar. Aspergilloz yogunlukla havadaki konidyumlannll1 solunumla 

alll1maslyla bula~lfSa da ameliyatlar slrasll1da dokuyu infekte edebilmekte; kontamine 

hastane taklmlan ile de viicuda girebilmektedir. Bu mantarlarla kontamine yapl~tmcl 

bantlarll1 primer kutan6z aspergilloza kaynak oldugu bildirilmi~tir. Normal saghkh 

ki~ilerde kornea ve deriden travmalarla da girebilmektedir. invazif aspergilloz daha 

slklIkla bagl~lkhgl baskIlanml~ hastalarda ortaya ylktlgll1dan hastane iyi havasmda 

Aspergillus konidyumlanl1ln bulunmasl 6nemlidir (11,12). Havadaki Aspergillus 

yogunlugu ile invazif hastahk veya kolonizasyon arasll1daki korelasyonu ara~tlran 

molekiiler epidemiyoloji 9ah~malan yapIlml~ olup dl~ ortam konidyum diizeyi 1000-

5000 cfu/mJ olarak bildirilmi~tir (13, 14, 15). 
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2.3. Morfolojik Ozellikleri 

Koloniler genellikle hlZll geli~irler; renkleri tlirlere ve geli~me ko~ullanna bagh 

olarak beyaz, san, sanmSI kahverengi, siyaha yakm kahverengi veya ye~il lonlannda 

harelidir; slk konidyoforlann olu~turdugu bir kec;:e gorliniimlindedir. Koloni rengi 

daima, vegetatif hiflerin, konidyumlu ba~lann ve varsa e~eyli yapIlarm rengine 

baghdlr. Besiyerine dagIlan pigment liretebilirJer ve bu pigmentin rengi koloninin 

hava miselli kIsmmm renginden farkh olabilir. Hifler bolmelidir, inee veya kahn 

olabilir; hif hUcreleri slkhkla yok yekirdeklidir. Miselyum birc;:ok enzimler ve bazl 

mikotoksinler liretme yetenegine sahiptir. Vegetatif hi fin "ayak hlicresi" denen 

ozelle~mi~ bir hUcresinden dik olarak 91kan konidyofor denen konidyum ta~lylcl 

hiflerin ucu ~i~kinle~mi~tir, yukan dogru olu~turduklan yuvarlak veya oval 

bic;:imindeki ba~ kIsmma "vezikiil" denir. Vezikiil lizerindeki lireyen sporlara gore lUr 

aynml yaplhr (J 0, 16). 

Konidyum yaplcl hlicreler olan "fiyalidler"(sterigmata) ya dogrudan vezikUIOn 

lizerinde (uniseriate) veya metulalarm lizerinde (biseriate) dogarlar ve altmdaki sap 

denilen hlicre ile birlikte konidyumlu ba~ denen tipik gorlinlimO olu~tururlar. 

Konidyoforun uzunlugu; bolmeli, bolmesiz veya dallanml~ olu~u ve duvannm dliz, 

plirlliklU, dikenli olmasl gibi ozellikleri tUrlere gore farkhdlr. Yeni bir duvarla 

sanlml~ olan konidyumlann olu~umu slrasmda konidyum yaplcl hlicrenin (fiyaJid) 

kendisi bliylimez ve bunun dl~ tabakasl konidyumu orlmek Uzere uzamaz 

(enteroblastik geli~im). Konidyumlar ardarda dizilerek tesbih ~eklinde zincirler 

olu~tururlar ve boyle bir zincirde en geny hUcre en diptekidir. Konidyum zincirleri ya 

slitunlar halinde veya I~msal dizilim gosterirler. Konidyumlar bir hlicreli, duvarlan 

dUz veya plirlizlU, dikenli, ~effaf veya pigmentli olabilirler. Bu ozellikler tlirlerin 

aymmmda onem ta~lr (9, 10, 16, 17). Mihoskobik gorlinUmlerine gore A. 

fumigatus'un; dlizglin yOzeyli ve klsa konidyoforlan, tek slrah fiyalitleri olup 

veziklilUn 2/3 list yansmdan ba~lar. Konidiyoforun eksenine paralel dizilim 
t gosterirler. A. jlavus; ylizeyi pOrtliklU veya dikensi ylkmuh konidyoforlar, tUm 

kesecik yUzeyini kaplayan ve tUm yonlere uzanan sterigmata ve piirtiiklU yiizeyli 

konidyumlann yaptlgl zincirler olu~tururlar. A. niger; dlizglin ylizeyli konidiyofor. 
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9ift 9ift slralanrnl~, ttirn kesecigi orten ve l~msal bir dizilirn gosteren fiyalitler 

olu~turur. Sekil I' de Aspergillus' un yaplsl gosterilrni~tir (18,19). 

Sekil I: Aspergillus' un yaplsl 

konidyospor 

metula 
sterigma 

vezikiil 

konidyofor 

2.4. Ureme Ozellikleri 

Aspergillus tiirleri termotolerandlr. insana patojen tUrier 37°C' de tirerler. 

invazif infeksiyonlardan en slk soyutlanan A. Jwnigatus 45°C' de de iyi tirer. 

Sikloheksirnit Aspergillus tiirlerinin tiremesini inhibe eder. Her besiyerinde kolonileri 

hlzla geli~ir. Aspergillus tiirlerinin birbirinden aynml tireyen kolonilerin ozellikleri ve 

rnikroskobik gortintimlerine gore yaplhr. Aspergillus kolonileri kadifernsi veya 

parnugumsu orgtidedir. Beyaz, san, sanmSl, ye~il ve kahverengi veya siyah renklidir. 

Koloni tab an! beyaz, san veya sanmSI kahverengidir (7,20,21). 

2.5. Patogenez 

Ktif morfolojisindeki rnantarlara dogada ve insanll1 yevresinde slk rastial1lr ve 

hastahk yapabilmeleri (patojeniteleri) ile ilgili ternel mekanizma onlann dokudaki 
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ISlya ve redoks potansiyeli gibi diger ko~ullara uyum gosterebilme ve konagll1 

savunmasma kar~l dayanma yeteneklerinde sakhdu. Ytiksek virtilansa sahip konidi 

veya diger elemanlannll1 yeterli saYlda alll1maslyla bagl~lkhgl tam kimselerde de 

infeksiyon olu~turabilen mantarlar "primer patojenler" olarak nitelendirilmektedir. En 

onemli ortak ozellikleri konaga yerle~tikleri slrada kendi yaprlannda, hticre 

duvarlannm i<;oeriginde, metabolizmalannda, enzim sistemlerinde ve yogalma 

bi<;oimlerinde btiytik degi~iklikler olu~turabilme yetenekleridir. insan vticudunda 

man tar infeksiyonlanna kar~l dogal direns; vardlr. insanda mantar hastahgl 

bulunmasl, herhangi bir yolla savunma mekanizmasll1m zaYlf1aml~ oldugunu gosterir 

(I, 11, 22). istatistiklere gore bu infeksiyonlarda cinsiyet, ya~ ve Irk on em 

ta~lmaktadlr ve etkenler sll11rh cografya dag1l1ml gostermektedirler. 

Mantarlar patojenlik ozelliklerine, konagll1 direncine, vticuda giri~ kapisma ve 

alll1an mantar miktanna gore degi~ik tarzda gortilebilen mikozlar olu~tururlar. 

infeksiyonun ba~langly yerine gore mantar infeksiyonlan gem~ gruplara 

aynlabilmektedir. Buna gore patojen mantarlann sebep oldugu infeksiyonlar, 

"ytizeyel mikozlar" ve "derin mikozlar" olarak ikiye aynlabilir. Ytizeyel mikozlarda 

epidermis, sa<;olar, tlmaklar ve mukozalann en tist tabakalan tutulmaktadlr, daha 

derine ntifuz ve sistemlere yayllma yoktur. Derin mikozlarda ise daha derin 

tabakalann tutulmasl soz konusudur ve is; organlara yaYllma olabilir (23, 24), 

2.6. Viriilans FaktOrleri 

Derin mikozlara sebep olan patojen mantarlar konak dokusunda baZl faktorlere 

bagh olarak hastahk olu~tururlar. Viriilans faktOrleri olarak bilinen bu faktorler 

mikozun patogenezinde belirleyici ral oynarlar. Hifomisetlerde belirlenen viriilans 

faktOrleri slcakhk toleransl, dimorfizm, kapsiil veya hticre duvan bile~ikleri ve enzim 

iiretimidir. Virtilans faktorleri mantann adezyonunu, kolonizasyonunu, yaygll1 

OlmaS1l11 ve konak ortamll1da canlrhgll11 siirdtirmesini saglar ve konagll1 bagl~lk yam! 

mekanizmalanm etkisizle~tinneye 9ah~lr. Mantann sahip oldugu viriilans faktorleri 

ile konagll1 savunma mekanizmalan arasll1daki ili~kiler derin mikozlann 

patogenezinde ral oynar (I, 25, 26). 
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2.6.1. Mantarla ilgili faktorler 

Aspergillus'lar konak vUcuduna girdiginde (i) solunan mantar elemanlanna 

kar~1 alerjik yamt olu~turabilir, (ii) vUcut i<;:indeki hava bo~luklannda kolonizasyon ve 

(iii) dokuya invaze olabilirler. Aspergillus'lar konak dokusuna girebilmek iyin insanll1 

solunum yollan epitellerine yapI~abilmeli ve nUfuz edebilmeli; etrafmdaki hUcreleri. 

ozellikle Aspergillus'lara kar~l konak savunmasmda rol alan fagositoz yaplcl 

hUcreleri oldUrmeli ve konak dokusundaki ko~ullara uyum saglayarak geli~melidir (2, 

16,22). 

Sicakhk toleransl: Bir kIslln Aspergillus tUrleri 37°C'de geli~me yeteneginden 

yoksundur; bu ozellik patojen olan ttirleri olmayanlardan ayllt etmekte yararlIdlf. 

Geli~me hlZI: Mantann geli~me hlZI hastahk geli~tirme ve patojenite ile ili~kili 

gorUlmektedir. En hlZh geli§en ttir A. fumigatus olup 37°C' de yimlenme hIZl 

besiyerine bagl! olarak 5-12 saattir. 

Konidyum boyutu: Aspergillus konidyumlan solunumla almdlgmda 

akcigerdeki alveoli ere ula~abilecek kadar kUyUkttirler (2-5 j.lm) ve dokuya kolayca 

nUfuz edebilirler. Konidyumlar, hidrofobik protein tabakasl sayesinde atmosfer 

ko~ullanna dayanma yetenegindedir. Patojen ttirler i<;:inde A, fumigatus laminini ve 

fibrojeni etkili biyimde baglar ve invazyondan once mantar elemanlannm konagm 

hava yollanna daha fazla adezyonunu saglar (II, 20). 

Adezinler: Konidyumlar, fibrinojen, laminin, kompleman, fibronektin, 

albUmin, kollajen, surfaktan proteinler gibi konagll1 membranla ilgili ye$itli 

proteinlerini yUzeyel olarak baglarlar (27, 28). Bu baglanma ozgUl olmayan 

fizikokimya etkilqimleri ve/veya ozgtil reseptor ligand tamma ile geryekle~ir. A, 

fumigatus konidyumlannm en dl~ tabakasl hidrofobik proteinlerden (hidrofobinler) 

olu~ur ve konidyumlara hidrofobik ozellik kazandmr. A. fumigatus 'un <;imlenen 

konidyumlannda ve miselyumunda hidrofobik proteinler belirlenmi~se de bunlann 

yapl ve rolleri tam olarak ortaya konulmaITII~tlr. Konidyumlann yUzeyindeki t 

karbonhidrat ve protein molekUlleri konak proteinlerine spesifik olarak baglamrlar. 

Fibrinojen, laminin, fibronektin ve kompleman baglan konidyumun iy ve dl~ duvar 

tabakalanyla ilgilidir ve her protein farkh bir yerle~im gosterir. A, fumiga/us 

8 



adezinlerinin in vitro aderens deneylerinde bu mantann konidyumlannm akciger 

hilcrelerine ozgUl olarak baglandlgl gosterilmi~tir (11, 12). 

Pigment1er: Pigmentten yoksun olan A. Jumigatus' un yabani tip koken1erinin 

ye~il konidyumlu olan koken1erden daha az patojen oldugu belirlenmi~tir. 

Dehidroksinaftalen melanin biyosentezinde i~lev goren iki gen ALB 1 ve ARP I yel11 

klon1anml~tlr (11,12). 

Toksik molekiiller: A. Jumigatus birkay toksik ikinciI metabolit ilretir, en 

onemlisi gliotoksindir. Bu molektil akut olarak toksik ve geni~ ol9ilde bagl~lklig! 

baskIlaYlcl ozellige sahiptir. Gliotoksinin makrofaj ve notrofil fagositozunu onledigi; 

B ve T hUcre aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmi~ ancak patogeneze katllIp 

katllmadlgl henilz be1ir1enmemi~tir. Bu mantarm diger toksik ikinci1 metabolitleri de 

epite1 yilzeyine tutunma silresini uzatmaya yarar, invazyonu uyarabilir1er. Bunlara ek 

olarak toksik etkili 18-kDa Rnaz ve 30 kDa hemolizin Uretmektedir. Bunlardan 18-

kDa Rnaz ASPF1 veya restriktosin olarakta bilinmektedir. Konidyumlann hilcre 

duvannda bulunur ve invazif aspergillozlu hastalann idrannda ve dokuda da 

salgIlanmakta oldugu, dokuda mantann etrafm! yevreleyen nekroz1u b6lgelerde de 

bulundugu belirlenmi~tir ve son derece gilylil toksisiteye sahiptir. Hemolizin, A. 

Jumigatus'un hemolitik bile~igidir. Ftioik asit de yok saYlda A. fomigatus kokeni 

tarafmdan ilretilir ve grantilom olu~umunda rol alIr, olasllIkla ba~hca virulans 

faktiirlerinden biri oldugu tine silrtilmektedir (23,25,28) . 

Enzimler: Patojen mantann konagm dokusunda ilerleyebilmesi i9in baz! 

enzimlere sahip olmasl gerekir. Akcigerin matriksi ba~hca elastin ve kollajenden 

olu~tugu iyin elastogenolik ve kollagenolik enzimler ba~hca rolil oynamaktadlr. A. 

Jumigatus'da bulunan ye~itli proteazlar, ribotoksin, fosfolipazlar, hemolizin ve diger 

toksinler gibi ye~itli virtilans faktorleri sayIlmaktadlr. Aspergillus'lann bir miktar 

silperoksitdismutaz, en az iki katalaz ve mannitol ilrettikleri belirlenmi~tir; bu 

maddelerin mantan oksijen molekillilniln, hidrojenperoksit, hidroksil radikallerinin ve , 
fagositler tarafmdan ilretilen diger serbest radikallerinin tahribinden koruyabilirler (2, 

22,29,30). 
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2.6.2. Konakla ilgili fakHirler 

Konak savnnmasl: Burunda ve akcigerlerde Aspergillus'lara kar~l ilk 

immUnolojik savunma hattl konidyumlan i,eri alarak oldUren makrofajlardlr. Hitler 

ba~hca notrofiller tarfmdan oldUrUIUr, monositler ve makrofajlar da bu i~leme katlhr. 

Sporlar ve hitler komplemanl baglarlar ancak hitler i,eri ahnamayacak kadar bUyUk 

olduklarmdan oldUrme i~lemi hUcre dl~mda gergekle~ir. Aspergillozlu bir hastada 

histolojik yamt, bagl~lkhga bagh olarak granlilomat6z yamttan hitlerle grift haldeki 

ciddi nekroza kadar olabilir. AIDS'lilerde ve kronik granlilomat6z hastahkta 

notropeni ve niitrofil fonksiyon bozukluklan invazif Aspergillus iyin onemli risk 

fakt6rleridir. Kortikosteroidler makrofajlann Aspergillus sporlanm, notrofillerin ve 

mononUkleer hUcrelerin de hitleri oldUrmesini bozar. Bu olumsuz etkinin bir 

dereceye kadar granUlosit-koloni stimlile edici faktorle tedavi edilerek veya (in vitro) 

granUlosit-makrofaj koloni-stimUle edici fakt6r1e muamele edilerek azaltilabildigi one 

sUrUlmU~tUr. Veriler, T hUcre i~levinin de, ozellikle iNun kronik ~ekillerinde onemli 

oldugunu gostermektedir (31). 

inokulum ve inkiibasyon periyodu: iA geli~mesi; duyarh bir konagm yeterli 

inokuIumIa kar~da~masma baghdlf. 

Sonu, olarak, patojene ozgU virUIans faktorleri ile konagm savunma 

mekanizmasl hakkmdaki bilgiler henUz tam degildir. (31, 32). 

2.7. KIinik 

Aspergillus tiirlerinin toksik, allerjik etkileri, kolonizasyonu ve invazyonu ile 

ilgili hastahklara genel olarak aspergilloz denir. Aspergillus tiirlerinin olu~turdugu 

hastahklar yogu kez hastanm aItta yatan risk fakt6rIeri ile iIi~kilidir (<;:izelge 2.1). 

Saghkh bireylerde de infeksiyonlar gorUIlir. 
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c;izelge 2.1. Aspergilloz iyin risk faktiirleri ( 7). 

Aspergillus infeksiyonlannda Risk Faktiirleri 

Niitropeni 

Akut liikoz 

immUnsUpresyon 

Organ transp lantasyonu 

Alkol baglmhhgl 

Karaciger i~lev bozuklugu 

Antibiyotikler 

Kronik hastahklar 

Aspergillus tUrierinin neden oldugu hastahklar c;izelge 2.2'de giisterilmi~tir 

(33). 

c;izelge 2.2. Aspergillus infeksiyonlannll1 sll1lflandmlmasl 

A) Saghkh konaklarda hastahk 

.. Toksikoz, mikotoksikoz 

Mikotoksin alll1masl 

Diger metabolitlerin alll1masl 

.. Allerjik manifestasyonlar 

Allerjik astma 

Allerjik rinit 

Allerjik sinUzit 

Ekstrensek allerjik alveolit 

Hipersensivite pniimonisi 

Allerjik bronko-pulmoner aspergilloz 

.. YUzeyel infeksiyonlar 

Kutaniiz infeksiyon 

Otomikoz 
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SinUzit 

Saprofit bronko-pulmoner aspergilloz 

Trakeo-bron~it 

e invazif infeksiyon 

Tek organ tutulumu 

<;:ogul organ tutulumu 

B) Doku hasan ve yabanci cismin e~lik ettigi infeksiyonlar 

eKeratit ve endoftalmit 

eYamk yara infeksiyonlan 

eOsteomiyelit 

e Prostatik valv endokarditi 

eVaskUler graft infeksiyonu 

eAspergilloma (mantar topu) 

IIAmpiyem ve plaral aspergilloz 

ePeritonit 

C) immiinsUprese hastalarda infeksiyon 

e Primer kutanaz aspergilloz 

.. Sino-orbital infeksiyon 

"Pulmoner aspergilloz 

invaziv trakeobron~it 

Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz 

Akut invazif pulmoner aspergilloz 

"Santral sinir sistemi aspergillozu 

'" invazif dissemine aspergilloz 

2.7.1. Akciger aspergillozu 

AlIerjik broukopulmoner aspergilloz (ABPA): Bron~ ve bron~iyolleri tutar. ' 

Peribron~iyoler infiltrasyonla birlikte eozinofilik infiltrasyon garUIUr. Balgamm 

mikroskobisinde eozinofiller, Charcot-Leyden kristalleri vardlr. HastaiIk 
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kronikle~tiginde bron~iyoler fibrozis solunum yetersizligine yol a9ar. Bu hastalikta 

slkhkla A. fumigatus ve A. jlavus etkendir (21, 32). 

Ta111, ~u kriterlere gore konur: 

e Epizodik bron~iyal obstrilksiyon, 

ePeriferik kan eozinofilisi, 

eA.fumigatus antijeni ile deri reaksiyonu, 

eA.fumigatus' a kar~l presipitan antikorlann varligl, 

eTotal serum IgE'sinin yilksekligi, 

eKaraciger infiltrasyonu, 

eA.fumigatus spesifik serum IgE ve IgG'sinin varligl, 

eProksimal bron~iektazi 

Aspergillom (mantar topu, mi!;etom): Pulmoner infiltrasyon bolgelerindeki kavitelerin 

i9inde ya da konjenital akciger kistleri ve eski tilberkiiloz kaviteleri i9inde olu~ur. 

Paranazal sinilsleri de atake eden aspergillomalar bildirilmi~tir. Kaviteler hava ile temas 

halinde olabilirse, Aspergillus vezikill ve konidyumlan geli~ir. Tamamen kapali 

bo~luklarda sadece hiller bulunur. Mantar topu i9indeki hiller kompakt, deforme ve 

genelde oliidUrler. Bir90k olguda mantar, bo~luk gevresindeki dokuya invaze olmaz. 

Aspergillomlar zaman zaman hemoptizilere ve erozyonlara neden olurlar (33, 34). 

invazif pnlmoner Aspergilloz (iA): Genellikle immUnsilpresyonlularda, notropenik 

transplant ahcllannda, losemili ve lenfomahlarda gorUllir. A. fumigatus ve A. jlavus slk 

gorUien iki tUr olmakla beraber, A. terreus da etkendir. invazif pulmoner Aspergilloz 

once nekrotizan pnomoni ile ba~lar. Belirtileri oksilrUk, ate~, sol unum zorlugudur. 

Pulmoner invazyon semptomlan geli~ir. Hastahk kan damarlanna yayIllr. Santral sinir 

sistemi akciger dl~l yaYlhmda en slk tutulan yerdir. Mantar hilleri, epitel hUcreleri 

arasl11da 90galdlktan sonra kan damarlanna invaze olur. Hastahk ilk ba~ta akut seyreder. 

ancak ilerlerse kronik seyirli nekrotizan ve ollimcUl bir aspergilloz tablosu gorUIUr. Aku( 

akciger invazif aspergillozunda; dispne, yilksek ate~ ile birlikte akciger filmlerinde l11inor 
t 

infiltrasyon gorUntlilerinin saptandlgl akut bir pnomoni tablosu vardlr. Tedavi edilmeyen 

olgularda pnomoni olilmle sonu9lamr. Mortaliteyi konagm direnci belirler (33,34). 

Toksik aspergilloz: Aspergillus konidyumlannm yo gun olarak solunmasmdan sonra 
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alveoler bir reaksiyon sonucu ortaya ylkan dispne halidir. Alveoler reaksiyon klsa 

surer ve hiybir belirti blfakmadan kendiliginden dlizelir (33). 

AlIerjik (astmatik) aspergilloz: Aspergillus konidyumlan ile uzun slireli kar~lla~ma 

sonucunda ortaya ylkan akut allerjik tipte bron~ obstrliksiyonu ile seyirli klinik 

tablodur. Hastalarda Aspergillus konidiyumlanna kar~l ozglil \gE ve eozinofili 

goriillir. Klinik tablo klsa slirmesine kar~m Konidiyumlarla tekrar kar~I1a~Ildlgmda 

hastahk tekrar nUks eder (34, 37). 

Alveoler infiltratif aspergilloz: Solunan konidiyumlann, akcigerlerde doku 

infiltrasyonu yapmakslzm bir ya da birden lOok odakta yogalmasl sonucu dispneye 

neden olur. Akciger filmlerinde yanglsal reaksiyon bulgulan gorlilebilir. Balgamdan 

Aspergillus liretilir ve hastalann serumlannda Aspergillus 'a ozgU \gG titresi yUkselir 

(21,31,32,34,35,36,38) 

2.8. Tam 

2.8.1. Orneklerin ahnmasl, ta~mmaSl, saklanmasl ve i~lenmesi 

Mantar omeklerinin farkh infeksiyonlar nedeni ile degi~ik bolgelerden 

ahnmasJ gerekir. Bunlar transtrakeal aspirat, balgam, biyopsi materyalleri olabilir. 

Balgam omekleri sabah erken saatte ahmrsa Aspergillus'u yakalama ~anSl artar. <;:ift 

omekle yah~mak izolasyonu daha fazla artmr. Aspergillus i9in kan killtlirlerinden 

izolasyon oram yok dli~Uktlir. Mantarlara ozgli besiyerlerine ekilen materyal 28-

30°C' de inkilbe edilmeli, aynca 37°C'de de lireme ozelligi kontrol edilmeiidir. Klinik 

omeklerden her izole edilen Aspergillus patolojik degildir. <;:linkil Aspergillus her 

zaman solunum omeklerinden, deri kazmtlSJ ve diger omekierden izoie edilebilir. Bu 

nedenle, mikroorganizmanm direkt incelemede gosterilmesi ve kliltilrde defalarca 

liremesi onemlidir (16,12,37). 

Etken kabul edilme kriterleri ~uniardlr: 

*Direkt incelemede hifal elementlerin gorliimesi 

*izoie edilen kUfle direkt incelemenin uyumu 

*Birden fazla saYlda aym mantar kolonisinin bulunmasl 

*Degi~ik omeklerden aym kliftin izolasyonu 

*izole edilen kliftin 37°C'de Ureyebilmesi gereklidir. 
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Direkt incelemede; klinik orneklerde KOH, kalkotlor beyazl, dokuda Gomori­

metanamin glimli~ boyasl gibi ozel mantar boyasl ile hif morfolojisi incelenir. 

Hiyalin, septal!, yakla~lk 4 mm geni~likte ve ikiye dallanmalar yapan (,atalh) hitler 

gorliliir. Kullamlabilen bazl boyalar, ornegin Blankophor, kalkotlor beyaZl mantar 

hlicresi duvanndaki glukan ve kitin gibi polisakkaritlere afinite gosterir. Tlrnak, deri, 

bronkoalveolar lavaj SlVlSl (BAL), balgam ve biyopsi orneklerinin incelenmesinde bu 

boyalar kullamhr. Fungal elemanlar boyandlklannda parlak san tloresans vedrler. 

Histopatolojik incelemede ise ozel mantar boyasl olan Gomori metanamin silver 

(GMS) veya PAS kullamlmahdlr. Hematoksilen-eozin ile iyi boyanmazlar. Canl! 

hifler bazofilik, olli ve masere doku iyindeki hitler eozinofilik boyamrlar. Aspergillus 

hiflerinin gorlinli~li infeksiyon tiplerine gore degi§ebilir. Akut invazif infeksiyonlarda 

Aspergillus hitleri; hiyalin duvarh, slk septal! (3-6jJ.m boyutlarmda), ana govdeden 

45°C ayl yapan dallarla dokuya dogru bliylirler. Hitler doku iyine dogru birbirine 

parelel ya da radyal bir ~ekilde uzamrlar. Miyelyumlar infeksiyon kronikle~tik,e 

atipik gorlinlim kazanarak septalanm kaybederler. Histolojik inceleme ile Aspergillus 

denen orneklerden mantar varhgmm muylaka izole edilerek ya da immunoljik 

incelemelerle dogrulanmasl gerekir. Poliklonal floresan antikorlar kullamlarak 

Aspergillus 'Ian diger hiyalin mantarlardan aYlrmak mlimklin olmu§tur (1, 17,38). 

2.8.2. immiinolojik tam 

immlinolojik testier hlZh olup degi~ik klinik durumlan aydmlatlcldlr. 

Kliltiirlerin negatif oldugu zamanlarda veya ba~ka hastahklar tarafllldan gizlendiginde 

serolojik testier yararhdlr. Kanda, Aspergillus antikor ya da antijenlerinin 

ara~tlfllmasl etkeni saptamak iyin yok onellliidir. Serolojik tamda antikorlann 

gosterilmesi; ABPA hastalannlll %70 - IOO'linde, aspergillomah hastalann ise %98-

99'unda IgG presipitinleri gosterilmektedir. "Double immlin difiizyon", "Counter 

immlin elektroforez (CIE)", ELISA, immun blot testleri bu amayla kullamlmaktadlr. 

Yapllan yah§malarda ozellikle ELISA ,ok duyarh ve ozglil bir test olarak 

gorlilmli~tiir. Saghkh ki§ilerde Aspergillus 'a kar§l geli~en JgG antikorlan saptanmasl 

problem yaratmaktadlr. Antijenlerin gosterilmesi; bagl~lk odlinlli hastalarda yayglll 

aspergilloz tamsl iyin, serum ve idrarda galaktomannan antijeni gosterilir. Bu antijen 
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jumigatus, A. flavus, A. niger, A. nidulans, A. ustus ile enfekte hastalarda 

Galaktofuran tam iyin ara~tmlan bir diger antijendir. Bu amayla %74 

%90 ozgiiJ RiA, %9S'in iizerinde duyarh ve ozgiil olan ElisA ve lateks 

,~!'~gWitinas~lon testIeri kullamlmaktadlr. Serolojik testlerin duyarhhklan farkh olmakla 

:'.:V""'M~ kullamlabilmektedir (30, 40, 46). 

Tamda RIA, IFAT testleri de slkhkla kullamlmaktadlr. Sandviy ELISA 

ile A. jumigalus galaktomannan antijeni invazif Aspergillus'lu hasta 

I nglmJ'ye kadar saptanabilmektedir. Kan ve idrarda galaktomannan 

• ... ,.iorI1(11 ve titre artl~1 haftada iki kez yapllan test ile belirlendiginde deger ta~lmaktadlr. 

GM Ag invazif aspergillozisli hastalann serumlannda 

saptanabilmektedir. Galaktamannan Aspergillus tiirlerinin iiremeleri esnasll1da 

salgllanan hiicre duvar poJisakkarididir (37,39,40,41). 

Galaktomannan antijeni kullanllarak ELISA, indirekt hemagliitinasyon, lateks 

agliitinasyon yontemleri iJe serumda antikor aranmaktadlr. Serumda galaktomannan 

antijeninin "double-sandwich" ELISA yontemiyle tayini (Platelia Aspergillus EIA, 

Bio-Rad), son ylllarda invaziv aspergilloz (iA) talllsl iyin geli~tirilen yeni bir 

serolojik testtir. Galaktomannan, Aspergillus' un bir ekzoantijeni olup, galaktomannan 

testinin, iA aylsmdan yiiksek riskli hastalarda, hastaneye yatl~lardan itibaren haftada 

en az iki kez alman serum omeklerine uygulanmasl, yani bir tarama testi olarak 

kullamlmasl onerilmektedir. Yontem, 0.5 ng/ml miktanndaki galaktomannal1l 

saptayabilecek duyarhhktadlr. Bugiine kadar yapllan ,ah~malarda galaktomannan 

antijen testinin erken tamya yardlmcl olabilecegi gosterilmi~tir. FDA verilerine gore 

test, klinik belirtiler ortaya ylkmadan (olgulann % 6S.2'sinde), konvansiyonel akciger 

grafisindeki bulgular geli~meden (olgulann % 71.S'inde) ve kliltiir sonu,lan pozitif 

olmadan (olgulann % 1 OO'iinde) ortalama 5-8 giin once pozitif1e~mektedir. Yine 

FDA tarafmdan degerlendirilen veriler sonucunda, testin duyarhhgl ve ozgiilliigii 

slraslyla % 80.7 ve % 89.2 olarak saptanml~tlr. Ancak, diger 9ah~malarda rapor 

edilen sonuylann ozellikle duyarhhk yiiniinden iinemli 6lyiide farkhhkJar 

giisterebildigi goriilmektedir (duyarhhk: % 67-100; iizgiilliik: % 86-98.8). Testin 

duyarhhgl non-niilropenik olgularda notropenik olgulara klyasJa daha dii~iik 
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bulunmu~tur. Bunun nedeni muhtemelen nonnotropenik olgularda antijenin kandan 

temizlenebilmesi ve kan galaktomannan dUzeylerinin dU~Uk kalmasldlr. Ticari olarak 

mevcut olan galaktomannan kiti, serum isoin standardize edilmi~ olmakla birlikte, 

bronkoalveolar lavaj (BAL) SIVISI ve idrar ile yapIlan 9ah~malarda mevcuttur. BAL 

ornekleri seruma klyasla hem notropenik hem de nonnotropenik olgularda daha 

duyarh sonu91ar vermi~, ancak idrar ornekleri ile seruma kIyasla daha dU~lik ozglilllik 

ve daha gey pozitifle~me saptamm~tlr (42, 43, 44). 

Galaktomannan antijen testinin tamdaki degeri, en yok kemoterapi alan ya da 

hernatopoetik kok hUcre nakli yapIlan hastalarda yah~Ilml~tIr. Bunun dl~lllda 

karaciger ve akciger nakli yapIlan olgulara ili~kin veriler de mevcut olmakla birlikte 

daha SlmrhdIr. Karaciger nakli yapIlan olgularda testin duyarhhgl % 55.6, ozgUllligU 

ise % 93.9-98.5 olarak saptanml~tIr. Akciger nakli yapIlan olgularda ise testin 

duyarlIhgl oldukya dU~lik (% 30), ozglillligli ise yliksek oranlarda (% 95) 

bulunmu~tur. Akciger nakil olgularlllda, testin sistemik invaziv aspergillozlu bir olgu 

ile pulmoner invaziv aspergillozlu olgulann % 29'unu saptayabildigi, ancak 

trakeobron~iti olan yani lokal invaziv aspergilloz geli~mi~ olan olgulan 

saptayamadlgl gozlenmi~tir. Galaktomannan testinin uygulandlgl olgu saYISlllll1 

artmasl ile birlikte, bu test ile ilgili en onemli sorunlardan birinin yalancl pozitiflik 

oldugu ortaya YIkIm~tIr. YalanCl pozitiflik, hematolojik maligniteli ya da 

hematopoetik kok hlicre nakli yapIlan olgularda % 5-14, karaciger nakil olgulannda 

% 13 ve akciger nakil olgulannda % 20 oranlllda saptanml~tIr. Yalancl pozitiflik, 

diger bazl mantarlarla (Penicillium chrysogenum, P. digitatum, Paecilomyces 

variotii) yapraz reaksiyon, besinlerde (slit, piriny, proteinden zengin lirlinler gibi) 

bulunan galaktomannan antijeninin, hasar gormli~ barsak mukozasmdan 

translokasyon yoluyla kana geymesi (yalancl pozitif antijenemi), prematUre 

bebeklerde B ifidobacterium tlirlerinin lipoteikoik asidi ile yapraz reaksiyonu ve 

hastamn amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin, piperasilin-tazobaktam, lirikaz. 

sitotoksik kemoterapotikler gibi ilaylar kulla11lyor oimasl sonucu gozlenebilmektedir. 

Piperasilin-tazobaktam alan olgularda, galaktomannan tayini i9in serum un almma 

zamanllllll sonucu etkileyebilecegi, serum un ilaclll, vadi dlizeyinde olgugu donemde 
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veya ilay dozu verilmeden once almdlgl durumda, ilaca bagh yalancI pozitif sonucun 

daha az olasl oldugu gozlenmi$tir. Bugiinkii veriler galaktomannan antijen testinin, 

diger testlerle birlikte kulIal1lldlgmda ve ozellikle ardl$lk ve birden fazla serum omegi 

pozitif olarak saptandlgmda IA tal1lSlna yardlmcl olabilecegini gostermektedir. Test 

sonu,lan ozellikle yalanC! pozitiflik yoniinden dikkatler degerlendirilmelidir (42, 43, 

44,45,46). 

2.8.3. Molekiiler yontemlerle tam 

invazif aspergilloz immiinsiiprese hastalarda yUksek mortalite sebebi oilnasl 

nedeni ile hlzl! tanlsl ,ok onemlidir. DNA'nm molekiiler tekniklerle ara$tmlmasl 

hlzl! ve yUksek diizeyde duyarhdlr. Oligoniikleotid primerleri ile A. fumigatus'un 

ribozomal genini amplifiye etmi$lerdir. Bu primerler yiiksek oranda duyarh ve iizgUI 

olup I pg genomik molekiilii saptayabilmektedir. PCR testi ile A. fumigatus iizgiil 

primerler kullal1llarak uygun omeklerden sekiz saat ic;:inde tanunlanmaktadlr. KUltiir 

ve PCR sonuc;:lan % 93 uyumlu bulunmu$tur. Molekiiler teknikler sadece tam iyin 

degil izolatlann dogru identifiye edilmesi ve tiplendirilmesi amaclyla da 

kullal1llmaktadlr. Mantarm genotipik degi$kenliginden dogan tiplendiune 

zorluklarmm iistesinden gelebilmek i,in geli$tirilmi~tir. Ligaz zincir reaksiyonu 

(LCR), restriction fragment length polimorphism (RFLP) ile genetik finger printing 

yapiiarak soy ili$kisinin genomik DNA yoluyla gosterildigi epidemiyolojik 

randomize amplified polymorphic DNA (RAPD) typing Ye fingerprinting ile 

izolatlarm tiplendirildigi c;:ah~malar yardlr. Tal1lda kulIanIlmak iizere real time PCR'I 

da i,ine alan c;:e$itIi PCR teknikleri geli$tirilmi$tir.t;:e$itli ara$tmcllar kemik iligi 

transpiantii hastalardan aldlklan ardl~lk kan orneklerini prospektif olarak incelemi~ler 

ve tal1lda faydah oldugunu gostermi$lerdir. Ancak PCR temelli yontemler standardize 

olmadlgl ic;:in heniiz yaygm olarak kullal1llmamaktadlr (42, 43, 44,46,48, 49). 

2.8.4. Deri testleri He tam 

ABPA dii~Uniilen hastalarda aspergillus antijenleri ile yaptJan deri testi 

duyariIhgmda iki tip reaksiyon olc;:iiliir: Tip I (erken) ye Tip II (Arthus reaksiyonu). 

Tip I reaksiyonu deride 15-20 dakika i9inde beliren klzankiIk Ye $i~likle karakterize 

iken Tip II reaksiyonunun geli~mesi ic;:in 4-8 saatlik hir sUreye gereksinim yardl!'. 
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immUnsUpresif hastalarda deri testlerinin genelIikle negatif oldugu bildirilmi$tir. Bu 

gibi durumlarda antijen saptanmasl onerilmektedir. Aynca konak9l bagl$lk cevabma 

bagh olmakslZln, hastalann vUcut sIVllarmda D-mannitol ve oksalik asit gibi 

metabolitlerin gosterilmesi aspergilloz tamslllda yeni bir yakla$lmdlr ( 44, 48 ). 

2.9. Tedavi 

Amfoterisin B (genellikle Img/kg/glin) ve lipozomal ~ekilleri 

aspergilloma ile yaygm aspergillozda slk kullamlan antifungaldir. itrakanazol 

paranazal sinUs aspergillozu, aspergilloma, ABPA ve osteomiyelit olgulannda 

kullal1llmaktadlr. Vorikonazol ve terbinafil yaygm aspergilloza etkiIi gortilmektedir. 

Her iki ila, da bir ,ok aspergillus tUrUne invitro olarak etkili bulunmu$tur (50, 51). 

Aspergillomada hastahglll yava$ ilerlemesinden dolaYl hastalann prognozu 

iyidir. Tedavi; belirti, bulgulann aglrhgl ve altta yatan kronik akciger hastahgllla gore 

belirlenir .Itrakonazol (200 mg! gUn) yararh olabilir. AglZ yol undan ilay kullanmak 

sakmcah ise; damar yolundan amfoterisin B (0.6-1 mg/kg/gUn) verilebilir. Slk 

aralIklaria hemoptizi ataklarl veya aglr hemoptizi soz konusu ise cerrahi olarak 

kolonizasyonun bulundugu akciger lobu ylkanhr (50). 

Klinik olarak invazif aspergilloz kU$kulamlan hastalara hem en tedavi 

ba$lanmazsa mortalite % 70-90'dlr. Tedavi edilenler ise %25-30'dur. Tedavide ilk 

se,ilecek ilay amfoterisin B'dir. invazif aspergilloz tedavisinde baZl ilkeler vardlL 

immUnsUpresyonlu hastalar invazif aspergilloz yonUnden her zaman korunmahdlr. 

Odalara toz tutucu filtreler takllmah, odalarllla bitki ve ,iyek getirilmemeli ve 

besinler pi~irilerek verilmelidir. Hastal1ln dl~an ylkmaSl zorunlu ise; Ylklm ve onanm 

bolgelerinden uzak kalmalandlr. BUtUn bunlara kar~1l1 hastanm yeterince izole 

edilmedigi dU~UnUIUrse intranazal ve nebulize amfoterisin B kullal1llmahdlr (51,52). 

Toksik aspergillozda alveoler reaksiyon klsa slirer ve hi<;bir belirti blrakmadan 

kendiliginden dlizelir. 

ABPA tamsmm konulmasllldan soma hastalardaki bronkospazml yozmek ve f 

akcigerlerde olu~abilecek bron~ektazi gibi kahcl yaplsal degi$iklikleri onlemek i<;in 

steroid ba$lal1lT. Aynca uzun slireli itrakonazol (400mg/glin) kullal1llmaSllllll total 

antijen titresini azalttlgl gosterilmi$tir (52, 53,54). 
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Sonuyta; ozellikle immlinsupresyonlu hastalann ya;;amml tehdit eden Aspergillus 

infeksiyonlannm klinik ~ekilleri, belirti ve bulgulan farklIdlf. Klinik ve laboratuvar 

bulgulanna gore aYlflcl tamya gidilir ve tedavi ilkeleri saptamr. 

invazif fungal infeksiayonlann (iFi) tamsl, tam sal alandaki geli~melere kar~m 

glinlimlizde halen tedavi sonucunu etkileyecek derecede erken konamadagmdan , 

antibakteriyel tedavilere kar~m ate~i devam eden hastalarda ampirik antifungal tedavi 

standart uygulama olmaya devam etmektedif. Aspergillus tlirleri ile fungal 

infeksiyon i9in yliksek risk grubunda yer alan allojenik Hematolojik kok hlicre 

transplant (HKHT) hastalannda ampirik antifungal tedavi, Aspergillus ve diger klif 

mantarlanm kapsayacak etkinlikte bir antifungal ile yapllmahdlr. 

Son yIllarda bu ozelliklere sahip goriinen yeni etkili antifungal ajanlar 

geli~tirilmesine kar~m, henliz yeterli 9ah~malarda test edilmemeleri nedeniyle halen 

ampirik antifungal tedavide se9ilecek antifungal ajan geni. etki spektrumu ile 

amfoterisin B' dir. Bir polyen makrolid antibiyotik olan amfoterisin B deoksikolat 

(amfo B-d) 40 yIldan uzun sliredir iFi'lann tedavisinde altm standart olarak kalml~tlr. 

<;ogu fungusun hiicre membramnda yer alan ergosterole baglanarak etkisini gosterir. 

Bu baglanma membran blitlinliiglinii bozarak depolarizasyona ve membran 

pelmeabilitesinde artl~a yol a9arak hiicre oliimiine neden olur. Amfoterisin B-d'in 

onemli yan etkileri vardlr. Ate~, ii~lime-titreme, ba~ agnsl, bulantl, kusma, anafilaksi 

gibi inftizyon ili~kili yan etkileri yam slra. doz artlmlm slmrlayan en onemli yan 

etkisi nefrotoksisitedir. Amfoterisin B-d'in kullammml smlrlayan yan etkileri 

nedeniyle amfoterisin B'nin iiI' lipid formulasyonu geli~tirilmi~tif. Lipozomal amfo 

B, amfo B-lipid kompleks ve amfo B koloidal dispersiyon. Her ii9 formulasyonun 

nefrotoksisitesi amfoterisin B-d'a gore anlamh olarak daha azdlr. Notropenik 

hastalarda ampirik kullammda klasik amfoterisin Bile lipid formulasyonlannm 

etkinlikleri e~deger gorlinlir. Febril notropenik hastalarda ampirik antifungal tedavide 

triazol grubundan itrakonazol ve vorikonazol ile ekinokandin slmf111dan kaspofungin 

gelecekte amfoterisin B'ye altematif seyenekler olabilir. Bu gruptan flukonazol 

Aspergillus tiirlerine etkin olmadlgl ve slkhkla profilakside kullanJldlgl is:in HKHT 
{ 

ahCllannda ampirik tedavide uygun bir seyim degildir. Aspergillus tiirlerine kar~111 
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aktivite gosteren ltrakonazol ve vorikonazollin intravenoz ve oral formulasyonlan 

vardlL Febril notropenik hastalarda lipozomal amfoterisin B kadar etkin oldugu 

gosterilen vorikonazolUn en onemli yan etkisi hastalann % 30'unda gozlenen 

genellikle hafif ve gel'ici olan gorme bozukluklandlr. Yeni bir antifungal slmfml 

olu~turan ekinokandinlerden kaspofungin fungal hUcre duvarmda yer alan 1,3-13. D­

glukan sentazl inhibe ederek etkisini gosterir. Aspergillus tlirlerine kaql lipozomal 

amfoterisin B kadar etkili oldugu ve anlamh olarak daha dil~Uk bir yan etki profiline 

sahip oldugu gosterilmi~tiL invazif Aspergillus infeksiyonlarmm tedavisinde 

gUnUmUzde birincil seyenek halen amfoterisin B'dir (49,55,56,57,58). 

2.10. Korunma ve Kontrol 

Aspergilloz riski ta~lyan ki~ilerin ozellikle hastane ortammda korunmalan 

saglanmahdlL Bunun il'in; 

I) YUksek etkili partikUler filtreler (HEPA) ile havanm temizlenmesi 

2) Hasta izolasyonunun saglanmasl 

3) Hasta odalanndan bitkilerin kaldmlmasl, hastane in~aatlan esnasmda 

bariyerlerin kullal1llmaSI, 

4) Bazl ozel glda maddelerinin (bugday, mlSlr, fmdlk vs) Aspergillus 

kontaminasyonu nedeniyle invaziv pulmoner aspergilloz riski olan hastalara 

onerilmemesi gerekir ( 59, 60) . 
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3. GERE<;: VE YONTEM 

Ara~tlrmamIz; Akdeniz Oniversitesi TIP FakUltesi Hastanesi Hematoloji 

Servisi'nde yatan iA geli~imi yiinUnden yUksek risk ta~lyan febril niitropenik 82 

eri~kin hastaYl kapsamaktadir. Bu hastalann serum iirneklerinde, sandviy ELISA 

(Platelia Aspergillus, Biorad, Fransa) ve lateks agliitlinasyon (Pastorex Aspergillus, 

Biorad, Fransa) yiintemleri kullamlarak GM Ag varlIgi incelemi~tir. 

3.1. Hastalar 

Nisan 2002 - Ocak 2003 tarihleri arasmda Akdeniz Oniversitesi TIp 

Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Servisi'nde yatan be~ glin slireli antibakteriyel 

tedaviye kar~m yamt almamayarak, 123 febril niitropeni atagi geyiren, 82 febril 

niitropenik hasta yah~maya almdl. 

Hematolojik maligniteli hastalann 46'SI erkek (E), 36'S1 kadm (K) olup, 

tamlarma gore kadm erkek saYl1an <;:izelge 3.1. de giisterilmi~tir. 

<;:izelge 3. I. Hemotolojik maligniteli, hastalann cinsiyetlerine giire dagIlIml. 

Tam Erkek I Kadm 

Akut Myeloblastik Losemi (AML) 32 19 

Akut Lenfoblastik Losemili (ALL) 9 I II 
I 

Lenfoma 4 3 

Multiple Myelom I 2 I 
! 

Aplastik Anemi - I 

Toplam 46 36 

Oral 38.5 °C ate§in oimasl ve notrofil saYIsmm S; 500 mm 3 olmaSI durumunda 

hasta febril notropenik kabul edildi. 

Hastalar Avrupa Kanser Ara~tlrma ve Tedavi Organizasyonu / Ulusal AleIji 

Enstitlisli ve infeksiyon Hastahklan Mikozlar Grubu ( EORTC / MSG)'nun invaziv t 

fungal infeksiyonlar vaka tamm kriterlerine giire dort (4) kategoriye aynldl. 

I. Ka111tlanml~ invaziv aspergillosis infeksiyonu bulunanlar (Proven) 

2. Yliksek olaslhkla invaziv aspergilloz infeksiyonu bulunanlar (Probable) 
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Dil~(ik olaslhkla iFi bulunanlar (Possible) 

invaziv fungal infeksiyonu bulunmayanlar. 

EORTC I MSG'nun mikrobiyolojik tal1lm kriterleri i9inde yer alan ELISA 

yontemi ile Aspergillus GM Ag saptanmasl yah~mamlzda ara~tlrdlglmlz 

yontemlerden biri oldugu iyin tam kriterlerinden ylkanlarak hastalar kategorize 

edilmi~tir. 

Bu tal1lma gore febril notropeni ataklanna gore vaka kategorisi <;:izelge 3.2'de 

gosterilmi~tir. 

<;:izelge 3.2. EORTC/MSG tam kriterine gore ve febril notropeni ataklarma gore vaka 

olasllIkla invaziv aspergilosis infeksiyonu 2 

olaslhkla invaziv aspergilosis . 29 

Ulva,OIv fungal infeksiyonu bulunmayanlar 9J 

123 

3.2. Orneklerin SaYl ve Ozelliklerinin Belirlenmesi 

Febril notropenisi olan ve be~ giln silreli antibakteriyel tedaviye yamt 

alll1amayan 82 hastamn 123 febril notropeni atagll1da 367 serum ornegi toplandl. 

Haftada bir veya iki kez her hastadan bir ile ondort arasll1da olacak ~ekilde hastalarm 

ate~leri dil~ene dek serum ornekleri toplandl. 

AML'li 51 hastanll1 80 atagmda toplam 238 serum ornegi; 

ALL'li 20 hastanm 29 atagmda toplam 94 serum ornegi; 

Lenfomah yedi hastanll1 sekiz atagmda toplam 22 serum ornegi; 

Multiple myelomah (i" hastanm lis: atagmda altl serum omegi; 

Aplastik anemili bir hastanm iki atagmda yedi serum ornegi; toplanarak 

-20D e de sakJandl. 
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Sandvi~ ELISA Aspergillus GM Ag Testinin Uygulanmasl 

Seyilen hasta grubunda serum 6meklerinden Aspergillus GM Ag sandviy 

ELISA (Platelia Aspergillus, Biorad, Fransa) y6ntemiyle ara~tmldl. 

3.3.1. Kit i~erigi 

.. EBA - 2 antigalaktomannan monoklonal antikor ile kaph mikroplak 

.. Konsantre inkilbasyon tamponu 

.. Konsantre Ylkama solusyonu 

.. Pozitifkontrol serumu 

I> Negatif kontrol serumu 

.. Konjugat (Anti-galaktomannan monoklonal antikor iyerir.) 

I> Substrat (% 4 DMSO'lu sitrik asit ve sodyum asetat solilsyonu il(erir.) 

.. Stop solUsyonu (1.5 N stilfirik asid igerir.) 

3.3.2. Testin YapIll~1 

I .TUm reajenler ve ornekler oda lSI sma getirildi. 

2. 300 J.!l serum ornegi 100 J.!l treatment soltisyon ile kan~tmldl. Oc; 

dakika kaynar su banyosunda bekletildi. 

3.10.000 g'de 10 dakika santriftij edildi. 

4. Supematan GM Ag saptanmasmda kullal11ldl. 

5. 50 J.!l supernatan ahnarak EBA - 2 anti galaktomannan monoklonal 

antikorla kaph mikroplaklara konuldu. 

6. Her testte bil' pozitifkontrol (her ml'sinde 5 ng GM Ag i,ermektedir). 

iki kalibrator (her ml' sinde 1 ng GM Ag iyennektedir) ve bir negatif kontrol (GM Ag 

iyermemektedir) hasta serumlan ile birlikte l'ah~Ildl. 

7. Ozerine 50 J.!l konjugat ilave edilerek 37°C' de 90 dakika inkilbe edildi. 

8. inkilbasyon sonunda mikroplaklar Ylkanarak Uzel'lel'ine 100 J.!l substl'at 

(o-fenilen diamin hidroklorid) eklenerek 30 dakika oda lSlsnda karanhkta inkiibe , 

edildi. 450/620 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. 

3.3.3. Sonu~lann Degerlendirilmesi 
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Aspergillus GM Ag varhgma veya yokluguna e~ik deger (cut-off) standard! 

kalibrat6rlerin optik dansitelerinin toplamm! ikiye b6liinmesiyle elde .edildi. Her bir 

serumun Index degeri 6rnek optik dansitesinin cut-off degerine b6liinmesiyle elde 

edildi. 

Cut off degeri 

Index deger 

Buna g6re; 

kalibrat6r 1 + kalibrat6r 2 

2 

Ornek optik dansitesi 

Cut off degeri 

Index degeri < 1 olan serum 6rnekleri negatif 

2 I Index degeri < 1.5 olan serum 6rnekleri gray zon 

Index deger 2 1.5 olan serum 6rnekleri pozitif olarak degerlendirildi. 

Ardl~lk iki serum 6rneginde GM Ag saptanmasl halinde gergek pozitif olarak 

kabul edildi. 

3.4. Latex Agliitinasyon Aspergillus GM Ag Saptama Y6ntemi 

Se9ilen hasta grubunda serum 6rneklerinden Aspergillus GM Ag lateks 

aglUtinasyon (Pastorex Aspergillus, Biorad, Fransa) y6ntemiyle 9ah~llml~t!r. 

3.4.1. Kit i\,erigi 

I. Tek kullammhk lateks kart Ian 

2. Pozitifkontrol (75 ng/ml'de galaktomannan iyerir.) 

3. Negatifkontrol 

4. Glisin buffer i9inde galaktomannan'a kar~l antikorla kapl! lateks 

partiklilleri 

5. 

6. 

Serum treatment reajeni 

Kan~tlflci yubuk. 

3.4.2. Testin yaplh~1 

1. TUm reajenler ve iirnekler oda ISlsma getirilmi~tir. 

2. Her 9ah~mada pozitif kontrol serum iirnekleriyle birlikte 9ah~lldl. 
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3. 300 J.1l serum ornegi 100 J.1l treatment soliisyon ile kan~tlflldl. 09 

dakika kaynar su banyosunda bekletildi. 

4. 10.000 g'de 10 dakika santriftij edildi. 

5. Supernatan GM Ag saptanmasmda kullamldl. 

6. 40 f.ll supernatan almarak aspergillus latex solusyonu ile kan~tlf1ldJ. 

7. Yakla~lk 200 rpm'de 1 dakika kadar yalkalandJ. 

8. Agllitinasyon goriilmesi pozitif sonu9 olarak degerlendirildi. 

3.4.3. SonUl;larm Degerlendirilmesi 

Aspergillus GM Ag varhgma veya yokluguna karar vermek 110m pozitif 

kontrolle 6rnekler kar~lla~tIrllml~tJr. 
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4. BULGULAR 

EORTC I MSG'nun mvaZlV fungal infeksiyonlar vaka tamm kriterlerine 

giire dart (4) kategoriye aynlan hasta gruplanndan; kamtlanml~ iA'i bulunan bir 

hastanm artriti vardl. Ponksiyonla infeksiyon balgesinden alman eklem SlVlSl11m 

kiilturiinde Aspergillus Jumigatus iiredi. Bu hastanll1 tiim serum iirneklerinde 

Aspergillus GM Ag negatifbulundu. 

Yiiksek olaslhkh iA kategorisine giren iki hastamn birinde bronkoalveolar 

lavaj iirneginin direkt kalkoflor beyazl boyasl ile incelenmesinde hifler saptandl. Aym 

iirnegin kiiltiiriinde ise Aspergillus Jumigatus iiredi. Bu hastada ate~in yedinci 

giiniinden itibaren ELISA testi ile, 22. giiniinden itibaren lateks agliitinasyon testi ile 

serum iirneklerinde GM Ag saptandl. Bu hastada ancak 24. giinde High Resolution 

Computarise Tomografi (HRCT)'de nodiiller saptandl. 

Yiiksek olaslkh iA kategorisine giren diger hastada bronkoalveolar lavaj 

iirneginin direkt kalkoflor beyazl boyasl ile incelenmesinde hifler saptandl. Aym 

iirnegin kiiltiiriinde ise Aspergillus Jumigatus iiredi. Bu hastada ate~in sekizinci 

giiniinden itibaren hem ELISA hem de lateks agliitiinasyon testi ile serum 

iirneklerinde GM Ag saptandl. Bu hastada ancak 14. giinde HRCT'de nodliller 

saptandl. 

Her iki hastaya da amfotersin B ba~lanml~ ve tedavi seyn slrasll1da GM 

diizeyleri dii~mii~tlir. 

Dli~iik olasIllkh ipi kategorisine giren 29 ataktan iki farkh hastanll1 iki farkh 

atagmda ard arda alll1an serum iirneklerinde GM Ag saptandl. Birinci hastada atagm 

birinde ate~ odagJ saptanmadl. HRCT'si normaldi. Ancak ate~in yedinci giinlinden 

itibaren hem ELISA hem lateks agltitinasyon yiintemleri ile GM Ag saptandl. ikinci 

hastanll1 febril niitropenik atagll1da akcigerde konsolidasyon ve nodiil saptandlktan 

bir glin soma hem ELISA hem lateks agliitinasyon yantemleri ile GM Ag saptandl. f 

Bu hastanll1 diger serum iirneklerinde her iki antijen saptama yiintemi ile GM Ag 

pozitif bulundu. 
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iFi bulunmayanlar kategorisinde ii9 atakta hastalardan alman ardl~lk iki 

serum orneginde hem ELISA hem lateks agliitlnasyon yontemleri ile GM Ag 

saptandl. Aym gruptaki farkii ii9 atak incelendiginde bir atakta ardl~lk serum 

orneklerinin sadece birinde ELISA, diger iki atakta ise ardl~lk serum orneklerinin 

birinde (her bir atakta sadece bir pozitiflik ) lateks agliitinasyon yontemi ile GM Ag 

saptandl. 

Kesin tanmll1 otopsi veya biyopsi ornekleri ile konabilmesi nedeniyle 

9alI~mamlzda sadece ii9 epizotta kesin veya yiiksek olasllIkli tam konabilmi~tir. 

DuyariIiIk ve ozgiilliik bu tam konan vakalar ve iFi'si bulunmayan hastalarda 

hesaplanml~tlr. 

Buna gore hem ElisA hem de lateks agliitinasyon testi i9in duyarl!iIk % 66.7 

ozgiilliik % 96.7 olarak saptanml~tlr. 
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5. TARTISMA 

iA geli~imi yon Un den yUksek risk ta~lyan hematolojik maligniteli febril 

notropenik eri~kin hastalann serum orneklerinde Aspergillus GM Ag varhgl Sandvi, 

ELISA ve lateks aglUtinasyon yontemleri ile <;ah~llml~tlr. 

Son ylliarda iA tamsmda onemli iki geli~me olmu~tur.(61). Bunlardan biri 

HRCI ile akcigerin lezyonlannm degerlendirilmesidir. Diger geli~me galaktomannan 

antijeninin serum omeklerinde saptanmasldlr.(61). GM antijeninin saptanmas1l1da 

kullamlan iki farkh ticari kit bulunmaktadlr. Bu kitlerden biri ELISA yontemiyle 

digeri ise lateks aglUtUnasyon yontemiyle GM Ag'ni saptamaktadlr. Bizim 

9ah~mamlzda da GM Ag'nini ELISA ve lateks aglUtinasyon yontemiyle saptayan bu 

iki ticari kit kullamlml~tJr. 

Biryok yah~mada GM Ag saptanmas1l11l1 erken hastahk doneminde klinik ve 

radyolojik bulgular olu~madan once belirlenebilmesi testin onemini artJrmaktadlr. 

HRCI ile "halo" i~areti gibi iA'in erken donemlerinde gorUlen lezyon saptanabilir. 

Ancak bu bulgular iA i<;in ozgUl olmadlgl gibi diger etkenlerle olu~an infeksiyonlann 

seyrinde de gorUlebilir. Caillot ve arkada~lan febril notropenik hastalarda iA 

tams1l1da HRCI'nin onemli oldugunu fakat bakteriyel mikoplazma, viral 

bronkopnomoni gorUntUsU ile kan~abilecegini ve tamYl desteklemek i<;in diger 

testlerin de kullammasl gerektigini belirtmi~lerdir (62). Bizim <;ah~mamlzda da 

yUksek olaslkh iA kategorisine giren iki hastanm birinde bronkoalveolar lavaj 

omeginin direkt inceleme ile hifler saptamp, kUltUrUnde Aspergillus fumigatus 

Uremi~tir. Bu hastada ate~in yedinci gUnUnden itibaren ELISA testi ile, 22. gUnUnden 

itibaren lateks aglUtinasyon testi ile serum orneklerinde GM Ag pozitif bulunurken 

ancak 24. gUnde HRCI'de nodUller saptanml~tlr. YUksek olaslkh iA kategorisine 

giren diger hastada ate~in sekizinci gUnUnden itibaren hem ELISA hem de lateks 

aglUtinasyon testi ile serum orneklerinde GM Ag saptandl ancak 14. gUnde HRCI'de 

nodUller saptanabilmi~tir (63,64). 
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OM Ag ELISA testinin duyarlIlIgml Pinel ve ark. 807 iA'lu hastada yaptlklan 

yalI$mada %50, Herbrecht ve ark. % 29.4, Marr ve ark. % 43, Maertens ve ark. 94, 

Sulahien ve ark. % 90.5 olarak saptaml$lardlr (65, 66, 67, 68, 69). YapIlan 

yah$malarda testlerin duyarhhgl % 29 - % 100 olarak bildirilmekte olup degi$kenlik 

gostermektedir. <;:ah$mamIZda hem ELISA testi hem de lateks agltitinasyon testi i9in 

duyarhhgl % 66.7 olarak saptanml$tlr. Bu testlerin duyarhlIk sonu91annm degi$ken 

olmasl infeksiyon bolgesine, infeksiyon etkeni olan Aspergillus tlirlerin, infeksiyon 

bolgesinin ozeliklerine (besin maddeleri, pH, oksijen dlizeyi vb), hastanm antifungal 

tedavi almasma, immlinslipresyon derecesine, laboratuvann deneyimine, OM 

antikorlannll1 varhgma, orneklerin saklanmasl gibi faktorlere baglanabilir (46). 

Yegenoglu ve ark. iA kU$kusu ile farkh linitelerden gonderilen immun sistem 

yetmezlikli 41 hastaya ait 71 kan ornegindeki OM Ag varlIg1l11 saptayarak, 

duyarhlIg1l11 % 90 , ozglillliglinli % 95 olarak bildirmi$lerdir. Kwak EJ. ve 

arkada$lanmn iA $lipheli 154 karaciger transplantlI hastada yaptlklan yalI$mada 

ozglilltigli % 98.5, duyarlIlIgl % 87 olarak bulmu$lardlr (70, 71). Paris'de Saint Louis 

Hastanesi Hematoloji Servisi'nde yatan 347 yocuk ile kemik iligi transplantasyonu 

yapIlml$ 450 hastada IA tamml i9in OM belirlenmesinin ozglillligli ve duyarlIlIgl 

ara$tmlml$; ozglillliglinlin % 94, duyarlIlIgll1ll1 % 90.6 olarak bildirmi$lerdir (69). 

OM Ag ElisA testinin ozglillliglinli Pinel ve ark. yaptlklan 9alI$mada % 99.6, 

Herbrecht ve ark. % 94.8, Marr ve ark. % 99, Maertens ve ark. 98.8, Sulahien ve ark. 

% 95 olarak saptaml$lardlL <;:alI$mamIZda da benzer olarak ELISA testi ile ozglilliik 

oram yiiksek (% 96.7) saptanml$tlr (65, 66, 67, 68, 69). 

Oalaktomannan testinin uygulandlgl olgu saYISll1ll1 artmasl ile birlikte bu test 

ile ilgili en onemli sorunlardan birinin yalanci pozitiflik oldugu ortaya ylkml$tlL 

Yalanci pozitiflik hematolojik malignensili yada hematopoetik k6k hUcre nakli 

yapIlan olgularda % 5-14 , karaciger nakil oldulannda % 13 ve akciger nakil 

olgulannda % 20 oramnda saptanml$tlr. Yaianci pozitiflik diger bazl mantarlarla 

(Penicillium chrysogenum, P. digitatum, Paecilomyces Variotii) yapraz reaksiyon: 

besinlerde (slit, piriny, proteinden zengin lirUnler gibi) bulunan galaktomannan 

antijeninin hasar gormU$ barsak mukozasll1da translokasyon yoluyla kana ge<;mesi 
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(yaianci pozitif antijenemi), prematUre bebeklerde Bifidobacterium tUrlerinin 

lipoteikoik asidi ile ~apraz reaksiyonu ve hastanm amoksisilin-klavulonik asit, 

piperasilin, piperasilin-tazobaktam, Urikaz, sitotoksik kemoterapatikler gibi ila~lar 

kullamyor olmaSI sonueu gozlenebilmektedir. BugUnkii veriler galaktomannan 

antijen testinin diger testlerle birlikte kullamldlgmda ve ozellikle ardl~lk ve birden 

fazla serum ornegi pozitif olarak saptandlgmda iA tam sma yardlmel olabilecegini 

gostennektedir. Test sonu~lan yaianci pozitiflik a~lsmdan dikkatle 

degerlendirilmelidir (73). Uzun siireli notropenisi olan veya transplantasyon yapllml~ 

hastalarda iA tamml i~in OM Ag aranmasmm degerinin ara~tIrlldlgl bir diger 

yalI~mada duyarlIlIk % 89.9, yalancl pozitiflik oram % 14 olarak belirlenmi~tir (71). 

Bizim yalI~mamlzda iA'si bulunmayan 91 ataktan ii~iinde (%3.2) ELISA ile ardl~lk 

orneklerde pozitiflik elde edilmi~ olup, bu sonu,lar yalanCI pozitif olarak 

degerlendiri Imi~tir. 

Paul ve ark. ,alI~malannda iA riski olan 61 hastadan 532 serum orneginde 

EliSA testinin lateks agliitinasyon testinden daha erken pozitifle~tigini 

gostermi~lerdir (74). Bizim yalI~mamlzda yiiksek olasllIklI iA kategorisine giren iki 

hastanm birinde ate~in yedinei gUniinden itibaren ELISA testi ile, 22. giiniinde 

itibaren lateks agliitiinasyon testi ile serum orneklerinde OM Ag saptandl, digerinde 

ELISA yontemiyle lateks agliitiinasyon yonteminden IS gUn once antijen 

saptanabilmi~tir. ELISA yonteminin analitik duyarhhgmm 0.5- lng, lateks 

agliitiinasyon yonteminin IS ng olmaSI nedeniyle OM Ag ELISA yontemi ile daha 

erken saptanabildigi dii~iiniilebilir (47, 61). 

Hematolojik maligniteli hastalarda aspergillozun peR ve seroloji yontemleri 

ile tammmm kar~Ila~tIr1ldlgl bir ara~tlrmada peR tekniklerinin yok daha duyarll ve 

klinik bulgularla uyumlu oldugu bildirilmi~tir. Hematolojik maligniteli hastalarda 

iA 'un erken tamml iyin metodlann ve en iyi ornekleme yonteminin ara~tIrlldlgl bir 

ba~ka ,alI~mada ise klinik, mikrobiyolojik ve histolojik veriler degerlendirilmi~, 

antijen belirlenmesi i,in lateks agliitinasyonu ve sandvi, ELISA teknikleri ile peR 

testleri kullanIlml~tlr. Sandvi, ELISA'nm basit, etkili ve hlZII bir tarama testi oldugu. 

peR tekniklerinin de erken tanIma olanak verdigi gozlemlenmi~tir (43). 
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6. SONU<;:LAR VE ONERiLER 

Sonu~lar 

I. Aspergillus GM Ag lateks agliitinasyon yontemi testi 19l11 duyarllilk % 66.7 

ozgiilltik % 96.7 olarak saptanml$tn' 

2. Aspergillus GM Ag sandviy ELISA yontemiyle duyarhhk % 66.7 ozglil!Uk 

% 96.7 olarak saptanml~tlr . 

3. Kesin tam konmu$ hasta saY1Sl az olmasma kar$ll1 yall~mamlza gore febril 

notropenik hastalarda her iki antijen saptama yonteminin ozgUlIiik ve duyarh IIgl ayl11 

bulunmu$tur. 

4. ELISA yontemiyle Aspergillus GM Ag'i daha erken saptanabilmektedir. 

5. invazif aspergillozda antifungal tedaviye erken donemde ba~lanmasl ya~am 

kurtancl oldugundan febril notropenik hastalann takibinde ELISA yonteminin 

kullamlmasll1l11 uygun olacagl kamsl11a vanlml~tlr. 

Oneriler 

1. Yurdumuzda iA infeksiyonlannl11 serolojik ta11lSl11a yonelik az saYlda 9all~ma 

olmasl11a ragmen yurt dl~ll1da yapllan yok saYlda 9ah~mada erken donemde tam 

koyabilme olaslhgl11l artlrdlgll1dan Aspergillus GM Ag ELISA yontemine dikkat 

yekilmelidir. 

2. Cah$mamlZ sonucunda hastanemizde febril nOtropenik hastalann takibinde daha 

onceden lateks agliitinasyon yontemi kullamhrken ELISA yontemiyle daha erken 

GM Ag'ni saptandlgll1dan bu yontem kulla11lma girmi~tir. 
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DZET 

invazif aspergilloz hematolojik malignite nedeniyle tedavi goren, yUksek doz 

korikosteroid tedavisi alan ve transplant hastalan gibi immUn yetmezlikli hastalarda 

slkhkla fatal sonlanan fungal infeksiyondur. 

Bu yah~ma febril notropenik hastalarda ELISA ve lateks agltitinasyon 

yontemleri kullamlarak galaktomannanm seri olyUmUnUn tam sal degerini olyen 

prospektif bir yah~madlr. 

Nisan 2002 - Ocak 2003 tarihleri araslllda iA yon Un den yliksek risk altlllda 

olan 82 hastanlll 123 febril notropeni ataglllda serum GM Ag dUzeyleri saptandl. 

OzgUlltik % 96.7 olarak bulundu. Kesin ve yliksek olasIllkh iA'si olan 

hastalarda sensitivite % 66.7 olarak saptandl. Duyarh hk ve ozgUIIUk benzer bulunmu~ 

olsa da kesin ve yUksek olaslhkh tam konan U9 hastanlll birinde ELISA yontemi ile 

daha erken pozitif sonu9 elde edildi. 

Sonu9 olarak, kesin ve yliksek olaslhkh tam konmu~ sadece U9 hastanlll 

olmasl testlerin duyarhhgull dogru hesaplamlzl engellemi~tir. Bu testleri 

degerlendirebilmek i9in daha geni~ kapsamh yah~malara ihtiyay duyulmaktadlr. 

Anahtar kelimeler: invazif Aspergilloz, galaktomannan antijeni, febril 

notropeni 
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