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SIMGELER VE KISALTMALAR

A Invazif Aspergilloz

GM Galaktomannan

Ag Antijen

DNA Deoksiribontikleik Asit
CFU Colony Forming Unit

PCR - Polymerase Chain Reaction
RIA Radio Immunassay

SDA Sabouraud Dekstroz Agar
BOS Beyin Omurilik Sivisi

PAS Periyodik Asit-Schiff

kDa Kilo Dalton

PNL Polimorfontiveli Lokositler
KOH Potasyum Hidroksit

mim Milimetre

ml Mililitre

1l Mikrolitre

pm Mikrometre

pg Mikrogram

ELISA Enzyme-linked immunabsorbant assay

iii




SEKILLER VE CIZELGELER DIZIN{

Cizelge
o 2.1. Aspergilloz i¢in risk faktorleri

22 Aspergillus infeksiyonlarninin siniflandirtlmasi

3 1. Hemotolojik maligniteli, hastalarin cinsiyetlerine gére dagilim.

_. 3.2. EORTC/MSG tam kriterine ve febril nétropeni ataklarina gore vaka
| kategorisi

Sekil

Sekil 1 Aspergillus’un Yapist

S ayfa
11
12
22
23

Vi



1. GIRIS

Canhlarin beg aleminden birini olusturan mantariar, dkaryotik hiicre yapisina

sahiptirfer ve infeksiyonlarda firsatgr patojen olarak rol ahrlar. Firsatgt mantar
""'--”iﬁfeksiyoniari belirli bir bdigeye bagh olmaksizin biitiin diinyada gériilebilen, viicut
'ciirenci bozulmus kimselerde ortaya ¢ikan invazif hastaliklar yaparlar (1).
Kiif mantarlari arasimda ¢ok Snemli bir yere sahip olan Aspergillus tiirler]
dopada ¢ok yaygin olarak bulunan ve cesith faktt')?le.rin varliginda firsatg
-JIﬁ%eksiyonIar yapabilen mantarlardw. Ciirlimils organik maddelerde, samanda, tozda,
yiyecekierde suda ve havada bulunabilirler, Aspergillus tiirlerinin hematolojik
hgmteh yitksek doz kortikosteroid tedavisi alan ve transplant hastalar gibi immiin
'::yetmezhkh hastalarda siklikla fatal seyreden invazif aspergilloz (IA) 6nemli bir
.:fungal infeksiyondur. TA  immiinsiiprese hastalarda tnemli morbidite ve mortalite
.'nedemd]r Hastaligim belirti ve bulgular nonspesifik olup kiiltiriin duyarliliginin

gdqsu_l_; olmast nedeniyle fungal kiltiirlerde patojenin iiretilme sansi diisiiktiir.Bu

édeﬁlé tanida yeni arayislara gecilmis ve mantar tarafindan salinan ve dolasima
-_gegen ' maddelerm saptanmasini temel alan tami yontemleri gelistirilmistir. Bu
ontem]er pol;meraz zincir reaksiyonu (PCR) ile fungal DNA, sandvi¢ ELISA veya
teks.”agiutmasyon (LA) yOntemleri ile galaktomannan (GM) antijeninin (Ag).
L-ISA____yqntemz ile B(1-4) antijeninin saptanmasidir (1, 2).

Bu ¢alismada; Akdeniz Universitesi Hematoloji Birimi'nde yatan 1A geligimi
onunden yiiksek risk tasiyan febril nétropenik erigkin hastalarm  serum
éklermden GM Ag varligimin sandvi¢ ELISA ve lateks agliitinasyon yontemleri

'-aisﬂastlrllmaSE amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER
Aspergillus tiirleri; dogada hemen hemen her yerde ¢ok yaygin 6zellikle
--"t;ﬁrﬂmii§' organik maddelerde, samanda, tozda, yiyeceklerde suda yasarlar ve havada
:-f.'t..ia_ bulunabilirler. Aspergillus tiirlert icinde patojen ve firsatg: patojen olan tiirler
__'_;férdlr. Yaklasik 200 c¢esit Aspergillus tiirll bulunmasina ragman, insaniarda hastalik
}.'}}apanlarm sayist oldukca azdir. Aspergillus fumigatus , Aspergillus flavus ve
‘" Aspergillus niger insanlarda en sik infeksiyon olusturan Aspergiilus tilrleridir
" Aspergillus terreus, Aspergillus clavatus, Aspergillus niveus ve Aspergillus nidulans
insanlarda nadiren hastalik yapariar (3) .
2.1. Tarihce ve Taksonomi

Mantar infeksivonlarina iliskin bilinen en eski beige M.0. 2000-1000 arasina
tarihienen Hindu kutsal yazitinda (Samhita) bulunmaktadir ve ayaktaki misetomadan
stz edilmektedir.

G. Bauhin (1560-1624) mantarlar lizerine arastirmalar yapmis ve "Pinax
Theatri Botanici" adh eserinde 100 kadar mantarin dzelliklerini bildirmistir.

Mikolojinin kurucusu sayilan Italyan botanist P.A. Micheli 1729'da Nova
Plantarum Genera'da mantarla ilgili arastirmalarmi yaymlamistir. H. Peroson (1761-
1836), mantarlara iliskin incelemelerini, taksonomik bir yapit olan "Synopsis
Methodica Fungorum” (1801)'da toplamss, ayrica Mycologia Europea ti¢ cilt halinde
yayinlamistir. Bu konuda ayrica "Mycologia Europea" (1822; 1828) adlh ¢alismalar
da yaymlamis; mantarlart iki simif, alt1 takim ve 71 cinse ayirarak siniflandirmistir. E.
Fries (1794-1878), buglinkli mantar sistematiginin esasint kurmug, "Systema
Mycologicum" adli eseri hazirlamgtir (3, 4, 5).
Mantarlar, 1969'da Whittaker tarafindan yeniden agiklamip birgoklarinca

benimsendikten sonra, dogadaki canlilart bes evrene ayiran yeni sistemde; bitkiler,

hayvanlar, protistier ve monerlerden ayri bir evren olarak kabul edilmektedir. Bu
evreni olusturan canlilar; basidiocarpus'larinin biciminden dolay! sapkali mantarlar
denilen ve ¢iplak gbzle goriilen belirti yapidaki mantar tiirlerinden, iri bir amip gibi

griinen c¢ok cekirdekli yapiskan kuflere; tek hiicreli ve ancak mikroskopta

&



é}rﬁlebi%enlere kadar gesitlidir. Mantariar inceleyen bir bilim dali olan mikoloji
___Szbﬁ:giﬁ aslinda Yunanca sapkalt mantar anlamina gelen "mykes" kelimesinden
kaynaklanmaktadir. G. Banti'nin 6liimle biten bir beyin feohifomikozunda etkeni
'ﬁéﬁlmlanmak lizere gbnderdigi Saccardo bu yeni tiire Torula bantiana adint vermistir.
Emmons da bir beyin feohifomikozundan aywdigi aym etkeni Cladosporium
{richioides olarak tarif etmis; daha sonraki karsilastirmaii ¢alismalarla bu mantarin
siiflandirmadaki bugiinkit yeri de Hoog, Kwon-Chung ve McGinnis tarafindan
Cladophialophora bantiana olarak belirlenmistir. "Hyalohifomikoz" terimi Ajetlo ve
8 MeGinnis tarafindan etkenin konak dokusundaki seklinin hiicre duvarmda pigment
- bulunmayan bdlmeli hifli mantarlarla olusan mikozlan tarif etmek tizere Snerilmistir,
' Benzer sekilde konak dokusunda boimeli ve koyu renkte hifli mantarlarla olusan deri
altt ve sistemik mikozlar i¢in de "feohifomikoz" terimi Onerilmistir. Bunlar semsiye
terimlerdir ve hyalohifomikoz teknik olarak aspergilloz, psddalleseriyaz, seffaf hifli
mantarlarin olusturdugu keratomikoz, fusarioz ve bazidyomikozu kapsar. Fakat
pratikte aspergilloz iyi tamindigindan, hyalohifomikoz adi esasen saydam duvarh
Hifomisetlerden seyrek rastlanan firsatgr mantarlarin sebep oldugu infeksiyonlan
ifade etmek icin kullaniimaktadir. Her iki terim de belirli bir klinik sendromu temsil
etmemekte, ancak etkenin tanimi yapilincaya kadar kolayhk saglamak amaciyla
kullamlmaktadir (2, 4, 6).

Genel ve zel mikoloji alaninda mantar morfolojisi ve fizyolojisi ile ilgili
bilgiler, taksonomi, mikozlarin epidemiyolojisi ilerleyen zaman igerisinde hizla
degismekte, gelismekte ve yogunlagmaktadir.

Aspergillus tiirlerinin; telemorfik genuslar seksiiel (eseyli) formlar,
anomorfik genuslar ise asekstiel (eseysiz) formlaridir. Taksonomik olarak Aspergitius
cinsi Deuteromtcota boliimiinin Hyphomycetes sinifinin Moniliaceae ailesinde yer
alir.  Telemorfik sekilleri Eumycota bolimiinin - Ascomycota  altbéliimtinde,
Eurotiomycetes simifinin  Eurotiales takimi ve Trichocomaceae ailesinde yer

almaktadir (7, 8).

&
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2.2, Epidemiyoloji

Aspergillus’lar yerylziinde her yerde, toprakta ve Szellikle ¢lirliven organik
saddelerde  yaygindir. Sahip oldukdan  zengin enzim sistemleriyle organik
- materyalleri aynigtirarak kullanabildikleri ve diger mikroorganizmalar igin ¢ok disiik
_'..'rj'e:n diizeylerinde bile gelisebildikleri i¢in, depolanmis tahil ve tohumlarda, unlarda,
deri ve tekstil irinlerine kadar ¢esithi gida ve esyalarda; ayrica dis ortamda, hastane
‘ve evlerin i¢ ortamlarindaki havada asiht olarak bol bulunurlar, Giiniimiizde
.'Aspergillus cinsinin kabul edilmis 200°den fazla tiirli bulunmakta ve yeni tiirler de
tanimlanmaktadir (9). 1A’a en siklikla sebep olan tiirler Aspergillus fumigatus, A.
- flavus, A. niger, 4. terreus, A. nidulans olup daha nadir olarak hastalifa sahip olanlar
A. amstelodami, A. avenaceus, A. caesiellus, A. candidus, A. carneus, A. chevalieri,
A. clavatus, A. glaucus, A. granulosus, A. oryzae, A. quadrilineatus, A. restricus, A.
sydowi, A. ustus, Aversicolor, A. wentii, Neosartoria fisceri olarak sayilmaktadir
(10).

Aspergillus tiirleri zincirler halinde ¢ok miktarda konidi tretirler ve bunlar
olgunlastiklarinda ortama dagilirlar. Konidyumlar genelde 2-5 um ¢apindadirlar ve
hava ile tagrmurlar. Aspergilloz ¢ofunlukla havadaki konidyumlarimin solunumla
alinmasiyla bulasirsa da ameliyatlar sirasinda dokuyu infekte edebiimekte; kontamine
hastane takimlart ile de viicuda girebilmektedir. Bu mantarlarla kontamine yapistirict
bantlarm primer kutandz aspergilloza kaynak oldugu bildirilmistir. Normal saglikli
kisilerde kornea ve deriden travmalarla da girebilmektedir. Invazif aspergilloz daha
siklikla bagisikligi baskilanmis hastalarda ortaya giktigindan hastane igi havasmda
Aspergillus konidyumlarimin bulunmast dnemlidir (11,12). Havadaki Aspergillus
yogunlugu ile invazif hastalik veya kolonizasyon arasindaki korelasyonu arastiran
molekiiler epidemiyoloji ¢caligmalar: yapilmis olup s ortam konidyum diizeyi 1000-
5000 cfw/m? olarak bildirilmistir (13, 14, 15).




- Morfolojik Ozellikleri

“ Koloniler genellikle hizli gelisirier; renkleri tiirlere ve gelisme kosullarina bagh
iaifék beyaz, sart, sarimst kahverengi, siyaha yakin kahverengi veya yesil tonlarinda
.gr:élidir; stk konidyoforlarin olusturdugu bir kece goriintimiindedir. Koloni rengi
_a_ﬁﬁ& vegetatif hiflerin, konidyumlu baslarin ve varsa eseyli vapilarm rengine

aghdir. Besiyerine dagilan pigment {iretebilirler ve bu pigmentin rengi koloninin

__a;_z_'a ‘miselli kisminin renginden farkli olabilir. Hifler boimelidir, ince veya kalin
<§.f.a'}:)_ﬂir; hif hiicreleri siklikla ¢ok cekirdeklidir. Miselyum birgok enzimler ve bazi
'fk"dtoksinler iretme yetenegine sahiptir. Vegetatif hifin “ayak hiicresi” denen
“zellesmis bir hiicresinden dik olarak cikan konidyofor denen konidyum tasivicl
“hiflerin ucu  siskinlesmistir, yukart dofru olusturduklar: yuvarlak veya oval
bigcimindeki bag kismina “vezikiil” denir. Vezikiil izerindeki {ireyen sporlara gore tiir
“aynmi yapilir (10, 16).

' Konidyum yapici hiicreler olan “fiyalidler”(sterigmata) ya dogrudan vezikiilin
o izerinde (uniseriate) veya metulalarin {izerinde (biseriate) dogarlar ve altindaki sap
denilen hiicre ile birlikte konidyumlu bas denen tipik goriinimi olustururlar.
Konidyoforun uzunlugu; bdlmeli, bélmesiz veya dallanmis olusu ve duvarinin diiz,
plirtiikiii, dikenli olmasi gibi Ozellikleri tiirlere gore farkhidir. Yeni bir duvarla
sartimis olan konidyumlarin olusumu sirasinda konidyum yapics hticrenin (fiyalid)
kendisi bllylimez ve bunun dis tabakast konidyumu &rtmek {izere uzamaz
{enteroblastik gelisim). Konidyumlar ardarda dizilerek tesbih seklinde =zincirler
olugtururlar ve bdyle bir zincirde en geng hiicre en diptekidir. Konidyum zincirleri ya
stitunlar halinde veya 1smsal dizilim gdsterirler. Konidyumiar bir hiicreli, duvarlar
dilz veya plriizli, dikenli, seffaf veya pigmentli olabilirler. Bu Bzellikler tiirlerin
ayiriminda onem tasir (9, 10, 16, 17). Mikroskobik goriiniimlerine gére A
Jumigatus’un, dizglin yizeyli ve kisa konidyoforlar, tek sirali fiyalitleri olup
vezikiilin 2/3 {st varisindan baglar. Konidiyoforun eksenine paralel dizilim
gosteririer. 4. flavus; ylizeyi ptrtikli veya dikensi gikintili konidyoforlar, tiim
kesecik ylizeyini kaplayan ve tiim y&nlere uzanan sterigmata ve plrtiikli ytzeyli

konidyumlarin yaptifi zincirler olustururlar. 4. miger: diizgiin yiizeyli konidiyofor,




cift ¢ift siralanmug, tiim kesecigi orten ve ismsal bir dizilim gosteren fiyalitler

:_ olusturur. Sekil 1’de Aspergillus’un yapist gosterilmistir (18,19).

Sekil 1: Aspergillus’un yapisi

konidyospor
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2.4, Direme Ozellikleri

Aspergillus tiirleri termotolerandir. Insana patojen tiirler 37°C’de Urerler,
'._invazif infeksiyonlardan en sik soyutlanan 4. fumigatus 45°C’de de iyi direr.
Sikloheksimit Aspergillus tiirlerinin iiremesini inhibe eder. Her besiyerinde kolonileri
:-.._Hz.zla gelisir. Aspergillus tiirlerinin birbirinden ayrimi tireyen kolonilerin dzellikleri ve
.-.'r:z.aikroskobik goriinimlerine gore yapihr. Aspergillus kolonileri kadifemsi veya
':.ﬁpamugumsu orgiidedir. Beyaz, sari, sarims, vesil ve kahverengi veya siyah renklidir.
_'f-::'Koloni tabani beyaz, sari veya sarimsi kahverengidir (7, 20, 21).

’:.'2..5. Patogenez

. Kiif morfolojisindeki mantarlara dogada ve insanin ¢evresinde sik rastlanir ve

_';:ﬁastahk yvapabilmeleri (patojeniteleri) ile ilgili temel mekanizma onlarin dokudaki



iya ve redoks potansiyeli gibi diger kosullara uyum gosterebilme ve konagm

-'s_avﬁhmasma karsi dayanma yeteneklerinde sakhdir. Yiksek virilansa sahip konidi

:ve:'ya' diger elemanlarmin yeterli sayida almmasivla bagisikligr tam kimselerde de

. 'féf{siyon olusturabilen mantarlar "primer patojenler” olarak nitelendirilmektedir, En

.éza_etﬁli ortak Ozellikleri konaga yerlestikleri sirada kendi yapilarinda, hiicre

duvarlarmin igeriinde, metabolizmalarinda, enzim sistemlerinde ve ¢ogalma

bic';i:mlerinde buylik degisiklikler olusturabilme yetenekleridir. Insan viicudunda

;z_héétar infeksiyonlarma karst dogal direng vardir. Insanda mantar hastalif
i}_ﬁimlmam, herhangi bir yolla savunma mekanizmasinin zayiflamis oldugunu gdsterir
(], 11, 22). Istatistiklere gére bu infeksiyonlarda cinsiyet, yas ve wk &nem
_taéirhaktadtr ve etkenler sinirli cografya dagilimi gdstermektedirfer.
Mantarlar patojenlik dzellikierine, konagm direncine, viicuda giris kapismma ve
:.a]..rhan mantar miktarina gore degisik tarzda goriilebilen mikozlar olustururlar,
.:;Iﬁf'eksiyonun baglangic yerine gore mantar infeksivonlar genis gruplara
éyrﬂabilmektedir. Buna gére patojen mantarlarin sebep oldugu infeksiyonlar,
- "yiizeyel mikozlar" ve "derin mikoziar" olarak ikiye ayrilabilir. Yiizeyel mikozlarda
epidermis, saglar, tmaklar ve mukozalarin en Ust tabakalar tutulmaktadir, daha
derine niifuz ve sistemlere yaytlma yoktur. Derin mikozlarda ise daha derin
tabakalarin tutulmasi s6z konusudur ve i¢ organlara yayilma olabilir (23, 24).
. 2.6. Viriilans Faktorleri
Derin mikozlara sebep oiaﬁ patojen mantartar konak dokusunda bazi fakiGrlere
bagli olarak hastalik olustururlar. Virlilans faktorleri olarak bilinen bu faktorler
mikozun patogenezinde belirleyici rol oynarlar. Hifomisetlerde belirlenen viriilans
- fakidrleri sicaklik toleransi, dimorfizm, kapsiil veya hiicre duvart bilesikleri ve enzim
Uretimidir. Virlilans faktdrleri mantarin  adezyonunu, kolonizasyonunu, yaygm
| olmasini ve konak ortaminda canliligim stirdiirmesini saglar ve konagin bagisik yanit
mekanizmalarini etkisizlestirmeye ¢aligir. Mantann sahip oldugu virilans faktorleri
ile konagin savunma mekanizmalars arasindaki iligkiler derin mikozlérm

patogenezinde rol oynar (1, 25, 26).




:.'.6 I. Mantarla ilgili faktorler

Aspergillus’lar konak vicuduna girdifinde (1) solunan mantar elemanlarina

arsi alerjik yamt olusturabilir, (ii) viicut igindeki hava bosluklarinda kolonizasyon ve
: m) dokuya invaze olabilirler. 4spergillus’lar konak dokusuna girebilmek i¢in insanin
"'Esal'unum yollar1 epitellerine yapisabilmeli ve niifuz edebilmeli; etrafindaki hiicreleri.
._-ééeilik]e Aspergillus’iara karst konak savunmasinda rol alan fagositoz yapic
“hiicreleri 8ldiirmeli ve konak dokusundaki kosullara uyum saglayarak gelismelidir (2,
16,22).

Sicakhik toleranst: Bir kisim Aspergillus tiirleri 37°C’de gelisme yeteneginden
' "yoksundur; bu dzellik patojen olan tlirleri olmayanlardan ayirt etmekte yararhidir.

: Gelisme hzi: Mantanin gelisme hizi hastahk gelistirme ve patojenite ile jliskili
. goriilmektedir. En hizli gelisen tiir 4. fumigarus olup 37°C’de ¢imlenme hizi
besiyerine bagii ofarak 5-12 saattir.

Konidvum boyutu: Aspergillus  konidyumlari  solunumla alindiginda
akcigerdeki alveollere ulagabilecek kadar kiicuiktiirler (2-5 pum) ve dokuya kolayca
niifuz edebilirler. Konidyumlar, hidrofobik protein tabakasi sayesinde atmosfer
kosullarina dayanma yetenegindedir. Patojen tiirler icinde A. fumigaius laminini ve
fibrojeni etkili bicimde baglar ve invazyondan Once mantar elemaniarinin konagin
hava yollarina daha fazla adezyonunu saglar (11, 20).

Adezinler: Konidyumlar, fibrinojen, laminin, kompleman, fibronektin,
albiimin, kollajen, surfaktan proteinler gibi konagin membrania ilgili cesitli
proteinlerini jfijzeyel olarak baglarlar (27, 28). Bu baglanma 0ozgiil olmayan
fizikokimya etkilesimleri ve/veya 6zglil reseptor ligand tamima ile gergeklegir. A.
Jumigatus konidyumlarinin en dis tabakasi hidrofobik proteinlerden (hidrofobinler)
olusur ve konidyumtara hidrofobik 6zeliik kazancwir. A. fumigarus’un ¢imlenen
konidyumlarinda ve miselyumunda hidrofobik proteinler belirlenmisse de bunlarin
vapt ve rolleri tam olarak ortaya konulmamistir. Konidyumlarin ylizeyindeki
karbonhidrat ve protein molekiilleri konak proteinlerine spesifik olarak baglanirlar.
Fibrinojen, laminin, fibronektin ve kompleman baglar konidyumun i¢ ve dis duvar

tabakalariyla iigilidir ve her protein farkli bir yerlesim gbsterir. 4. fumngatus




_:-':.adezinlerinin in vitro aderens deneylerinde bu mantarin konidyumlarinin akciger
._...5Eicrelerine tzgiil olarak baglandip1 gosterilmistir (11, 12).

.' Pigmentler: Pigmentten yoksun olan 4. fumigatus’un yabani tip kikenlerinin
“yegil konidyumlu olan kokenlerden daha az patojen oldugu belirlenmistir.
'r:':Dehidroksinaﬁalen melanin biyosentezinde islev giren iki gen ALB1 ve ARPI yeni
._'klonlanm1§ttr (11, 12). .

Toksik molekiiller: 4. fumigatus birkag toksik ikincil metabolit Gretir, en

“gnemlisi gliotoksindir. Bu molekiil akut olarak toksik ve genis 6lclide bagisikhg
baskilayicr 6zellige sahiptir. Gliotoksinin makrofaj ve nétrofil fagositozunu nledigi;
. _.B ve T hilcre aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmis ancak patogeneze katilip
. Katilmadig1 heniiz belirlenmemistir. Bu mantarm diger toksik ikineil metabolitleri de

. epitel ylizeyine tutunma siiresini uzatmaya yarar, invazyonu uyarabilirler. Bunlara ek

. olarak toksik etkili [8-kDa Rnaz ve 30 kDa hemolizin liretmektedir. Bunlardan 18-

'.:'-'_kDa Rnaz ASPF1 veya restriktosin olarakta bilinmektedir. Konidyumlarin hiicre
duvarinda bulunur ve invazif aspergillozlu hastalarin idrarinda ve dokuda da
salgilanmakta oldugu, dokuda mantarin etrafin: gevreleyen nekrozlu bolgelerde de
bulundugu belirlenmistir ve son derece giiglii toksisiteye sahiptir. Hemolizin, 4.
Fumigatus'un hemolitik bilesigidir. Ftioik asit de cok sayida 4. fumigatus kkeni
tarafindan tretilir ve graniilom olusumunda rol alir, olasibikla baslica virulans
faktorlerinden biri oldugu one siiriilmektedir (23, 25, 28) .

Enzimler: Patojen mantarin konagm dokusunda ilerleyebilmesi igin bazi
enzimlere sahip olmasi gerekir. Akcigerin matriksi baslica elastin ve kollajenden
olustugu icin elastogenolik ve kollagenolik enzimler baglica rolit oynamaktadir. 4.
Jumigatus’da bulunan cesitli proteaziar, ribotoksin, fosfolipazlar, hemolizin ve diger
toksinler gibi cesitli viriilans faktorleri sayilmaktadir. Aspergillus’larin bir miktar
sliperoksitdismutaz, en az iki katalaz ve mannitol Urettikleri belirlenmistir; bu

maddelerin mantari oksijen molekiiliniin, hidrojenperoksit, hidroksil radikalierinin ve

fagositler tarafindan iiretilen diger serbest radikallerinin tahribinden koruyabilirler (2,

22, 29, 30).




2. Konakla ilgili faktorler

Konak savunmasi: Burunda ve akcigerlerde Aspergillus’lara karsi ilk

ﬂﬁhﬁnoiojik savunma hatt: konidyumliar: iceri alarak sldiiren makrofajlardir. Hifler

_a_s'.hca ndtrofiller tarfindan 6ldiiriiliir, monositler ve makrofajlar da bu isleme katilir,
pdﬂa.r ve hifler kompleman: baglarlar ancak hifler iceri almamayacak kadar biiyiik

_ld_tjklarmdan gldiirme iglemi hilcre disinda gerceklesir. Aspergillozlu bir hastada

"h]S_beOjii( yvanit, bagisikliga bagh olarak graniilomattz yanittan hiflerle grift haldeki

:_Eié:fdi nekroza kadar olabilir. AlDS’lilerde ve kronik grantilomatdéz hastalikta
_..r;'o'.t.ropeni ve nitrofil fonksiyon bozukluklari invazif Aspergillus icin dnemli risk
aktrleridir. Kortikosteroidler makrofajlarin Aspergillus sporlarini, nétrofillerin ve
.'ﬁit)_noniikleer hilcrelerin de hifleri 6ldiirmesini bozar. Bu olumsuz etkinin bir
_é't"eceye kadar graniilosit-koloni stimiiie edici faktérle tedavi edilerek veya (in vitro)

. grﬁnﬁiosit—makrofaj koloni-stimiile edici faktérle muamele edilerek azaitilabildigi 6ne

ﬁfﬁimugtﬂr. Veriler, T hiicre islevinin de, 6zellikle {A’un kronik sekillerinde nemli
']'dugunu gostermektedir (31).

| Inokulum ve inkiibasyon periyodu: {A gelismesi; duyarli bir konagin yeterli
ﬁokuEumla karsilasmasina baglidir.

Sonug¢ olarak, patojene Ozgli virillans faktérieri ile konafin savunma
- mekanizmasi hakkimdaki bilgiler heniiz tam degildir. (31, 32).

2.7, Klinik

: Aspergillus tiirlerinin toksik, allerjik etkileri, kolonizasyonu ve invazyonu ile
.-_"i]gili hastalikiara genel olarak aspergilioz denir. Aspergillus tiirlerinin olusturdufu
hastalikiar ¢ogu kez hastanin altta yatan risk faktorleri ile iliskilidir (Cizelge 2.1).

~Saglikli bireylerde de infeksiyonlar goriiliir.
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. Cizelge 2.1. Aspergilloz icin risk faktdrleri ( 7).
: Aspergiltus Infeksiyonlarmnda Risk Faktorler

Notropeni

* Akut 1okoz
{mmiinsiipresyon

- Qrgan transplantasyonu

- Alkol bagimhihig

| Karaciger islev bozuklugu
Antibiyotikler

Kronik hastaliklar

Aspergillus tirlerinin neden oldugu hastaliklar Cizelge 2.2°de gosterilmistir

Cizelge 2.2. Aspergillus infeksiyonlarimin siniflandinlmast

A) Sagliklt konaklarda hastalik
eToksikoz, mikotoksikoz
Mikotoksin alinmast
Diger metabolitlerin alinmas:
e Allerjik manifestasyonlar
Allerjik astma
Allerjik rinit
Allerjik siniizit
Ekstrensek allerjik alveolit
Hipersensivite pndmonisi
Allerjik bronko-pulmoner aspergilloz
eYliizeyel infeksiyoniar
Kutandz infeksiyon

Otomikoz



Siniizit

Saprofit bronko-pulmoner aspergilloz

Trakeo-bronsit
“elnvazif infeksiyon

Tek organ tutulumu
Cogul organ tutulumu

E-)"li)'cku hasar1 ve yabanct cismin eglik ettigi infeksiyonlar

- eKeratit ve endoftaimit
eYanik yara infeksiyonlar
eOsteomiyelit
eProstatik valv endokarditi
e Vaskiiler graft infeksiyonu
e Aspergilloma (mantar topu)
e Ampiyem ve ploral aspergilloz
_ ePeritonit
C) immiinsiiprese hastalarda infeksiyon
o ePrimer kutanéz aspergilloz
e Sino-orbital infeksiyon
e Pulmoner aspergilloz
invaziv trakeobronsit
Kronik nekrotizan pulmoner aspergilioz
Akut invazif pulmoner aspergilloz
eSantral sinir sistemi aspergillozu

elnvazif dissemine aspergilloz

2.7.1. Akciger aspergillozu
Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA): Brons ve bronsiyolleri tutar. *
Peribronsiyoler infilirasyonla birlikte eozinofilik infiltrasyon gorilir. Balgamin

~ mikroskobisinde eozinofiller, Charcot-Leyden  kristalleri  vardir.  Hastalik




ﬁgeniklegtiginde brongiyoler fibrozis solunum yetersizligine yol acar. Bu hastalikta
1klikla A. fumigatus ve A. flavus etkendir (21, 32).

ant, su kriterlere gore konur:

_.__Ej)izodik bronsiyal obstriiksiyon,

Periferik kan eozinofilisi,

A fumigatus antijeni ile deri reaksiyonu,

A. fumigatus’a Kargl presipitan antikorlarin varhig,
"_'.Totai serum lgk’sinin yiiksekligi,

::Karaciger infiltrasyonu,

oA Jumigatus spesifik serum 1gE ve IgG’sinin varligs,

eProksimal bronsiektazi

"sﬁérgilfom (mantar topu, migcetom): Pulmoner infiltrasyon bélgelerindeki kavitelerin
¢ ;ﬁde ya da konjenital akcier kistleri ve eski tiiberkiiloz kaviteleri ig¢inde olusur.

aranazal siniisleri de atake eden aspergillomalar bildirilmistir. Kaviteler hava ile temas

'éi'inde olabilirse, Aspergillus veziklil ve konidyumlan gelisir. Tamamen kapal:
.eiy_.sluklarda sadece hifler bulunur. Mantar topu igindeki hifler kompakt, deforme ve
'éheide oludiirler. Bircok olguda mantar, bosluk ¢evresindeki dokuya invaze olmaz.
A'spergiilomlar zaman zaman hemoptizilere ve erozyonlara neden olurlar (33, 34).

nvazif pulmoner Aspergilloz (IA): Genellikle imminstipresyonlularda, nétropenik
i‘énsplant alicilarinda, losemili ve lenfomahlarda géritliir. 4. fumigatus ve 4. flavus sik
gorillen iki tiir olmakla beraber, A ferreus da etkendir. Invazif pulmoner Aspergilloz

:Once nekrotizan pndmoni ile baslar. Belirtileri okstiriik, ates, solunum zorlugudur.

sistemi akciger disi yayilimda en sik tutulan yerdir. Mantar hifleri, epitel hiicreleri
_:__:arasmda cogaldiktan sonra kan damarlarina invaze olur. Hastahk ilk basta akut seyreder,
-ancak ilerlerse kronik seyirli nekrotizan ve lumetil bir aspergilloz tablosu gériilir. Akut
: akciger invazif aspergillozunda; dispne, yiiksek ates ile birlikte akciger filmlerinde minor
| infiltrasyon gériintillerinin saptandig akut bir pndmoni tablosu vardir. Tedavi edilmeyen
olgularda pnémoni 6liimle sonuglanir. Mortaliteyi konagin direnci belirler (33, 34).

Toksik aspergilloz: Aspergillus konidyumlarinm yogun olarak solunmasindan sonra

- Pulmoner invazyon semptomlarr gelisir. Hastalik kan damarlarina yayilir. Santral sinir |

&



eoler bir reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan dispne halidir. Alveoler reaksiyon kisa
er ve hicbir belirti birakmadan kendiliginden diizelir (33).

erpk (astmatik) aspergilloz: Aspergillus konidyumlar: ile uzun stireli karsilagma
};_'c_;unda ortaya g¢tkan akut allerjik tipte brong obstritksiyonu ile seyirli kiinik
Eodur Hastalarda Aspergillus konidiyumlarina karst 6zgiil IgE ve eozinofili
rﬁiiir. Klinik tablo kisa siirmesine karsin Konidivumlarla tekrar karsilasiidiginda
é_éhk tekrar nitks eder (34, 37).

:.:éoler infiltratif aspergilloz: Solunan konidiyumlarm, akcigerlerde doku
'ﬁﬁrasyonu yapmaksizin bir va da birden cok odakta ¢ogalmast sonucu dispneye
§§1611 olur. Akciger filmlerinde yangisal reaksiyon bulgular gériilebilir. Balgamdan
:v;.:g.ergillus tiretilir ve hastalarin serumlarinda Aspergillus’'a 6zgil IgG titresi yiikselir
21.31, 32, 34, 35, 36, 38)

”.'-'Tam

2.8.1. Orneklerin alinmasi, tasinmasi, saklanmasi ve islenmesi

Mantar Orneklerinin farkli infeksiyonlar nedeni ile degisik bolgelerden
_E.l'nmaSt gerekir. Bunlar transtrakeal aspirat, balgam, biyopsi materyalleri olabilir.
'algam Ornekleri sabah erken saatte alinirsa Aspergillus’u yakalama sansi artar. Cift
%nekle calismak izolasyonu daha fazla artinir. Aspergillus igin kan kiiltlirlerinden
'(_).lasyon orani ¢ok diigliktiir. Mantarlara 6zgii besiyerlerine ekilen materyal 28-
Q"C‘de inkiibe edilmeli, ayrica 37°C’de de lireme 0zelligi kontrol edilmelidir. Klinik
meklerden her izole edilen Aspergillus patolojik degildir. Cinkil Aspergilius her
~zaman solunum 6rneklerinden, deri kazmtisi ve difer 6rneklerden izole edilebilir. Bu
-._'ﬁedenle, mikroorganizmanin direkt incelemede gdsterilmesi ve kiltiirde defalarca
'-j'_ijremesi snemlidir (16, 12,37).

_.:Etken kabul edilme kriterleri sunlardir:

- *Direkt incelemede hifal elementlerin goriillmesi

Hzole edilen kiifle direkt incelemenin uyumu

- *Birden fazla sayida ayni mantar kolonisinin bulunmas

:f*‘Degigik orneklerden aym kiifiin izolasyonu

*lzole edilen kiifin 37°C’de tireyebilmesi gereklidir,
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éI&jﬂiincelemede; klinik Grneklerde KOH, kalkoflor beyazi, dokuda Gomori-
fa_né:l.]:lin giimiis boyasi gibi 6zel mantar boyas: ile hif morfolojisi incelenir.
1 : 'é_s.eptah, vaklastk 4 mm genislikte ve ikiye datlianmalar yapan (catalli) hifler
...Kuilamlabiken bazi boyalar, 6rnegin Blankophor, kalkoflor beyazi mantar
'd'uvarmdaki glukan ve kitin gibi polisakkaritlere afinite gésterir. Tirnak, deri.
'_i;.r_.eolar lavaj sivist (BAL), balgam ve biyopsi drneklerinin incelenmesinde bu
éfi(uliamhr. Fungal elemanlar boyandiklarinda parlak sari floresans verirler.
..folojik incelemede ise dzel mantar boyasi olan Gomori metanamin silver
4 .S.):'.'zveya PAS kullaniimalidir. Hematoksilen-eozin ile iyi boyanmazlar. Canl
égj:_Bazoﬁlik, 6lil ve masere doku igindeki hifler eozinofilik boyanirlar. Aspergillus
'er_inin gorlintisii infeksiyon tiplerine gore degigebilir. Akut invazif infeksiyonlarda
_ergzllus hifleri; hivalin duvarl, sik septali (3-6um boyutlarinda), ana gévdeden
5°C" act yapan dallarla dokuya dogru biiylirler. Hifler doku igine dogru birbirine
e]eE va da radyal bir sekilde uzanirlar. Migelyumlar infeksiyon kroniklestikge
E;p.i_'iﬁz.gériinijm kazanarak septalarint kaybederler. Histolojik inceleme ile Aspergillus
enen omeklerden mantar varlifinin muylaka izole edilerek ya da immunoljik

é]_émeierle dogrulanmast gerekir. Poliklonal floresan antikorlar kullanilarak

;spé#'gillus lar1 diger hiyalin mantarlardan ayirmak milmkiin olmustur (1, 17, 38).
2 Immiinolojik tam

immiinolojik testler hizhi olup degisik klinik durumlan aydinlaticidir.
-_i_';ffﬁrierin negatif oldugu zamanlarda veya baska hastaliklar tarafindan gizlendiginde
::_Séfolojik testier vararlidir. Kanda, Aspergillus antikor ya da antijenlerinin
._:ér_éwrl}mam etkeni saptamak igin c¢ok onemlidir. Serolojik tanida antikorlarin
fj'.é'c')sterikmesi; ABPA hastalarinin %70 - 100°iinde, aspergillomah hastalarin ise %98-
5_’9'_'9__’_unda IgG presipitinleri gosterilmektedir, “Double immiin difiizyon”, “Counter
mmiin elektroforez (CIEY?, ELISA, Immun blot testleri bu amagla kullamimaktadir.
_Yépﬂan calismalarda &zellikle ELISA ¢ok duyarlh ve ozglil bir test olarak
-goriilmugtiir. Saghkl kisilerde Aspergillus’a kargi geligen IgG antikorlan saptanmasi
.problem yaratmaktadir. Antijenlerin gosterilmesi; bagisik 6diinlii hastalarda yaygin

-aspergilloz tanisi igin, serum ve idrarda galakiomannan antijeni gésteriiir. Bu antijen
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gams, A flavus, A. niger, A. nidulans, A. ustus ile enfekte hastalarda

n§t1r Galaktofuran tant icin arastirilan bir difer antijendir. Bu amacgla %74

flus GM  Ag invazif  aspergillozisli  hastalarim  serumlarinda
jabilmektedir. Galaktamannan Aspergillus tirlerinin  Gremeleri esnasinda
loslanan hiicre duvar polisakkarididir (37, 39, 40, 41).

” -.-.:'Galaktomannan antijeni kullanilarak ELISA, indirekt hemagliitinasyon, lateks

litinasyon yontemleri ile serumda antikor aranmaktadyr. Serumda galaktomannan

_"_r_:e'._ni:nin “double-sandwich” ELISA yontemiyle tayini (Platelia Aspergillus EIA,

__':ad), son yillarda invaziv aspergilloz (IA) tamisi igin geligtirilen yeni bir

_ro_:lléjik testtir. Galaktomannan, Aspergillus’un bir ekzoantijeni olup, galaktomannan
:ﬁi'rs, IA agisindan yiiksek riskli hastalarda, hastaneye yatiglardan itibaren haftada
di"iki kez ahinan serum Orneklerine uygulanmasi, yani bir tarama testi olarak

ku é’nilmam Onerilmektedir. Yontem, 0.5 ng/ml miktarindaki galaktomannam

p_étyabilecek duyarhliktadir. Bugiine kadar yapilan caligmalarda galaktomannan

.gﬁiijén testinin erken taniya yardimer olabilecegi gosteriimigstir. FDA verilerine gbre

._te'_s:'_t'-," klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan (olgularin % 65.2°sinde), konvansiyonel akciger

'gfggﬁsindeki bulgular gelismeden (olgularin % 71.5%inde} ve kiiltiir sonuglari pozitif

:éﬁﬁadan (olgularm % 100’tinde) ortalama 5-8 giin tnce pozitiflesmektedir. Yine

FDA tarafindan degeriendirilen veriler sonucunda, testin duyarlih@ ve dzgiilligi
_zé's_tf.asw%a % 80.7 ve % 89.2 olarak saptanmustir. Ancak, diger calismalarda rapor
edilen sonuglarm ozellikle duyarihk yoninden onemli dlgtide farkliliKlar
éé'sterebildigi gériilmektedir (duyarlibk: % 67-100; dzgtllik: % 86-98.8). Testin

éfliy&rhh@ non-nétropenik  olgularda nétropenik olgulara kivasla daha distik




jupmustur. Bunun nedeni muhtemelen nonndtropenik olgularda antijenin kandan

mizl ;énebilmesi ve kan galaktomannan diizeylerinin diisiik kalmasidir. Ticari olarak

C{l?ﬁ:_-_(}_lan galaktomannan kiti, serum igin standardize edilmis olmakla birlikte,

'rb'slkéalveolar lavaj (BAL) stvisi ve idrar ile yapilan calismalarda meveuttur. BAL

ekléi'i seruma kiyasla hem ndtropenik hem de nonndtropenik olgularda daha

varlt sonuclar vermis, ancak idrar 8rnekleri ile seruma kiyasla daha diisiik 6zgiilliik
-_d"a'h.ﬁa'geg pozitiflesme saptanmstir (42, 43, 44).

- Galaktomannan antijen testinin tamdaki degeri, en ¢ok kemoterapi alan ya da
ﬁzi_':g{topoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda cahsilmigtir. Bunun disinda
._{E:tzé.iger ve akciger nakli yapilan olgulara iliskin veriler de meveut olmakla birlikte
'hé_tsm;rhdlr. Karaciger nakhi yaprian olgularda testin duyarlilifi % 55.6, dzgitllugii

% 93.9-98.5 olarak saptanmustir. Akciger nakli yapilan olgularda ise testin

_u§é1'1111g1 oldukga dugtik (% 30), oOzgilliigi ise yiiksek oranlarda (% 95)

ulunmustur. Akciger nakil olgularinda, testin sistemik invaziv aspergillozlu bir olgu

lgé"._.'.pulmoner invaziv aspergillozlu olgularm % 29unu saptayabildigi, ancak
i;akeobronﬁti olan yani lokal invaziv aspergilloz gelismis olan olgular
- S_éptayamamgl gozlenmigtir. Galaktomannan testinin uygulandifi olgu sayisinm
a_ftfnam ile birlikte, bu test ile ilgili en énemli sorunlardan birinin yalanci pozitiflik
“oldugu ortaya ¢kmstir. Yalanc pozitiflik, hematolojik maligniteli ya da
“hematopoetik kok hiicre nakli yapiian olgularda % 5-14, karaciger nakil olgularinda
% 13 ve akciger nakil olgularinda % 20 oranmda saptanmistir. Yalanct pozitiflik,
_.Idiger bazi mantarlaria (Penicillium chrysogenum, P. digitatum, Paecilomyces
: yariotii) ¢apraz reaksiyon, besinlerde (siit, piring, proteinden zengin Uriinler gibi)
“bulunan galaktomannan antijeninin, hasar gormiis barsak mukozasindan
translokasyon yoluyla kana gegmesi (yalanci pozitif antijenemi), prematiire
. bebeklerde Bifidobacterium tiirlerinin lipoteikoik asidi ile capraz reaksiyonu ve
hastanin amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin, piperasilin-tazobaktam, iirikaz,
sitotoksik kemoterapdtikler gibi ilaglar kullaniyor olmas: sonucu gézlenebiimektedir.
| Piperasilin-tazobaktam alan olgularda, galaktomannan tayini i¢in serumun alinma

zamaninin sonucu etkileyebilecegi, serumun ilacin, vadi diizeyinde olgugu dénemde



/a ilag dozu verilmeden once almdigr durumda, ilaca bagh yalancs pozitif sonucun
1a az olast oldufu gdzlenmistir. Buglinkii veriler galaktomannan antijen testinin,
_i_ge_ér testlerle birlikte kullanildiinda ve dzellikle ardisik ve birden fazla serum 6megi
"lc}"zitif olarak saptandiginda IA tanisina yardimer olabilecegini gdstermektedir. Test
bhug‘taﬂ ozellikle yalanc pozitiflik yoniinden dikkatler degerlendirilmelidir (42, 43,
4, 45, 46).

_.'3.3. Molekiiler yontemlerle tam

Invazit aspergilloz immiinsiiprese hastalarda yiltksek mortalite sebebi olmasi
edeni ile hizh tanst ¢ok dnemlidir. DNA’nin molekiiler tekniklerle arastirilmasi
:_hizh ve yiksek diizeyde duyarhdir. Oligoniikleotid primerleri ile 4. fumigatus'un
"fibozomal genini amplifiye etmislerdir. Bu primerler yliksek oranda duyarh ve ézgiil
..'ofup 1 pg genomik molekiilii saptayabilmektedir. PCR testi ile 4. fumigatus dzgll
::Iprimerier kullanilarak uygun &érneklerden sekiz saat iginde tammlanmaktadir. Kiiltiir
“ve PCR sonuglart % 93 uyumiu bulunmustur. Molekller teknikler sadece tan igin
- degil izolatlarin dogru identifiye edilmesi ve tiplendirilmesi amaciyla da
kullaniimaktadir. Mantarm  genotipik  degiskenliginden doZan tiplendirme
zorluklarinin iistesinden gelebilmek i¢in gelistiriimistir. Ligaz zincir reaksiyonu
(LCRY), restriction fragment length polimorphism (RFLP) ile genetik finger printing
yapilarak soy iliskisinin genomik DNA yoluyla gosterildigi epidemiyolojik
randomize amplified polymorphic DNA (RAPD) typing ve fingerprinting ile
izolatlarin tiplendirildigi ¢alismalar vardir. Tanida kullaniimak tlizere real time PCR™1
da igine alan cesitli PCR teknikleri gelistirilmistir.Cesitli arastiricilar kemik iligi
transplantli hastalardan aldiklarr ardigik kan éraneklerini prospektif olarak incelemigler
ve tanida faydal oldugunu gostermislerdir. Ancak PCR temelli yontemler standardize
olmadigi icin heniliz yaygin olarak kullaniimamaktadir (42, 43, 44,46,48, 49).

2.8.4, Deri testleri ile tam

ABPA diisiintilen hastalarda aspergillus antijenleri ile yapilan deri testil
duyarhihginda iki tip reaksiyvon 8lgiiltr: Tip 1 (erken) ve Tip II (Arthus reaksiyonu).‘k
Tip I reaksiyonu deride 15-20 dakika i¢inde beliren kizariklik ve sislikie karakterize

iken Tip 11 reaksiyonunun gelismesi i¢in 4-8 saatlik bir siireye gereksinim vardir.
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-inﬁmi‘msﬂpresif hastalarda deri testlerinin genellikle negatif oldugu bildirilmistir. Bu

gif)’i. durumlarda antijen saptanmas: énerilmektedir. Ayrica konaker bagisitk cevabina

gl olmaksizin, hastalarin viicut sivilarinda D-mannitol ve oksalik asit gibi

;n_efabolitierin gosterilmesi aspergilloz tanisinda yent bir yaklagimdir ( 44, 48 ).

9 Tedavi

Amfoterisin B (genellikle Img/kg/gin) ve lipozomal sekilleri
:as';‘jergii]oma. ile yaygin aspergillozda sik kullamlan antifungaldir. Itrakanazol

paranazal siniis aspergillozu, aspergilloma, ABPA ve osteomiyelit olgularinda

kullaniimaktadir, Vorikonazol ve terbinafil yaygim aspergilloza etkili gériilmektedir.
He;'r iki ilac da bir ¢ok aspergilius tiirine invitro olarak etkili bulunmustur (50, 51).

Aspergillomada hastahigm yavag ilerlemesinden dolayr hastalarm prognozu
is_ff'dir. Tedavi; belirti, bulgularin agirligi ve altta yatan kronik akciger hastaligima gore
Beiirlenir Jtrakonazol (200 mg/giin) vararh olabilir. AZ1z yolundan ila¢ kuilanmak

sakincali ise; damar yolundan amfoterisin B (0.6-1 mg/kg/gtin) verilebifir. Sik

araliklarta hemoptizi ataklar veya agir hemoptizi stz konusu ise cerrahi olarak
kolonizasyonun bulundugu akciger ltobu ¢ikarilir (50).
Klinik olarak invazif aspergilloz kuskulanilan hastalara hemen tedavi
baglanmazsa mortalite % 70-90°dir. Tedavi edilenler ise %25-30°dur. Tedavide ilk
$’é9i1ecek ilag amfoterisin B’dir. Invazif aspergilloz tedavisinde bazi ilkeler vardir.
Immiinstipresyonlu hastalar invazif aspergilloz yoniinden her zaman korunmahdir,
Odalara toz tutucu filtreler takilmali, odalarina  bitki ve ¢icek getirilmemeli ve
besinler pisirilerek verilmelidir, Hastanin digari ¢ikmasi zorunlu ise; yikim ve onarim
Béigelerinden uzak kalmalanidir. Bitiin bunlara karsin hastanin yeterince izole
: édiimedigi diistiniillirse intranazal ve nebulize amfoterisin B kullanimahdir (51,52).
Toksik aspergillozda alveoler reaksiyon kisa siirer ve higbir belirti birakmadan
kendiliginden diizelir.
ABPA tamsimin konulmasindan sonra hastalardaki bronkospazm: ¢zmek ve
akcigerlerde olugabilecek bronsektazi gibi kahe: yapisal degisiklikieri dnlemek igin
steroid baglanmir. Ayrica uzun stireli itrakonazol (400mg/giin) kullanilmasinin total

antijen titresini azalttigi gdsterilmistir (52, 53.54).



Sonugta; dzellikle immiinsupresyoniu hastalann yasamsm tehdit eden Aspergillus
eksiyonlarimin klinik sekilleri, belirti ve bulgulari farklidir, Klinik ve laboratuvar

Bzﬂgularma gdre ayiric: tamya gidilir ve tedavi ilkeleri saptanir.

_ invazif fungal infeksiayonlarm (IFI) tamisi, tamsal alandaki gelismelere karsin
gﬁnﬁrnﬁzde halen tedavi sonucunu etkileyecek derecede erken konamadagindan ,
'ﬁ_tibakteriyel tedavilere karsin atesi devam eden hastalarda ampirik antifungal tedavi
tandart uygulama olmaya devam etmekiedir.  Aspergillus thrleri ile fungal
}f_zfeksiyon igin yitksek risk grubunda yer alan allojenik Hematolojik kék hiicre
transplant (HKHT) hastalarmda ampirik antifungal tedavi, dspergillus ve diger kif
rf}antarlarlm kapsayacak etkinlikte bir antifungal ile yapilmalidir.

Son yillarda bu ozelliklere sahip gériinen yeni etkili antifungal ajaniar
elistiriimesine karsin, hentiz yeterli ¢alismalarda test edilmemeleri nedeniyle halen
sampirtk antifungal tedavide secgilecek antifungal ajan geni. etki spekirumu ile
amfoterisin B’dir. Bir polyen makrolid antibiyotik olan amfoterisin B deoksikolat
_:’(amfo B-d) 40 yildan uzun siiredir IF1’larin tedavisinde altin standart olarak kalmistir.
- Cogu fungusun hilcre membraninda ver alan ergosterole baglanarak etkisini gosterir.
.- Bu baglanma membran bitinkiginii bozarak depolarizasyona ve membran
~permeabilitesinde artisa yol agarak hiicre Glimiine neden olur. Amfoterisin B-d’in
énemti yan etkileri vardir. Ates, lisiime-titreme, bas agrisi, bulanti, kusma, anafilaksi
- gibi infiizyon iliskili yan etkileri yam sira, doz artrmim simrlayan en onemli yan
etkisi nefrotoksisitedir. Amfoterisin B-d’in  kullanmmini  sinirlayan yan  etkiler
- nedeniyle amfoterisin B’nin lic lipid formulasyonu geligtirtimistir. Lipozomal amfo
B, amfo B-lipid kompleks ve amfo B koloidal dispersiyon. Her ii¢ formulasyonun
nefrotoksisitesi amfoterisin B-d’a gére anlamir olarak daha azdir. Nétropenik
hastalarda ampirik kullanmimda klasik amfoterisin B ile lipid formulasyonlarmin
etkinlikleri esdeger gortiniir. Febril nétropenik hastalarda ampirik antifungal tedavide
triazol grubundan itrakonazol ve vorikonazol ile ekinokandin simfindan kaspofungin
gelecekte amfoterisin B’ye altematif segenekler olabilir. Bu gruptan flukonazol
Aspergilius tiirlerine etkin olmadig) ve sikhikla profilakside kullanildigi icin HKHT

f
alicilarmda ampirik tedavide uygun bir se¢im degildir. Aspergillus tirlerine kargin
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aktivite gOsteren itrakonazo! ve vorikonazoliin intraventz ve oral formulasyonlar:
vardir. Febril nétropenik hastalarda lipozomal amfoterisin B kadar etkin oldugu
gosterilen vorikonazoliin en Onemli yan etkisi hastalarin % 30’unda gbdzlenen
genellikle hafif ve gegici olan gérme bozukluklaridir. Yeni bir antifungal smifini
olusturan ekinokandinlerden kaspofungin fungal hiicre duvarinda yer alan 13- D-
glukan sentazi inhibe ederek etkisini gdsterir. Aspergillus tiirlerine kars: lipozomal
amfoterisin B kadar etkili oldugu ve anlamh olarak daha diistik bir yan etki profiline
sahip oldugu gbsterilmistir. Invazif Aspergillus infeksiyonlarinin tedavisinde
giintimiizde birincil secenek halen amfoterisin B dir (49,55, 56, 57, 38).
2.10. Korunma ve Kontrol
Aspergilloz riski tasiyan kisilerin dzellikle hastane ortaminda korunmalan

saglanmalidir. Bunun igin;

1) Yitksek etkili partikiiler filtreler (HEPA) ile havanin temizlenmesi

2) Hasta izolasyonunun saglanmas

3) Hasta odalarindan bitkilerin kaldirilmasi, hastane ingaatlarl esnasinda
bariyerlerin kullanihmasi,

4) Baz1 6zel gida maddelerinin (bugday, misw, findik vs) Aspergilius

kontaminasyonu nedeniyle invaziv pulmoner aspergilloz riski olan hastalara

Onerilmemesi gerekir ( 59, 60) .




"GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiz; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
_:_Séwisi’nde yatan {A gelisimi yoniinden yiiksek risk tasiyan febril nétropenik 82
'zérigkin hastay1 kapsamaktadir. Bu hastalarin serum &Grneklerinde, sandvic ELISA
Z':'(.Plateiia Aspergilius, Biorad, Fransa) ve lateks agliitiinasyon (Pastorex Aspergillus,
'.;Biorad, Fransa) yontemleri kullanifarak GM Ag varligi incelemistir.
-3.1. Hastalar
Nisan 2002 ~ Ocak 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
‘Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Servisi'nde yatan bes giin siireli antibakteriyel
"tedavéye karsin yanit alinamayarak, 123 febril nétropeni atagi gegiren, 82 febril
nétropenik hasta ¢alismaya alindi.

Hematolojik maligniteli hastalarin  46°s1 erkek (E), 36’s1 kadm (K) olup,
tanilarina gére kadin erkek sayilar Cizelge 3.1. de gosterilmistir.

Cizelge 3. 1. Hemotolojik maligniteli, hastalarin cinsiyetierine gdre dagilimi.

Tani Erkek Kadin
Akut Myeloblastik Losemi (AML) 32 19
Akut Lenfoblastik Losemili (ALL) 9 11
Lenfoma 4 3
Multiple Myelom 1 2
Aplastik Anemi - 1
Toplam 46 36

Oral 38.3 °C atesin olmasi ve nétrofil sayisinin < 500 mm’ olmasi durumunda
hasta febril nétropenik kabul edildi.

Hastalar Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu / Ulusal Alerji
Enstitiisti ve Infeksiyon Hastaliklari Mikozlar Grubu ( EORTC / MSG)Y'nun invaziv
fungal infeksiyonlar vaka tanim kriterlerine gére dort (4) kategoriye ayrild.

1. Kamitlanmus invaziv aspergillosis infeksiyonu bulunanlar (Proven)

2. Yiksek olasilikla invaziv aspergiiloz infeksiyonu bulunanlar (Probable)
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-'_[)'iir;*ﬁk olasthikla IFl bulunanlar (Possible)

glz_\.raziv fungal infeksiyonu bulunmayanlar.

'EORTC / MSG’nun mikrobiyolojik tanim kriterieri iginde yer alan ELISA
{'émi ile Aspergillus GM Ag saptanmasi ¢alismamizda arastirdifimiz

smierden biri oldugu i¢in tani kriterlerinden cikanlarak hastalar kategorize
d;hﬁistir.

--Bu tanima gore febril n6tropeni ataklarma gore vaka kategorisi Cizelge 3.2'de

psterilmistir.

_1zélge 3.2. EORTC/MSG tan kriterine gore ve febril nistropeni ataklarima gore vaka

gtegorisi

 EORTC/MSG tan kriterine gére vaka kategorisi Febril nétropeni atag: sayisi

-i_anmig invaziv aspergilosis (Proven) 1

sek olasilikla invaziv aspergilosis infeksiyonu 2

bulﬁ:ﬁ:éniar (Probable)

D uk olasilikla invaziv aspergilosis infeksiyonu 29

bulunanlar (Possible)

I_ri'_\'iéziv fungal infeksiyonu bulunmayanlar V)

Foplam atak sayisi 123

3.2. Orneklerin Say: ve Ozelliklerinin Belirlenmesi

Febril nitropenisi olan ve bes giin stireli antibakteriyel tedaviye yanit
alimamayan 82 hastanin 123 febril ndtropeni ataginda 367 serum &rnegi topland.
Haftada bir veya iki kez her hastadan bir ile onddrt arasinda olacak sekilde hastalarin
atesleri diisene dek serum 6rnekleri toplandi.

AML’]i 51 hastamn 80 ataginda toplam 238 serum Grnegi;

ALL’l 20 hastanin 29 ataginda toplam 94 serum 6rnegi;

Lenfomali yedi hastanmin sekiz ataginda toplam 22 serum Ornegi;

Multiple myelomah {i¢ hastanin {i¢ ataginda alti serum Ornegi:

Aplastik anemili bir hastanin iki ataginda yedi serum &rnegi; toplanarak

-20°C de sakland.




. Sandvi¢ ELISA Aspergillus GM Ag Testinin Uygulanmasi
- Secilen hasta grubunda serum &meklerinden Aspergillus GM Ag sandvic

SA (Platelia Aspergillus, Biorad, Fransa) yontemiyle aragtirild.

E}TA -2 antigalaktomannan monoklonal antikor tle kapl: mikroplak
_ ;dllsantre inkiibasyon tamponu

onsantre yikama solusyonu

P_fi’zitif kontrol serumu

e ﬁegatif kontrol serumu

?Konjugat (Anti-galaktomannan monoklonal antikor igerir.)

& Substrat (% 4 DMSQO’u sitrik asit ve sodyum asetat soliisyonu igerir.)

e Stop solisyonu (1.5 N sillfirik asid icerir.)

3.3.2. Testin Yapihisi

1 .Tiim reajenler ve 6mekler oda 1sisina getiriidi.

: 2. 300 ul’serum Srnegi 100 pl treatment solisyon ile karistmldi Uc
dakika kaynar su banyosunda bekletildi.

3. 10.000 g’de 10 dakika santrifiij edildi.

4. Supernatan GM Ag saptanmasinda kullanildi.

5. 50 pl supernatan alinarak EBA — 2 anti gaiaktomannan monoklonal
antikorla kaplh mikroplaklara konuldu.

6. Her testte bir pozitif kontrol (her ml’sinde 5 ng GM Ag icermektedir),
iki kalibrator (her ml’sinde 1 ng GM Ag icermektedir) ve bir negatif kontrol (GM Ag
icermemektedir) hasta serumlart ile birlikte cahisiidi.

7. Uzerine 50 pl konjugat ilave edilerek 37°C°de 90 dakika inkiibe edildi,

8. Inkiibasyon sonunda mikroplaklar yikanarak tizerlerine 100 pl substrat
(o-fenilen diamin hidroklorid) ekienerek 30 dakika oda 1sisnda karanlikta inkiibe
edildi. 450/620 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

3.3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi
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Aspergillus GM Ag varlifina veya yokluguna esik deger (cut-off) standardi
 kalibratdrlerin optik dansitelerinin toplamini ikiye béliinmesiyle elde ediidi. Her bir
erumun Index deferi Grnek optik dansitesinin cut-off deferine boliinmesiyle elde

*edildi.

kalibrator 1 + kalibrator 2

Cut off degeri =
2
Index deger =  Ornek optik dansitesi
Cut off degeri

Buna gbre;
Index degeri < 1 olan serum tmekieri negatif
> 1 Index degeri < 1.5 olan serum &rnekleri gray zon
Index deger = 1.5 olan serum Ormekleri pozitif olarak degerlendiritdi.
Ardigik iki serum Orneginde GM Ag saptanmas: halinde gercek pozitif olarak
kabul edildi.
3.4. Latex Agliitinasyon Aspergillus GM Ag Saptama Yontemi
Secilen hasta grubunda serum &rneklerinden Aspergillus GM Ag lateks
agliitinasyon (Pastorex Aspergillus, Biorad, Fransa) yontemiyle ¢ahisilomgtir.
3.4.1. Kit Igerigi
1. Tek kullanimlik [ateks kartlar:
2 Pozitif kontrol (75 ng/ml’de galaktomannan igerir.)
3. Negatif kontrol
4

Glisin buffer icinde galaktomannan’a kars: antikorla kaph lateks

partikiilleri
5. Serum treatment reajeni
6. Karigtiric: cubuk.
3.4.2. Testin yapihsi
1. Tiim reajenler ve drnekler oda 1sisina getirilmistir.
2. Her caligmada pozitif kontrol serum 8rnekleriyle birlikte calisiidi.



3. 300 pl serum drnegi 100 pl treatment soliisyon ile karistmidi, Ug
dakika kaynar su banyosunda bekletildi.

10.000 g’de 10 dakika santrifilj edildi.

Supernatan GM Ag saptanmasinda kullanild:.

40 ul supernatan alinarak aspergillus latex solusyonu ile karistirilds.

Yaklasik 200 rpm’de 1 dakika kadar ¢alkaland:.

oo B = AN R

Agliitinasyon goriilmesi pozitif sonug olarak degerlendirildi.
.4.3. Sonuclarm Deferlendirilmesi
Aspergillus GM Ag varhigina veya yokluguna karar vermek i¢in pozitif

'_-::kontrolie drnekler karsastiritmustir.
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4. BULGULAR

EORTC / MSG’nun invaziv fungal infeksiyonlar vaka tanim kriterlerine
gbre dort (4) kategoriye ayrilan hasta gruplarindan; kanitlanmis TA’i bulunan bir
hastanin artriti vardr. Ponksiyonla infeksiyon bolgesinden alinan eklem sivisiun
kitltirtinde Aspergillus fumigatus {redi. Bu hastamn tiim serum &meklerinde
Aspergillus GM Ag negatif bulundu.

Yitksek olasihikli 1A kategorisine giren iki hastanmn birinde bronkoalveoiar
lava) 6rmeginin direkt kalkoflor beyazt boyasi ile incelenmesinde hifler saptandi. Aym
ornegin kiltirlinde ise Aspergillus fumigatus tredi. Bu hastada atesin yedinci
giiniinden itibaren ELISA testi ile, 22. giiniinden itibaren lateks agliitinasyon testi ile
serum Orneklerinde GM Ag saptandi. Bu hastada ancak 24. giinde High Resolution
Computarise Tomografi (HRCT) de nodiiller saptand..

Yiiksek olasikli 1A kategorisine giren diger hastada bronkoalveolar lavaj
orneginin direkt kalkoflor beyazi boyasi ile incelenmesinde hifler saptandi. Aym
Ornegin kiltiirlinde ise Aspergillus fumigatus iredi. Bu hastada atesin sekizinci
giiniinden itibaren hem ELISA hem de lateks agliitiinasyon testi ile serum
orneklerinde GM Ag saptandi. Bu hastada ancak 14. giinde HRCT’de nodiiller
saptand:.

Her iki hastaya da amfotersin B basianmis ve tedavi seyri sirasinda GM
diizeyleri diismiistiir.

Diistik olasihikli [F1 kategorisine giren 29 ataktan iki farkh hastanin iki farkli
ataginda ard arda aliman serum Omeklerinde GM Ag saptand:. Birinci hastada atagm
birinde ates odagi saptanmadi. HRCT’si normaldi. Ancak atesin yedinci glinlinden
itibaren hem ELISA hem lateks agliitinasyon yontemleri ile GM Ag saptandh. [kinci
hastanin febril nétropenik ataginda akcigerde konsolidasyon ve nodiil saptandiktan
bir giin sonra hem ELISA hem lateks agliitinasyon yéntemleri ile GM Ag saptand.
Bu hastanin diger serum Orneklerinde her iki antijen saptama yontemi ile GM Ag

pozitif bulundu.
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IFi bulunmayanlar kategorisinde iic atakta hastalardan alman ardisgik iki
serum Orneginde hem ELISA hem lateks agliitinasyon yéntemleri ile GM Ag
saptandi. Aymi gruptaki farkli fi¢ atak incelendiginde bir atakta ardisik serum
grneklerinin sadece birinde ELISA, diger iki atakta ise ardigtk serum drneklerinin
birinde (her bir atakta sadece bir pozitiflik } lateks agliitinasyon yontemi ile GM Ag
saptandr.

Kesin . taninin otopsi veya biyopsi ornekleri ile konabilmesi nedeniyle
galismamizda sadece ii¢ epizotta kesin veya yiiksek olasihkh tant konabilmistir.
Duyarlilik ve dzgillik bu tam1  konan vakalar ve IFI’si bulunmayan hastalarda
hesaplanmigtir.

Buna gore hem ELISA hem de lateks agliitinasyon testi icin duyarhilik % 66.7

tzgiillitk % 96.7 olarak saptanmustir,
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. TARTISMA

_. IA gelisimi yoniinden yiiksek risk tasiyan hematolojik maligniteli febril
6tropenik erigkin hastalarin serum Orneklerinde Aspergillus GM Ag varligi Sandvig
LISA ve lateks agliitinasyon yOntemleri ile caligiimistir.

Son yillarda {A tanisinda énemli iki gelisme olmustur.(61). Bunlardan biri
:_:_._HRCT ile akcigerin lezyonlarmin degerlendirilmesidir. Diger gelisme galaktomannan
‘antijeninin serum Omeklerinde saptanmasidir.(61). GM antijeninin saptanmasinda
‘kullandlan iki farkli ticari kit bulunmaktadir. Bu kitlerden biri ELISA yéntemiyle
'{digeri ise lateks agliitinasyon yontemiyle GM Ag'ni saptamaktadir. Bizim
calismamizda da GM Ag’nini ELISA ve lateks agliitinasyon yontemiyle saptayan bu
iki ticari kit kullanalmistir.

| Bir¢ok calismada GM Ag saptanmasinin erken hastalik déneminde klinik ve
radyolojik bulgular olusmadan Once belirlenebilmesi testin Gnemini artirmaktadir.
" HRCT ile “halo” isareti gibi IA’in erken dénemlerinde goriilen lezyon saptanabilir,
Ancak bu bulgular IA igin 6zgiil olmadigi gibi diger etkenlerle olusan infeksiyonlarin
seyrinde de goriilebilir. Caillot ve arkadaslan febril notropenik hastalarda [A
tamisinda  HRCT’nin  Snemb oldugunu fakat bakterivel mikoplazma, viral
bronkopnOémoni goriintlisii ile karisabilecegini ve tanmiyr desteklemek icin diger
testlerin de kullammasi gerektigini belirtmislerdir (62). Bizim ¢alismamizda da
yilksek olastkli [A kategorisine giren iki hastamin birinde bronkoalveolar lavaj
Ormeginin direkt mceleme ile hifler saptanip, kiiltiirinde Aspergillus fumigatus
iremistir. Bu hastada atesin yedinci giiniinden itibaren ELISA testi ile, 22. glinlinden
itibaren lateks agliitinasyon testi ile serum orneklerinde GM Ag pozitif bulunurken
ancak 24. giinde HRCT de nodiiller saptanmustir. Yiiksek olasikli [A kategorisine
giren diger hastada atesin sekizinei giiniinden itibaren hem ELISA hem de lateks
agliitinasyon testi ile serum drneklerinde GM Ag saptand: ancak 14. giinde HRCT de
nodiiller saptanabilmistir (63, 64).
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: GM Ag ELISA testinin duyarhligimi Pinel ve ark. 807 1A’lu hastada yaptiklar:
gﬁailgmada 250, Herbrecht ve ark. % 29.4, Marr ve ark. % 43, Maertens ve ark. 94,
- .SUIahien ve ark. % 90.5 olarak saptamiglardir (65, 66, 67, 68, 69). Yapilan
calismalarda testlerin duyarhihigt % 29 - % 100 olarak bildirilmekte olup degiskenlik
gostermektedir. Calismamizda hem ELISA testi hem de lateks agliitinasyon test: i¢in
duyarlihg % 66.7 olarak saptanmustir. Bu testlerin duyarlilik sonuglarinin degisken
olmast infeksiyon bdlgesine, infeksiyon etkeni olan Aspergillus tiirlerin, infeksiyon
balgesinin 6zelikierine (besin maddeleri, pH, oksijen diizeyi vb), hastanin antifungal
edavi almasina, immiinsiipresyon derecesine, laboratuvarin deneyimine, GM
-antikorlarinin varligina, 6rneklerin sakianmasi gibi faktorlere baglanabilir (46).
Yegenoglu ve ark. 1A kuskusu ile farkh {initelerden génderilen immun sistem
| yetmezlikli 41 hastaya ait 71 kan Ornefindeki GM Ag varh@im saptayarak,
duyarhhigim % 90 , Szgllligiind % 95 olarak bildirmislerdir. Kwak EJ. ve
arkadaslarinin 1A siipheli 154 karacifer transplanth hastada yaptiklarn galismada
ozglilliigh % 98.5, duyarhligi % 87 olarak bulmuglardir (70, 71). Paris’de Saint Louis
Hastanesi Hematoloji Servisi'nde yatan 347 ¢ocuk ile kemik iligi transplantasyonu
yapilmis 450 hastada JA tammi i¢in GM belirlenmesinin 6zgiilliigli ve duyarhihig:
arastirilmig; dzgliligiinin % 94, duyarlib@mm % 90.6 olarak bildirmislerdir (69).
GM Ag ELISA testinin ozgulliginii Pinel ve ark. yaptiklarm calismada % 99.6,
Herbrecht ve ark. % 94.8, Marr ve ark. % 99, Maertens ve ark. 98.8, Sulahien ve ark.
% 95 olarak saptarmiglardir. Calismamizda da benzer olarak ELISA testi ile dzgiilliik
oran1 yiiksek (% 96.7 ) saptanmustir (65, 66, 67, 68, 69).

Galaktomannan testinin uygulandigi olgu sayisinin artmasi ile birlikte bu test
ile iigili en Onemii sorunlardan birinin yalanci pozitiflik oldugu ortaya ¢tkmigtir.
Yalanci pozitiflik hematolojik malignensili yada hematopoetik kok hiicre nakli
yaptlan olgularda % 5-14 , karacifer nakil oldularinda % 13 ve akcifer nakil
olgularinda % 20 oraninda saptanmustir. Yalanct pozitiflik diger bazi mantarlaria
(Penicillium chrysogenum, P. digitatum, Paecilomyces Variotii) ¢apraz reaksiyonj‘
besinlerde (siit, piring, proteinden zengin iiriinier gibi) bulunan galaktomannan

antijeninin hasar gérmils barsak mukozasinda transiokasyon yoluyla kana gegmesi
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(yalanct pozitif antijenemi), prematiire bebeklerde Bifidebacterium tiirlerinin
lipoteikoik asidi ile capraz reaksiyonu ve hastanm amoksisilin-kiavulonik asit,
- piperasilin, piperasilin-tazobaktam, trikaz, sitotoksik kemoterapatikler gibi ilaglar
kullantyor olmast  sonucu gdzlenebilmektedir. Bugtinkil veriler galaktomannan
antijen testinin diger testlerle birlikte kullaniddiginda ve &zellikle ardisik ve birden
fazla serum ornegi pozitif olarak saptandifinda A tanisina yardimer olabilecegini
gostermektedir.  Test  sonuglant  yalanct  pozitiflik  agisindan  dikkatle
degerlendiriimelidir (73). Uzun siireli n6tropenisi olan veya transplantasyon yapilmis
hastalarda 1A tanmmi i¢in GM Ag aranmasimn deferinin aragtirildigi bir diger
calismada duyarhilik % 89.9, yalanci pozitiflik orani % 14 olarak belirlenmistir (71).
Bizim ¢alismamizda [A’si bulunmayan 91 ataktan tigiinde (%3.2) ELISA ile ardisik
orneklerde pozitiflik elde edilmis olup, bu sonuglar valanci pozitif olarak
degerlendirilmistr.

Paul ve ark. ¢alismalarinda 1A riski olan 61 hastadan 532 serum &rneginde
ELISA testinin lateks agliiﬁnasyon testinden daha erken pozitiflestigini
gostermislerdir (74). Bizim cahsmamizda yiksek olasilikli IA kategorisine giren iki
hastanin birinde atesin yedinci giiniinden itibaren ELISA testi ile, 22. glinlinde
itibaren lateks agliitiinasyon testi ile serum Omeklerinde GM Ag saptand:, digerinde
ELISA yontemiyle lateks agliitiinasyon yonteminden 15 giin &nce antijen
saptanabilmistir. ELISA yOnteminin analitik duyarbhiginin 0.5- 1 ng, lateks
agliitinasyon yonteminin 15 ng olmas: nedeniyle GM Ag ELISA yoéntemi ile daha
erken saptanabildigi distiniilebilir (47, 61). 7

Hematolojik maligniteli hastalarda aspergillozun PCR ve seroloji yéntemleri
ile taniminin karsitastirldigi bir aragtirmada PCR tekniklerinin ¢ok daha duyarli ve
klinik bulgularla uyumlu oldugu bildirilmistir. Hematolojik maligniteli hastalarda
[A’un erken tanimi icin metodlarin ve en iyi érnekleme ydnteminin arastirildigy bir
baska calhismada ise klinik, mikrobiyolojik ve histolojik veriler degerlendirihmis,
antijen belirlenmesi icin lateks agliitinasyonu ve sandvig ELISA teknikleri ile PCR

testleri kullamilmistir. Sandvi¢ ELISA’nin basit, etkilt ve hizli bir tarama testi oldugu.

PCR tekniklerinin de erken taruma olanak verdigi gdzlemlenmistir (43).




SONUCLAR VE ONERILER

gugiar

Aspergillus GM Ag lateks agliitinasyon yontemi testi i¢in duyarliik % 66.7
'_zéiillijk % 96.7 olarak saptanmistir

,.Aspergillus GM Ag sandvi¢ ELISA ydntemiyle duyarhlik % 66.7 O6zgillitk
/% 96.7 olarak saptanmuistir .

3. Kesin tani konmus hasta sayisi az olmasina karsin calismamiza gore febril
nétropenik hastalarda her iki antijen saptama yonteminin dzgillik ve duyarlilign ayni
'."Buiunmugtur.

4. ELISA ydntemiyle Aspergilius GM Ag’i daha erken saptanabilmektedir.

5. Invazif aspergillozda antifungal tedaviye erken donemde baslanmasi yasam
i-.:kurtarlm oldugundan febril nétropenik hastalarin takibinde ELISA yonteminin
kullaniimasinin uygun olacag kanisina vardmistir.

6neriler

1. Yurdumuzda 1A infeksivonlarinin serolojik tanisina ydnelik az sayida calisma
: .oimasma ragmen yurt disinda yapilan cok sayida ¢alismada erken donemde tam
koyabilme olasihigini artirdigindan Aspergillus GM Ag ELISA yoOntemine dikkat
cekilmelidir,

2. Calismarmiz sonucunda hastanemizde febril notropenik hastalarin takibinde daha
tnceden lateks agliitinasyon yontemi kulamlirken ELISA ybntemiyle daba erken

GM Ag’ni saptandigindan bu yéntem kullanima girmistir.



OZET

Invazif aspergilloz hematolojik malignite nedeniyle tedavi gdren, yiiksek doz
korikosteroid tedavisi alan ve transplant hastalar1 gibi immiin yetmezlikli hastalarda
siklikla fatal sonlanan fungal infeksiyondur.

Bu ¢alisma febril nétropenik hastalarda ELISA ve lateks agliitinasyon
yontemleri kullaniarak galaktomannanin seri Olglimiiniin tamisal degerini Slgen
- prospektif bir calismadr.

. Nisan 2002 — Ocak 2003 tarihleri arasinda 1A yoniinden yitksek risk altinda
olan 82 hastanin 123 febril nétropeni ataginda serum GM Ag diizeyleri saptandi.

Ozgiillitk % 96.7 olarak bulundu. Kesin ve yiiksek olasilikhi 1A’si olan
hastalarda sensitivite % 66.7 olarak saptandi. Duyarlilik ve dzgiilltik benzer bulunmus
olsa da kesin ve viiksek olasilikli tani konan {i¢ hastanun birinde ELISA yontemi ile
daha erken pozitif sonug elde edildi.

Sonug olarak, kesin ve yiiksek olasilikli tam konmus sadece {i¢ hastanin
olmast testlerin duyarliliini  dofru hesaplamizi  engellemistir. Bu  testleri
degeriendirebilmek i¢in daha genis kapsamli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Invazif Aspergilloz, galaktomannan antijeni, febril

nétropeni

[95}
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