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1. GIRIS VE AMAC

Hastane infeksiyonlar1 tiim tilkelerde ve sosyoekonomik gelisme diizeylerinde
goriilebilmektedir. Hastane infeksiyonlar1 gelismis toplumlarda hastane hizmetleri
sunumunun bir indikatorii olarak kabul edilmektedir. Hastane havasi kontaminasyonu
ile hastane infeksiyonlar1 arasinda iliski oldugu bilinmektedir (1,2).

Son yillarda hastane ortaminda bagisiklik sistemi ciddi sekilde baskilanmis hasta
sayilarinda artis oldugu goriilmektedir. Kemoterapiyi takiben ciddi ve agir nétropeni
invaziv fungal infeksiyonlar i¢in ana risk faktoriidiir. Bununla iliskili olarak
hematoloji servisi ve kok hiicre transplantasyon {initesi hastane infeksiyonlarmin en
fazla sorun teskil ettigi boliimlerdendir. Ozellikle invazivaspergillozis (1A)
infeksiyonlar1 hematolojik malignitesi olan hastalarin mortalite ve morbiditisinde
onemli rol oynayarak Onlem alinmasi gereken oOncelikli konulardan birisi haline
gelmistir (2,3,4).

Aspergillus dis ortamda yogun olarak bulunur ve hastane ortaminda da cok
sayida kaynaktan izole edilmistir. Aspergillus spor konsantrasyonu nozokomiyal 1A
meydana gelmesinde ana dis kaynakli nedendir (5).

Modern tipta hava filtrasyon sistemlerinin kullanimmin artmasina ragmen IA
insidansinda azalma gorilmemekte hatta artis goriilmektedir. Bundan dolay1
nozokomiyal IA gelismesinde hastanenin hava sistemlerinden hari¢ hastanenin diger
sistemlerinin de kontaminasyon agisindan gozden gegirilmesi gerekmektedir. Bu
konuyla ilgili olarak literatiirde sinirli sayida ¢alisma mevcuttur, calismalarda 6zellikle
hastane su sisteminden de hava yoluna bulas olabilecegi belirtilmektedir (5,6).

Bu c¢alismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik
Hematoloji Servisi, Eriskin Hematoloji Servisi, Pediatri ve Eriskin KiT Uniteleri’nde
hava ve su Ornekleri alinarak hastane su sisteminden hastane hava sistemine
Aspergillus spp yayilimi ve ayn1 dénemli IA tamsiyla izlenen hastalarla iliskisini

incelemek amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Havada Tasinan Mikroorganizmalar Ve Infeksiyon

Infeksiyon olusumunda havanin rolii eskiden beri bilinmektedir. MO 400 yilinda
Hippocrates bulasict hastaliklarin 6nlenmesinde temiz havanm etkili oldugunu ileri
sirmiistiir. Florance Nightingale temiz havanin Onemini vurgulamis ve
ameliyathanelerde temiz hava girisi ve kirli hava ¢ikismnin nasil saglanacagiyla ilgili
onerilerde bulunmustur. Son yillarda hastane havasmin kontaminasyon seviyelerinin
kontroliiniin hastalarm saglig1 acisindan 6nemi tekrar giindeme gelmistir. Ozellikle
ameliyathaneler, yogun bakim iiniteleri (YBU), kdk hiicre transplantasyon iiniteleri
(KHTU), organ nakli iiniteleri, hematoloji servisi (HS) gibi kritik alanlardaki hava
kontaminasyonunun, hastane infeksiyonlarmin 6nemli kaynaklarindan birisi oldugu

one siirtilmektedir (1,3).

2.2. Hastanenin Kritik Boliimlerinde Hava Kontaminasyonunun Hastane

infeksiyonu Olusumundaki Rolii

Hava yolu, hastanede meydana gelen nozokomiyal infeksiyonlar i¢cin 6nemli bir
bulags yoludur. Hastane havasinin kontamine olmasina neden olan hastane
infeksiyonuna yol acan en sik saptanan etkenler Candida spp, Aspergillus spp,
Cladosporum ve Penisillium’dur (3,4).

Ozellikle HS ve KHTU’de bulunan immiin sistemi baskilanmis hastalar havada
bulunan bakteri tasiyan partikiiller ve mantar sporlar1 nedeni ile biiyiik risk altindadir.
Infeksiyon etkeni olan mantar sporlar1 cogunlukla Aspergillus fumigatus, Aspergillus
terreus, Aspergillus flavus gibi nispeten kiiciik capta (2-5 mikron) spor olusturan
patojen Aspergillus tiirlerine ait sporlardir. Hastanede yatan bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda dissemine ya da lokal infeksiyonlara yol agabilmektedir (5).

Invaziv Aspergillozis vakalarinin ¢ogu pndmoni olarak karsimiza cikar. Bu
yiizden immiinkompromize hastalarda pulmoner infeksiyona Aspergillus sporlarmin
dogrudan veya nazofarengeal kolonizasyon sonrasi inhale edilmesinin neden oldugu
hipotezi 6ne siiriilmiistiir (6,7).

Sporlar inhale edildiginde hem iist, hem alt solunum yolunda tutunur. Bireylerin

cogunda bu sporlar herhangi bir saglik sorunu yaratmaksizin solunum yollarmdan



temizlenirken, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar invazyona duyarl olduklar1 i¢in
tablo IA ile sonuglanabilmektedir (8). Farkli hasta gruplar1 IA gelisimi icin gesitli risk
faktorlerine sahiptir. Tanimlanan en onemli risk faktorleri; uzun ve derin nétropeni,
kronik graniilomatdz hastalik gibi notrofillerdeki kalitatif veya kantitatif bozukluklar,
yiiksek doz kortikosteroid tedavisi, graft versus host hastaligi veya organ rejeksiyonudur.
Yapilan ¢alismalarda Aspergillus tiirleri ile nazofarengeal kolonizasyonun varliginin 1A
gelismesi agisindan risk olusturdugu da one siirtilmektedir (2,9).

Modern tiptaki ilerlemelerle hasta popiilasyonu degisime ugramis, IA acismdan
yiiksek riskli olan, bagisiklik sistemi ciddi sekilde baskilanmis hasta sayisi belirgin
olarak artmistir (9). Otopsi incelemeleri de son yillarda IA oranlarinda meydana gelen
dramatik artis1 belgelemistir. Yetmisli yillarda otopsi yapilan hastalarin %0,4’{inde 1A
saptanirken bu oran doksanli yillarda %4’e yiikselmis, 2000’1i yillarda %8-12 olarak
belirtilmistir. Tiim tan1 ve tedavi ¢abalarmna ragmen IA’a bagli mortalite cesitli vaka
serilerinde %42-100 oranindadir (10).

Nozokomiyal fungal infeksiyonlara bagli mortalitenin azaltilmasi i¢in ¢abalar
hastaliga neden olmadan 6nce infeksiyonun kazanilmasinin 6nlenmesi veya patojenin
tedavi edilmesi iizerine odaklanmaktadir (11).

Sik infeksiyona yol agmasi nedeni ile pek ¢ok ¢alisma A. fumigatusile ilgilidir.
A. Flavus ve A.tereus daha az bilinmektedir (12). Hava 6rnekleme ¢alismalarinda hem
dis ortam, hem i¢ ortam havasinda A. Flavus ve A. Terreus yogunluklar1 A.
fumigatus’tan daha az bulunmustur. Yeterli bilgi olmamasi1 nedeniyle Aspergillus
tiirlerinin hastaneye giris yolunun benzer oldugu kabul edilmektedir (13).

Aspergillus tiirlerinin primer ekolojik ortaminin c¢liriiyen bitkiler olduguna
inanilmaktadir. Bununla birlikte hava Aspergillus sporlarmin ¢evrede yayiliminda
kritik rol oynar. Kii¢iik boyutlar1 ve yiizeylerinin piiriizsiizligl nedeni ile Aspergillus
sporlar1 uzun siire havada kalabilir (14). 4. fumigatus sporlariin konma hizinin 0.03
cm/sn (yaklagik 1 m/saat) oldugu rapor edilmistir. Sonug olarak sporlar her yerde
bulunabilir. Sporlarin yavas konmasindan dolayr havayla temastaki herhangi bir sey
bu sporlarla kontamine olabilir. Konmus sporlarin kurcalanmasi siklikla ani spor
artiglariyla sonuglanabilir (15,16).

Aspergillus sporlarinin hastaneye yollar1 bilinmektedir; acik pencereler, dis
ortam havasimi yetersiz filtre eden havalandirma sistemleri en 6nemli giris yollaridir.

Seyrek temizlendigi icin icerisinde yliksek konsantrasyonda bulunan spor iceren tozlar
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kiimelenen hava kanallar1 uyarildiklarinda da hastane havasindaki Aspergillus sporlari
miktarinda ani artiglar meydana gelebilir. Bir diger iyi bilinen yol HEPA filtre
cikislarnm uygunsuz temizlenmesi sirasinda oda havasina Aspergillus sporlarinin
karismasidir (17).

Aspergillus  sporlar1 havalandirma yoluyla yayiliminin yani swa gida
hazirlanmasinda kullanilan baharatlarla veya saks1 topragi, siis bitkileri, ¢icekler, taze
meyveler gibi diger organik materyaller araciligiyla da hastanelere girebilir (18).
Sporlar hastane ortamma girdikten sonra iliremeler genellikle ortamin nemi ile
iligkilidir. Sporlar nemli ortamda bulunduklarinda; germinasyon ve micelyal biiyiime,
bunun sonucunda da sonradan olusan sporulasyon meydana gelir. Bozulmus
yiyecekler, siis bitkileri, buhar ve ventilasyon araglari, su gegiren iyi yalitilmamais
borular hastanelerdeki fungal sporlarin kaynagi olabilmektedir. Uygun olan bu
ortamlarda funguslar rahat¢a ¢cogalabilmekte ve bu ortamlar fiziksel olarak uyarilirsa
cevreye cok miktarda fungal spor yayilabilmektedir (19,20).

Giiniimiizde 1A’nm olas1 gecis yollarindan birisinin hastane sular1 oldugundan
da kuskulanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ¢esitli hastanelerde
lavabo ve dus baslhiklarindan firsatg1 fungal patojenler iiretilmistir. Dus Oncesi ve
sonrasindaki 6rneklemeler havadaki Aspergillus spor sayisinda belirgin artis oldugunu
gostermistir. Bu artisa dus alma sirasinda dus bashifinda bulunan sporlarin agiga
¢tkmasmin neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastalar spor tasiyan aeresolleri inhale
edip infekte olabilir. Alternatif olarak banyo duvar ve tabaninda bulunan sporlar dus
alma sirasinda meydana gelen hava akimi degisiklikleriyle yayilabilir. Bu bulgunun
klinikle iligkisi heniiz yeterince acik degildir (21).

Klinik aspergilloz gelisiminde kronik diisiik seviyede endemik Aspergillus
sporlarinin m1 yoksa ani artan sporlarin yiiksek inokiilasyonunun mu daha etkili
oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Bununla baglantili olarak ¢esitli arastirmacilar
Aspergillus tiirlerinin etken oldugu infeksiyonlarin ¢ogunlukla hastanelerdeki onarim
faaliyetleri sirasinda veya hemen sonrasinda meydana geldigini belirtmislerdir. Bazi
arastirmacilarda kotii ¢alisan kontamine olan havalandirma sistemlerini salgindan
sorumlu tutmustur. Onarim caligmalar1 veya farkli nedenlere bagli olarak meydana
gelen hastane havasindaki Aspergillus sporlar1 artisini saptamak zordur ama salginlari
ongdrmek agisindan ¢ok dnemli olabilmektedir. Ciinkii havadaki Aspergillus sporlari

yogunluguyla IA siklig1 arasinda dogrudan iliski oldugu diisiiniilmektedir (22,23).
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Eski hastane binalarmin havalandirma sistemleri modernize edildiginde IA
oranlarinin azaldig1 rapor edilmistir (24). Ayrica immiin kompromize hastalarin
bulundugu hastane bdliimlerine High—effiency particulate air (HEPA) filtre
iinitelerinin yerlestirilmesiyle hem solunan havadaki Aspergillus spor sayisinda, hem
de IA insidansinda belirgin azalma oldugu tespit edilmistir (25). Arnow ve
arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir calismada; metrekiipteki 4. Fumigatus ve A.
Flavus spor konsantrasyonlarinin  <0,2’den; > 1,1’e¢ yiikkselmesinin immiin
kompromize hastalardaki IA insidansmin %0,3’ten, %1,2’ye artmasina neden oldugu

gosterilmistir (26).

2.3. Hava Kontaminasyonunu Belirleme Yontemleri

Baslica ti¢ yontem kullanilir:

1. Elektronik Partikiil Sayaclan

Bu cihazlar daha cok askeri, elektronik ve uzay endiistrisi gibi alanlarda temiz
odalarin denetiminde kullanilmaktadir (27).

2. Sedimentasyon Yontemi

Hastane havasiin mikrobiyolojik 6rneklemesinde kullanilan en eski yontemdir.
Kolay ve ucuz olmasi nedeni ile giiniimiizde de sik tercih edilmektedir. Ornekleme
alaninda kati besiyeri i¢eren plaklarin kapaklar1 acik olarak belli siire (15 dakika)
birakilmas: ile gergeklestirilir. Sedimentasyon yOnteminin dezavantaji havadaki
partikiillerin besiyerine diismesi prensibine dayanmasidir. Partikiillerin sedimentasyon
hizlar1 boyutlarindan, bigimlerinden ve atmosfer hareketlerinden etkilendigi i¢in bu
yontem ile sedimentasyon hiz1 diisiik bazi1 partikiiller atlanabilir (27).

3. Voliimetrik Hava Ornekleme Yontemi

Belli hacimde hava 6rnegi alarak metrekiip veya fitkiip’teki mikroorganizma
sayisini belirleyen yontemlerdir(27).

Bu yontemde steril jeloz filtreler veya dogrudan besiyerine ekim yapan cihazlar

kullanilir (28,29).



Filtre kullanan cihazlarda vakum etkisiyle belli hacimdeki hava filtre lizerinden
gecirilerek mikroorganizma tasiyan partikiillerin bu filtrelere tutunmasi saglanir. Daha
sonra bu filtreler steril sartlarda uygun besiyerlerine yerlestirilir, 37°C’de etiivde 72
saat inkiibe edilir. Olusan koloniler ayilarak metrekiip (m’)’teki mikroorganizma
saptanir ve sayisi hesaplanabilir. Bu cihazlarda emilecek hava hacmi ve siiresi
ayarlanmakta ve cihaz bu islemleri otomatik olarak yapmaktadir. Orneklenen hava
hacmi arttig1 i¢cin bu yontemin duyarliliginin sedimentasyon metodun goére daha
yiiksek oldugu o©ne siiriilmektedir. Bu yOntemin dezavantaji uzun siireli
orneklemelerde kuruyabilmesi ve besiyerine aktarimi sirasinda kontamine

olabilmesidir (30).

2.4. Hastanelerde Hava Kalitesini Arttirict Uygulamalar

Ventilasyon sistemlerinden beklenen fonksiyon bulunduklari binadaki havanin
optimum sicaklik ve neme sahip olmalarini saglamalaridir. Hastane binasi s6z konusu
oldugunda ise bu fonksiyona personelin ve hastalarin sagligini koruyacak 6zellikte bir
hava akimmin saglanmasi da eklenir (31).

Hastane i¢inde 0zel ventilasyon gereken boliimler; pozitif basingla korunmus
hastane odalari, negatif basingli izolasyon odalari ve ameliyathanelerdir. Bu
boliimlerde nozokomiyal infeksiyon riskinin veya saglik personelinin solunum yoluyla
bulasan patojenlere maruz kalma riskinin minimuma indirilmesi i¢in 6zel ventilasyon

sistemlerine ihtiya¢ duyulur (32,33).

2.5. Invaziv Aspergilloz Aqisindan Yiiksek Riskli Hastane Bolgelerinde

Hava Kalitesini Arttirict Uygulamalar

Ozellikle tanis1 zor ve tedavisi gii¢ oldugu igin IA’u kontrol altina almanm en iyi
ve en ucuz yolu riskli hastalarin bulundugu ortamlarda hava kontaminasyonunu en aza
indirmektir (29,34).

Center for Disease Control and Prevention (CDC) yiiksek riskli bolgeler icin
cevre stratejileri onermektedir, bu Oneriler:

1. Gelen havanin HEPA filtre filtrasyonu

2. Dogrudan oda hava akimi

3. Koridora gore pozitif hava basinci



4. Uygun izole edilmis odalar

5. Oda hava degisiminin yiiksek oranda olmasini kapsamaktadir (34).

Hasta odas1 ile oda disindaki alanlar arasinda > 2,5 Pa’lik bir basing farki
bulunmali ve saatte 3-10 hava degisimi saglanmalidir. Filtre edilen havanin akim yonii
hastadan koridora dogru olmalidir (29,34).

Yiiksek riskli iinitelerde HEPA filtre ve/veya Laminar Air Flow (LAF)
kullaniminim IA riskinde azalma saglamistir fakat sifira indirememistir. Bunun nedeni
hastalarin hastaneye kabulden once Aspergillus ile kolonize olmalar1 veya tami ve
tedavi prosediirleri nedeniyle hastalarin bu giivenli ortamdan ayrilmalar1 olabilir
(34,35).

CDC rehberleri yiiksek riskli hastalarin hastane yapim onarim c¢aligmalari,
temizlik aktiviteleri, halilar, kontamine gidalar, saksi bitkileri ve ¢icek aranjmanlari
gibi potansiyel kaynaklara maruziyetini en aza indirilmesi i¢in hastanelerin
denetlenmesini 6nermektedir (34).

Hastane miihendislik ve mutfak personeli ile de infeksiyon kontrol stratejileri
acisindan igbirligi i¢inde olunmalidir (34).

CDC ve Infectious Diseases Society of America (IDSA)’nin Onerilerine gore
allojenik kemik iligi alicilar1 i¢in hazirlanan odalardaki havalandirma sisteminde > 0,
3 um biyiikligiindeki partikiilleri filtre edebilen HEPA filtreleri bulunmalidir.
Ozellikle hastanede yapim onarim calismalarmn vyiiriitiildiigii dénemlerde, uygun
filtrasyon daha biiylik 6nem tasir. Hahn ve arkadaslarinin gerceklestirdigi calismada
onarim calismalar1 sirasinda meydana gelen havadaki partikiil artisiyla iliskili olarak
bir IA salgmi meydana geldigi anlasimustir. Bu salgin swrasinda HEPA filtre
kullanilan alanlarda, havada tasinan partikiil artis1 meydana gelmedigi saptanmistir.
Hava, hasta odasina bir yandan girmeli ve bunun tam karsisindaki taraftan terk
etmelidir.Hasta odasinda siirekli pozitif basing saglanmali, odayla koridor ya da giris
odasindaki basing farki (>2,5 Pa) korunmalidir. Giris odasinda koridora oranla pozitif
basin¢g olmalidir, bunun tek istisnasi1 solunum izolasyonu uygulanmasi gerektiren bir
durum olmasidir. Havalandirma sisteminin rutin bakimi sonrasinda sistem yeniden
calistirildiginda, infekte partikiil sayisinda ani bir artis gelebilecegi i¢in infeksiyon

kontrol ekibi ve sorumlu personel arasinda siirekli iletisim saglanmalidir (30,34).



2.6. Hastanelerde Yapim Onarim Faaliyetleri Planlanirken Alnmasi

Gereken Onlemler

Hastane yapim onarim faaliyetleri planlandiginda yiiksek riskli hastalar1
havadaki yiiksek spor konsantrasyonlarina maruz birakmayacak stratejiler
uygulanmalidir (35).

Yapim onarim ¢alismalarmin yapildigi bolgeler, hastalara bakim veren
alanlardan, tavandan tabana kadar uzanan toz ge¢irmez bir bariyerle ayrilmali, bu
bariyerin hava gec¢irmeyecek sekilde izolasyonu saglanmalidir. Eger bu tarz
bariyerlerin olusturulmasi miimkiin degilse, hastalarin yapim onarim c¢alismalari
tamamlanana ve sonrasinda gerekli temizlik yapilana kadar o bdlgeden
uzaklastirilmalar1 gereklidir (29,35).

Hastane i¢inde veya ¢evresinde yapim onarim ¢alismalariin devam ettigi siirece
kemik iligi nakli alicilar1 oda disma c¢ikarken N95 tipi maske takmalidir, Dogru
kullanildig1 taktirde N95 maskeleri ile havadaki partikiillere maruziyet %90 oraninda
azaltilabilir (36).

2.7. Hava Kontaminasyonunun izlemi

Nozokomiyal 1A vakasi geldigi zaman, CDC hastanede yatan hastalarin ortaya
cikabilecek yeni vakalar i¢cin prospektif olarak takip edilmesini ve geriye doniik
hastane mikrobiyolojisinin tekrar gézden gecirilmesini Onermektedir. Korunmus
bolgelerde ayda bir, yiiksek riskli bdlge yakininda tadilat caligmalar1 sirasinda,
hastalar yeni korunmus alana kabul edilmeden O6nce veya onarim caligmalarindan
sonra ve havalandirma sistemlerinin kalitesinde bozulma kuskusu oldugu zaman
cevresel surveyans Onerilmektedir (35,37).

Aspergillus salginini arastirma maliyeti ¢evresel 0rnekleme maliyetinden daha
yiiksektir (35).

Cesitli orneklerden aynmi fungal tiirlerin izole edilmesi veya her zamanki sayida
meydana gelen ani bir artis ¢cevresel bir kaynagin mevcudiyetini akla getirmelidir. Bu
durumlarda ilk olarak Ornekleme faaliyetleri dogrulanmalidir. Kapali 6rnekleme
alaninda herhangi bir faaliyet (bir hava akimi gibi) olup olmadig1 kontrol edilmelidir.
Havalandirma sistemindeki kanallarin ve 1zgaralarin hijyenik durumu teknik ekip

tarafindan kontrol edilmelidir (34,35).



2.8. Hastanelerde Su Kontrolii

Hastaneler, suyla bulasan infeksiyonlar i¢in riskli alanlardir. Hastane suyunun
yan1 swa bununla baglantili olarak 1slak alanlar ve sivi soliisyonlar
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi veya canli olarak uzun siire kalabilmesi i¢in uygun
ortamlardir. Sehir sebeke suyunun igilebilir ve saglik acisindan gilivenilir olma
zorunlulugu vardir. Hastaneler i¢in de bu gecgerli olup, hasta bakimi ve personel
hijyeni i¢in giivenli olmasi gereklidir. Ozellikle Legionella spp. vePseudomonas spp.
hastanede su sistemlerinde uygun ortamlar bularak cogalabilir ve hastane kokenli
infeksiyonlara neden olabilirler (38).

Cogunlukla hava kaynakli bulasi bilinen aspergillus son yillarda yapilan bir
calismada hava yaninda sulardan da izole edilmis, molekiiler analizler hastalarin hem
su hem de hava kaynakli aspergillus sporlar1 ile infekte olabileceklerini gdstermistir.
Ancak heniiz hastane su sistemlerinde Aspergillus spp. ile ilgili bilgiler siirhdir (39).

Su kaynakli bulasin baslica yollar1; 1)Direkt temas, 2)Suyun i¢ilmesi, 3)indirekt
temas, 4)Aerosollerin inhalasyonu, 5)Kontamine suyun aspirasyonu seklindedir. ilk ii¢
yol cogunlukla Gram negatif bakterilerin bulasiyla ilgilidir (3). Aerosol olusumu ise
ozellikle Legionella spp. bulaginda 6nemli olan bir yoldur. Su kaynakli infeksiyonlarin
gelisiminde 3 faktor gerekli olup, bunlar; suyun kontamine olmasi, etkenin kisiye
ulagmast ve konagin duyarli olmasidir. Alinacak Onlemler bu basamaklara gore
planlanmalidir (39). Uygun mimari alt yap1 ve teknik donanim yaninda, gerekli
siirveyans, rutin temizlik ve dezenfeksiyon protokollerinin uygulanmasi su kaynakl
infeksiyonlarin kontroliinde 6n plana ¢ikmaktadir. Hastaneler hasta profillerine ve

imkanlarina gore kontrol stratejilerini belirlemek durumundadirlar (40).



3. ASPERGILLUS ve INVAZiV PULMONER ASPERGILLOZ

Invaziv fungal infeksiyonlar (IFI) dzellikle altta yatan risk faktdrleri (ndtropeni,
kanser kemoterapisi, tranplantasyon, AIDS, kortikosteroid kullanimi gibi) olan
hastalarda 6nemli mortalite ve morbitide nedenlerinden biridir (41).

Aspergillus dogada yaygin olarak bulunan bir kiif mantar1 olmasina karsin
infeksiyon ajani olarak 6nem kazanmasi yakin zamanda, modern tibbin gelisimi ile
genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygm kullaniminin ve daha etkili immun siipressif
tedavilerin sonucunda olmustur (41,42).

Tiim diinyada inhalan kiif sporlarinin %0.1-22’si aspergillus'tur. Hastalik yapan
tirler siklikla A.fumigatus, A.flavus, A.niger, A.terreus ve A. Nidulans tir, diger
aspergillus  tiirlerinin  hastahk etkeni olmalar1 nadirdir. A.fumigatus 1A

infeksiyonlarinin yaklasik %90’ inda etken patojendir (43).

3.1. Mikoloji

Aspergillus genusu ilk defa 1729 yilinda Floransa’da Micheli tarafindan
tanimlanmistir. 1856 yilinda Virshow mikroskobik olarak 6zelliklerini belirtmistir (44).

Patojenik Aspergillus tiirleri kiiltiirde 24—72 saat iginde iirer. IA’un en sik etkeni
olan A. fumigatus’un diger koloni morfolojisi gri-yesilimsi renkte olup, hifalar1 diger

aspergillus tiirleri gibi, hyalin tarzinda, septali tipik 45°C agiyla dallanma gosterir (44).

3.2. Patogenez

Aspergillus infeksiyonlarina karsi konak¢i savunmasi antikor olusumundan ¢ok
fagositoz ile olmaktadir. Konidyalar infeksiyonu baslatan inhale partikiiller oldugundan
makrofajlar ve nétrofiller mantari1 konidya sathasinda hizla oldiirerek ilk savunma
hattmi1 olustururlar. Nétrofiller, sadece konidyalar retikiiloendotelyal sistem (RES)’den
kagarsa ve migel olusumuna baslarlarsa devreye girerler. Invaziv aspergilloz
infeksiyonlarmin immiin sistemi saglam olan bireylerde goriilmesi son derece nadir bir
durumdur. Makrofaj ve nétrofillerin sayisinin azaldigi veya fonksiyonun bozuldugu
durumlarda Aspergillus infeksiyonlarina yatkmlik artar (44,45).

Aspergillus sporlar1 havada siklikla saptanabilir, kurumaya direnglidir ve

kolayca yayilir. Aspergillus konidiyalar1 ile temas sonrasi balgamda gilinlerce
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saptanabilir. Saglikli insanlarin orofarenks ve gastrointestinal sistem floralarindan
izole edilebilmektedir (45).

Aspergillus sadece invaziv hastalik degil diger non-invaziv ve yari-invaziv
sendromlara yol agabilir. Mikroorganizmanin kolonizasyonuyla birlikte fungus topu
(aspergilloma), allerjik bronkopulmoner aspergillosis (ABPA), kronik nekrotizan
pndmoniden invaziv pulmoner aspergilloza ve doku invazyonuyla diger sendromlara

neden olabilecek invaziv veya yari invaziv infeksiyonlarla seyredebilir (44,46,47).

3.3. Invazif Pulmoner Aspergillozis (IPA)

Invaziv pulmoner aspergilloz ilk defa Rankin tarafindan 1953 yilinda
bildirilmistir (44).
Invaziv pulmoner aspergilloz’da mortalite hiz1 ndtropenik hastalarda %50’yi,

kok hiicre transplantasyon alicilarinda %90°1 agsmaktadir (48).

3.3.1. Risk faktorleri

Invaziv pulmoner aspergilloz immiin kompromize hastalarda daha sik
goriilmektedir. Major risk faktorleri; nétropeni, kok hiicre ve organ transplantasyonu,
uzamig ve yilksek doz kortikosteroid tedavi, hematolojik maligniteler, sitotoksik
kemoterapi, AIDS ve kronik graniilomat6z hastaliktir (49).

Notropeni; mutlak nétrofil sayismm mm’’te 500°den az olmasidir. invaziv
pulmoner aspergilloz gelisme riski ndtropenti stiresi ve derinligi ile direkt iligkilidir; bu
risk notropenik hastalarda ilk ii¢ haftada %]1/gilin iken, {i¢ haftadan sonra %4/giin
olarak tahmin edilmektedir (50).

Solid organ nakli (6zellikle akciger transplantasyonu) ve kok hiicre alicilar1 IPA
icin riskli hasta grubudur. Kok hiicre alicilarinda pre-engraftman donemi, ¢cok sayida
anti-rejeksiyon tedavisi ve graft-versus-host disease (GVHD) tedavisi (kortikosteroid,
siklosporin vb) IPA gelisimi agisindan kolaylastirici faktorlerdir (50).

Allojenik heamopoetik stem cell transplantation (HSCT) siddetli GVHD (grade
III - TV) gelisimi acisindan yiiksek riskli gruptandir. Bu hastalarda IPA infeksiyonu
ozellikle iki donemde pik yapmaktadir; HSCT yi takiben notropeniyle birlikte ilk ay
icinde, ikinci donem ise GVHD tedavisi esnasinda (ortalama HSCT yi takiben 78-112
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glinlerde) gorilmektedir. Bu hasta grubunda yapilan c¢alismalarda aktif
sitomegaloviriis infeksiyonunun IPA riskini 13. 3 kat artirdig1 bulunmustur (51,52).
Yapilan ¢alismalarda IPA infeksiyonu acisindan konak iliskili risk faktorleri
olarak konakta tiimor nekrozis faktor (TNF) reseptor tip-2 ve interleukin (IL-10)
promoter niikleotid polimorfizmi, kemik iliginde demir birikimi gibi faktorler 6ne

stirtilmiistiir (53).

3.3.2. Klinik

Aspergillus, infeksiydz sporlarinin inhalasyonu ile siklikla alt solunum yollarina
yerlesir. Cok nadiren IPA siniisler, gastrointestinal sistem ve cilt — deri (kataterler,
yanik) gibi diger odaklardan kaynaklanabilir (54).

Hastalarin semptomlar1 genellikle non-spesifiktir ve bronkopnomoni ile seyreder;
antibiyotige yanitsiz ates, 0kstiriik, balgam, dispne baslica semptomlardir (55).

Bazen hastalarda ploretik tarzda gogiis agris1 (vaskiiler invazyonun yol agtigi
pulmoner infarkt sonucu) ve hemoptizi (genellikle orta dereceli, bazen siddetli)
semptomlar1  izlenebilir. IPA  ndtropenik  hastalarda hemoptizinin  dnemli
nedenlerinden biridir, bu semptom nétrofil gelisimiyle birlikte olusan kavitasyonla
iliskili olabilir (55,56).

Aspergillus infeksiyonu hematojen yol ile diger organ sistemlerine yayilarak
solunum yolu semptomlar1 disinda diger semptomlara da neden olabilmektedir.
Siklikla santral sinir sistemi tutulur ve menenjit, beyin absesine yol acarak biling
kaybi, ndbetler gibi semptomlar goriilebilir. Cok nadiren deri, bobrekler, plevra, kalp,

Osefagus ve karaciger tutulumu izlenebilir (57,58).

3.3.3. Tam
Invaziv pulmoner aspergilloz’un erken tanisi zordur; invazif hastalik igin risk

faktorlerinin iy1 bilinmesi ve yiiksek oranda klinik siiphe gerekmektedir (59).

Rutin tam yontemleri

1) Mikroskopik inceleme ve Kkiiltiir: Alinan tiim orneklerdeki fungal yapilar
direk ve boyali mikroskopik inceleme ile goriilebilmektedir. Balgam, bronkoalveolar
lavaj (BAL) orneklerinde mantarlar siklikla kolonize oldugundan objektif sonug

vermeyebilir. Uygun zamanda yeterli miktarda Orneklerin alinmamasin ve uygun
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kosullarda laboratuara gonderilememesi sonuglar1 etkileyen 6nemli faktorlerdendir.
Mantarlarm kan kiiltiiriinde {iretilmesi IFI’larm tanis1 i¢in 6nemlidir. Son yillarda lizis
santrifiij yOnteminin kullanilmas1 mantarlarmm kan kiiltiirlerinde  {iretilmesini
kolaylastirmistir (59,60).

Balgam Orneginde Aspergillus spp iliremesinin 6nemi hastanin immiin durumuna
gore degisir. Immiin sistemi saglam hastalarda balgamda Aspergillus spp iiremesi
hemen daima kolonizasyon olarak kabul edilir ve klinik 6nemi yoktur, antifungal
tedavi genellikle gerekmez. Immiinkompromize hastalarda balgam &rneginde
Aspergillus spp liremesi invaziv hastalik i¢in yiiksek prediktif degere sahiptir.Yapilan
calismalarda 16semi ve HSCT hastalarinda balgam oOrneklerinde Aspergillus spp
iiremesinin invaziv hastalik agisindan pozitif prediktif degerinin %80-90 oldugu
gosterilmistir.  Balgam  Orneklerinin  negatif olmast IPA  infeksiyonunu
dislamamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda IPA tanisi alan hastalarmm %70’inde balgam
orneklerinde tireme olmadigi saptanmistir (61).

Kesin tani i¢in biyopsi materyali olarak alinan doku oOrneklerinde mantar

yapilarinin gosterilmesi ve kiiltiirde tiremesi tanida oldukc¢a degerlidir (62).

2) Kiiltiir dis1 tetkikler: Torakoskobik veya acik akciger biyopsisi ile akciger
dokusunun histopatolojik olarak incelenmesi altin standart olarak kabul edilmektedir.
Incelemede akciger dokusunu invaze etmis septali, dallanan hifa goriilmesi ve dokuda
Aspergillus iiremesinin pozitif olmasi IPA infeksiyonu tanisi i¢in diagnostiktir

(63,64).

3) Galaktomannan: Aspergillus {iiremesi sirasinda salman hiicre duvar
komponentidir. ELISA ydntemi plazma, bronkoalveoler lavaj (BAL), beyin omurilik
stvis1 gibi 0rneklerden caligilabilmektedir (65).

Aspergillus i¢in spesifiktir. Duyarhilig1 ve ozgilligi yiiksektir (> %30-100).
Esik deger 0.5 ng/ml’dir. Ardisik testlerle seviye takibi Onerilir. 0.7 nin iistiinde tek
deger anlamlidir. BAL 6rneklerinde esik deger 1 tutuldugunda duyarlilik degismeden
ozgiilliik artmaktadir (66,67).

Galaktomannan (GM) testinin; g¢ocuklarda GM igeren gidalarin tiiketimi
durumunda, piperasilin-tazobaktam gibi antibiyotiklerin kullannominda, GHVD

varliginda ve multipl myelom hastalarinda yanls pozitifligi olabilir. Ayrica antifungal
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proflaksi alanlarda negatif sonuclar saptanir. Ayrica GM testi antifungal tedaviye

yanitin izlenmesinde de kullanilabilir (68,69,70).

4) Beta-D-glukan: Candida spp.,Aspergillusspp., Pneumocystis spp., Fusarium
spp. gibi cogu mantar etkenlerinin hiicre duvarinda bulunur. Zygomycetes ve
Cryptococcus tirlerinde yoktur. Duyarlilik %55-%95, 6zgiilliikk %77-%96’dir (59,71).

Haftada iki kez alman ardisik Ornekte calisilmasi Onerilir. Beta-D-glukan
testinde; selliiloz membranla hemodiyaliz, intravendz (IV) immunoglobulin, albumin,
selliiloz filtre kullanilan IV inflizyonlar, serdz yiizeylere gazli bez uygulamasi,
amoksisilin-klavulanik asit kullanimi, Pseudomonas aeruginosa gibi bazi bakterilerle
gelisen kan dolasim enfeksiyonlarinda yanlis pozitiflik olabilir (72).

Galaktomannan ve beta-D-glukan testlerine Akut myeloid 16semi (AML) ve
Myelodisplastik Sendrom (MDS) gibi yogun kemoterapi sonucu 10 giinden fazla
siirecek notropeniye girmesi beklenen hastalara seri olarak bakilir (73).

Haftada iki kez bu tetkiklerin yapilmasi klinik, goriintiileme, endoskopik ve

mikrobiyolojik incelemelerin yerini almamalidir (59,73).

5) Molekiiler testler: Invaziv fungal infeksiyon (IFI) tamsinda molekiiler
testlerin kullanimi sinirhidir. Bu testlerde fungal deoksiriboniikleik asit (DNA) yapilar1
serum, solunum yolu 6rneklerinden izole edilebilir. Bunun i¢in belli bir tiire yonelik
primerler kullanilir. Ancak heniiz pratik kullanima giren standart bir Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) protokolii yoktur (59,74).

Invaziv fungal infeksiyon tamisinda kullamlabilecek PCR bazh testlerin
duyarliligi %75-100, ozgilligi %90’larin iizerinde, pozitif prediktif degeri ise
%350’nin altindadir (74).

Bunlarin yaninda yalanci pozitiflik oraninin yliksek olmasi, ardisik orneklerle

calisilmasi gerekliligi bu testlerin kullanimini sinirlandirmaktadir (75).

6) Radyolojik goriintiileme: Genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi ile cevap
almamayan notropenik atesli hastalarda en sik akciger tutulumu (%75) izlendiginden
tan1 icin Yiksek Rezoliisyonlu Akciger Tomografisi (YRAT) cekilmesi Onerilir.
Konvansiyonel akciger grafilerinde patolojik bulgu saptanma oranm1 %10 iken YRAT

ile bu oran %50’lere ¢ikabilmektedir (59,76).
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Konvansiyonel akciger grafilerine gore YRAT ile patolojik bulgular 5 giin daha
onceden saptanabilmektedir ve YRAT 1n IFI’lar i¢in negatif prediktif degeri (%97)
yiiksektir. IFI’larda nodiil (%79), plevral efiizyon (%48), buzlu cam gériiniimii (%37),
konsolidasyon (%31), kavitasyon (%12.9) 6nemli radyolojik bulgulardir (76,77).

Ozellikle en sik akciger tutulumu olarak izlenen IPA’da halo, hava-hilal belirtisi,
kavitasyon saptanir. Ayrica halo bulgusu Zygomycetes, Fusarium, Nocardia,
Scedosporium, Pseudomonasaeruginosa infeksiyonlarinda, Wegener graniilomatozis
ve solid tiimorlerde de goriilebilmektedir. Halo bulgusu nodiiler infiltrasyon ve onun
etrafindaki kanama ve Odeme baglhh buzlu cam gorlinimidir. Pulmoner
aspergillozis’te erken donem bulgusudur. Hava-hilal bulgusu ise ge¢ donem
bulgusudur (77).

Akciger disinda paranazal siniislerin de tomografi ile riskli hastalarda IFI icin
mutlaka gorintiilenmesi gerekir. Notropenik ates tanisiyla takip edilen hastalarin
notropeniden ¢iktiklar1 donemde izlenen ates yiiksekligi, batin sag iist kadranda
hassasiyet, hepatosplenomegali, sarilik ve alkalen fostataz diizeylerinde artma
durumunda 6zellikle dissemine kandida infeksiyonu diisiiniilmelidir. Hastalarin batin
incelemesinin ultrasonografi, tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme ile

yapilmas1 gerekmektedir (76,77).

Tanisal testlerin yorumlanmasi

Fungal infeksiyonlarla wugrasan klinisyenlerin karsilastiklart en Onemli
sorunlardan birisi ellerinde yeterli veri yokken, uzamis atesi olan nétropenik bir
hastada maliyeti yliksek olan ve yan etkileri fazla olabilen antifungal ilaclar1 baglama
kararidir. Ozellikle hematolojik malignitesi olan ya da kok hiicre nakli yapilan
hastalarda invazif aspergilloz riskinin yiiksek olmasi bu durumda karar vermenin
onemini de 6n plana ¢ikartmaktadir. Ancak tanida gecikme invaziv aspergillozda en
onemli sorundur. Bu etken kan Kkiiltiirlerinde nadiren iirer ve kan kiiltlirlerindeki
iremeleri genellikle kontaminasyon olarak kabul edilir. Solunum yolu
sekresyonlarindan alman kiiltiirlerin duyarhligi diisiiktiir. Invazif aspergillozlu
hastalarin balgam Orneklerinin ancak %8-34’tinde, BAL Orneklerinin ise %45-
62’sinde iireme olur. Tani i¢in histopatoloji gereklidir ancak belirgin pansitopeni,

solunum sikintis1 ve kanama riski engelleyici faktorlerdir (78,79).
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Gergekten de klinik arastirmalara bakildiginda bu goriilebilir. Bir caligmada,
calismaya alinan hastalarda gosterilen kanitlanmis yedi invazif fungal infeksiyonunun
(IFD) 5 tanesinde sonug otopsi sonrasi elde edilmistir. Bu nedenle ampirik antifungal
tedavi sik uygulanan bir yaklasimdir. ABD’de ve Avrupa’da ampirik antifungal tedavi
alanlarm ancak %20-25’1 gergek anlamda IFi’dir. Bilinen baska bir gergek ise ampirik
tedavi ile Aspergilloz sikligi %2-10 civarinda iken, ampirik tedavi yapilmayan ve
notropenisi uzun siiren olgularda bu oranmn %30’lara yaklastigidir. Ampirik
yaklagimdan kurtulmanin tek yolu doku tanisi ya da kiiltiir sonucu ile fungal
infeksiyonun gosterilmesidir. Bunun ¢ok sinirli sayida hastada gerceklesmesi nedeni
ile bu hasta grubunda fungal infeksiyonlarin tanisi i¢in ‘surrogate marker’ adi verilen
ve dogrudan infeksiyon etkenini gdéstermese de, bunun varligma isaret eden veriler
kullanilir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar1 radyolojik goriintiileme ve serolojik
testlerdir (78,80).

Hematolojik maligniteli hastalarda en sik yapilan radyolojik goriintiileme
akcigere yoneliktir ve Yiiksek Rezolusyonlu Akciger Tomografisi (YRAT) en sik
kullanilan yontemdir. Akcigerin hedef organ olarak sec¢ilmesinin nedeni atesli
notropenik hastalarda akciger tutulumunun %75, otopsilerde %60-90 arasinda
saptanmasidir. Ayrica nétropeni varliginda oksiirlik ve balgam, akciger infiltrasyonu,
kavitasyon ve ampiyem gelisimi belirgin azalir, bu nedenle konvansiyonel akciger
grafilerinde patoloji saptanamayabilir. Yine sistematik ¢ekilen YRAT in sagkalima
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. YRAT’de goriilen halo bulgusu, hava-hilal
belirtisi ve kavitasyon genellikle pulmoner aspergilloz i¢in tipik bulgular olarak kabul
edilir. Ancak bunlarin patognomonik olmadigi bilinmelidir. Serolojik testler de taniya
yardime1 olmaktadir. Ozellikle galaktomannan testi 2003 yilinda Food and Drug
Administrion (FDA) tarafindan onaylandiktan sonra klinikte yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Aspergillus’a 6zgii olan bu testin olumsuz tarafi yalanci
pozitifliginin olabilmesidir. Bu nedenle ¢ocuklarda dnerilmemektedir (78,81).

Galaktomannan ve YRAT nin birlikte tan1 kriteri olarak kullanimi, IPA’un erken
tanis1 ve gereksiz antifungal kullaniminin 6nlenmesi agisindan yararli bulunmustur (81).

Beta-glukan testi de yararl olabilmekle birlikte Aspergillus’a 6zgli olmayan pan-
fungal bir test olmasi kullanimmi smirlayabilmektedir. Tiim bu sorunlar klinik

caligmalara da yansimaktadir. Bu alanda yapilan klinik aragtirmalar1 degerlendirmek gii¢
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olmaktadir. Bunun nedeni hastalarm komplike olmasi tanilarin aymi sekilde karmagik
olmas1 ve ¢ogu olguda fungal infeksiyonun dogrulanmasinin zor olmasidir (81).

Avrupa tarafint EORTC (Avrupa Kanser Arastrma ve Tedavi Organizasyonu),
ABD’nde ise MSG (Mikoz Calisma Grubu) tarafindan, 2002 yilinda EORTC/MSG
Invazif Fungal Infeksiyonlar tanimlar1 yaymlandi. Bu tanimlar ya da bu kilavuz 2008
yilinda yenilenmistir. Buna gore bu tamimlar yalniz klinik ve epidemiyolojik
arastirmalar i¢in yapilmaktadir ve giinliik tip pratiginde kullanilamazlar (78,82).

[k kilavuz hematolojik kanser ve kok hiicre nakli ile ilgili iken, son kilavuzda
buna solid tiimor ve immunsupresse hastalar da eklenmistir. Son kilavuzda, daha
siipheli fungal infeksiyon tamimi daraltilirken, olas1 fungal infeksiyon tanimi
genisletilmistir (78,83). Bu uzlasma metnine gore invazif fungal infeksiyon olasiligini
arttiran durumlar 3 alt baglikta incelenmektedir:

1. Konake1 faktorleri

2. Klinik faktorler

3. Mikrobiyolojik faktorler.

1) Konakgei faktorleri

K&k hiicre alicilars, 10 giin ya da daha uzun nétropenisi olanlar (<500/mm’), 3
haftadan fazla 0.3 mg/kg iisti prednizon kullanimi, son 90 giinde T hiicre
baskilayicilarmimn kullanimi (siklosporin, TNF-a blokiirleri, monoklonal antikorlar-
alemtuzumab gibi) veya nukleozid analoglar1 kullanimi, herediter ciddi
immiinyetmezlik  (kronik  graniilomatoz  hastalik) gibi  faktorler olarak
tanimlanmaktadir (78,82).

Burada dikkati ¢ceken en Oonemli 6zellik daha once konakei faktorii olarak
tanimlanan atesin burada yer almamasidir. Tablo 3.1°de konak¢i faktorleri

gosterilmistir (78,82).

Tablo 3.1. EORTC konake1 faktorleri.

e Kok hiicre alicilar
e 10 giin ya da daha uzun nétropeni <500/mm’
e 3 haftadan fazla >0.3 mg/kg prednizon kullanimi

e Son 90 giinde T hiicre baskilayicilarinin kullanimi (cyclosporine, TNF-a blokiirleri,
monoklonal antikorlar (alemtuzumab gibi) veya niikleozid analoglar1 kullanimi

e Herediter ciddi immiin yetmezlik (kronik graniilomatoz hastalik vb.)
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2) Klinik faktorler

Klinik faktorlerde de degisiklikler vardir. Daha 6nceki tanimlarda olan major ve
mindr kriterler aywrmm kalkmistir. Burada en oOnemli degisiklik radyolojik
gortintiileme ile ilgilidir. Daha 6nce halo, hava-hilal ve kavitasyon olarak kabul edilen
akciger bulgularma halonun eslik etmedigi nodiil, kama lezyonlar ve koyu
konsolidasyon gibi bulgular eklenmistir.

Ayrica trakeobronsit, sinonazal infeksiyon, santral sinir sistemi infeksiyonu ve

dissemine kandidiyaz tanimlar1 yer almaktadir.

3) Mikrobiyolojik faktorler

Burada ayirim kullanilan yonteme gore degil, tanima gore yapilmaktadir. Ayrica
endemikmikozlar i¢in de ayr1 tanimlar vardir. Kanitlanmis invazif fungal infeksiyon
diyebilmekicin etkenin goriilmesi sarttir (Tablo 2.2). Buna gore doku faktorleri olarak
da tanimlayabilecegimiz:

a) Histopatolojik, sitopatolojik veya dogrudan mikroskopik inceleme ile
igne aspirasyonunda veya biyopsi 0rneginde hifa olusumuna eslik eden
doku hasar1 (mikroskopik veya goriintiileme ile infiltrat ya da lezyon),

b) Normalde steril olan, ancak klinik veya radyolojik olarak infeksiyon ile
uyumlu anormalbir bolgeden alinan kiiltiirden kiif tiretilmesi (BAL, siniis
kavitesi ve idrar hari¢) varsa buna kanitlanmis iFI demek miimkiindiir.

Kan kiiltiirti 1se Aspergillus igin gecerli degilken, Fusarium igin gecerlidir.
Mayalarda ise,

a) Maya veya psOdohif gosteren mukozadis1 alanlarin biyopsi/igne
aspirasyonu,

b) Normalde steril olan, ancak klinik veya radyolojik olarak infeksiyon ile
uyumlu anormal bir bolgeden alinan kiiltiirden maya iiretilmesi,

¢) Uyumlu klinik bulgu ve belirti olanlarda kan kiiltiiriinden Candida ve
diger mayalarin iiretilmesi kanitlanmis IFI tanis1 igin gegerlidir.

Bunlar olmadig1 zaman, dogrudan (sitoloji, mikroskopi veya kiiltiir) balgamda,
BAL’da, brong fircalama Orneginde veya siniis aspiratinda kiif ornegi, yani kiif
mantarina isaret eden fungal yapi1 ya da kiiltiir ile kiif mantar1 (4spergillus, Fusarium,
Zygomycetes veya Scedosporium spp.) gosterilmesi veya dolayl testlerle (antijen ya

da hiicre duvari yapist saptanmasi) plazma, serum, BAL veya beyin-omurilik sivisi
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(BOS)’nda GMile aspergilloz tanisi, serumda beta-Dglukanile kriptokok ve zigomikoz
dis1 IFI tanis1 konabilir. Ancak bu testlerin hi¢biri kanitlanmis IFI tanis1 koymak igin

yeterli olmay1p, olasi IFI hastalarmin tanimi i¢in gegerlidir.

Tablo 3.2. Kanitlanmis invaziv fungal infeksiyon tanisinda doku kriterleri.

1. Histopatolojik, sitopatolojik veya 1. Maya veya psodohif gosteren mukoza
dogrudan mikroskopik inceleme ile igne dis1 alanlarin biyopsi/igne aspirasyonu
aspirasyonunda veya biyopsi érneginde
hifa olusumuna eslik eden doku hasari
(mikroskopik veya goriintiileme ile
infiltrat ya da lezyon)

2. Normalde steril olan, ancak klinik veya 2. Normalde steril olan, ancak klinik veya
radyolojik olarak infeksiyon ile uyumlu radyolojik olarak infeksiyon ile uyumlu
anormal bir bélgeden alinan kiiltiirden anormal bir bélgeden alinan kiiltiirden
kiif tiretilmesi (BAL, siniis kavitesi ve maya tretilmesi
idrar haric)

3. Uyumlu klinik bulgu ve belirti olanlarda 3. Uyumlu klinik bulgu ve belirti olanlarda
kan kiiltirinden Fusarium gibi kiif kan kiiltiirinden Candida ve diger
mantarlari iiretilmesi mayalarin iiretilmesi

Tanimlar

Yukaridan da anlagilabilecegi gibi klinik arastrmalarda IFi’lar 3 grupta
tanimlanmaktadir:

Kanitlanmais, olas1 ve stipheli.

Bu tanimlarin gercgeklesebilmesi i¢in 3 grup faktor kullanilmakta: Konakgi,

klinik ve mikrobiyolojik faktorler ya da bulgulardir (78,81).

Kamtlanms iFi
Mikrobiyolojik faktorler arasinda yer alan ve daha Once swralanan doku
faktorlerinin varligi kanitlanmis IFI tanimi igin yeterlidir. Tamim geredi buna eslik

eden konakg¢i ve klinik faktorlerin varligi beklenir (78, 82).

Olas iFi
Bu tanimda konakg¢1 faktorii, klinik faktor ve ayrica doku faktorii igermeyen
mikolojik faktdr birlikte olmalidir. Ornegin nétropenisi olan, akcigerinde nodiilii olan

ve GM pozitif olan bir hasta bu gruba girer (78)
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Siipheli IFi

Bu tanimda konakg1 faktdriine eslik eden ya klinik bulgular ya da mikolojik
faktorler vardir. Onegin notropenik, akciger lezyonlu bir hasta veya uzun siiredir
kortikosteroid alan ve GM pozitif olan hasta bu gruba girer (78).

Sonug olarak, 2002’de baslayan 2008’de yenilenerek devam eden EORTC
tanimlari, invazif fungal infeksiyonlar1 tanimlamada somut kriterlere dayandigi i¢in
ozellikle klinik aragtirmalarda ¢ok yararli olmustur. Ancak, unutulmamasi gereken bu
tanimlarm gilinliik tip pratigine her zaman uygulanamayabilecegidir. Ayrica 6zellikle
notropenik olmayan hastalarda Aspergillus’un farkli klinik tablolar1 olabilecegi

unutulmamalidir (78,82).

3.3.4. Tedavi secenekleri
Vorikonazol ve Amfoterisin—B ilk segenek olarak tercih edilmesi gereken

antifungal ilaclardir (84,85).

1) Vorikonazol

Genis spektrumlu triazol grubu antifungal ilagtir (84). Prospektif, randomize,
cok merkezli ¢alismalarda Amfoterisin-B’ye nazaran 12 haftalik tedaviye yanit hizi
(%53 vs %32) ve 12 haftalik sagkalim oran1 (%71 vs %58) daha yliksek saptanmstir.
IPA tedavisinde primer tercih edimesi 6nerilmektedir (84,86).

Parenteral ve oral formlar1 mevcuttur. Tedavi doz iv 6 mg/kg giinde iki defa ilk
gilin sonrasinda idame dozu 4 mg/kg gilinde iki defa olarak onerilmektedir. Bir hafta
parenteral tedavi sonrasinda oral formiiliine degistirilebilir (87).

Yan etkileri orta dereceli olup, siklikla goriilen yan etkisi gérme bozukluguyla
iligkilidir, renk aymiminda giicliik ve fotofobi goriilebilir. Cilt reaksiyonlar1 ve
karaciger fonksiyon testlerinde yilikselme daha nadir goriilen yan etkilerdir (87,88).

Vorikonazol’un onemli ilag etkilesimleri mevcut olup, tedavide gdz Oniinde
bulundurulmas1  gerekmektedir  (6rnegin  sikloporin, warfarin, terfenadin,

karbamazepin, kinidin, rifampin, statinler gibi) (88).
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2) Amfoterisin-B

Polyen grubu antifungal olup, etkisini fungus hiicre duvarinda bulunan
ergosterole baglanarak apoptosis yolu ile membran hasar1 olusturarak gostermektedir
(85). Parenteral formu bulunmaktadir. IPA infekiyonu i¢in klasik Amfoterisin - B
onerilen doz 1-1,5 mg/kg/giindiir. Onemli yan etkileri bulunmaktadir; Nefrotoksisite,
elektrolit bozukluklar1 ve hipersensitivite reaksiyonlar1 en 6nemli yan etkileridir. Lipid
bazli preparatlarinda (lipozomal Amfoterisin-B, lipid komplex amfoterisin-B) bu yan
etkiler nadir izlenmektedir (85,89)

Lipid bazli preparatlarda tedavi dozu 3-5 mg/kg/giin’diir (85).

3) Ekinokandinler

Standart tedaviye yanitsiz veya ilk tercih antifungal ilaglarin kontraendike
oldugu durumlarda tedavide diisiiniilebilir (84). Fungal hiicre duvarinda bulunan (1,3)
B-D-glukan sentezini inhibe ederek etki gostermektedir. Tedaviye refrakter olgularda
kurtarma tedavisi stratejisinde kombinasyon olarak eklenmesi c¢esitli ¢aligmalarda

onerilmektedir (84,88).

4) Posakonazol
Genis spektrumlu triazol grubu antifungal ilactir (84). Sadece oral formu

mevcut olup, kurtarma tedavisi stratejisinde alternatif olabilir (86).

Antifungal antibiyotik dis1 tedavi secenekleri

1) Cerrahi; Masif hemoptizi veya perikarda yayilim vb. durumlarinda sinirh
diizeyde Onerilebilir (84,91).

2) Immiinomodiilator tedavi: invaziv pulmoner aspergilloz’un tedavisinde
koloni stimiilan faktdrler (CSF) veya Interferon—y immiin supresyonun azaltilmasi
yolu ile antifungal tedaviye destek olarak kullanilabilir. Yapilan c¢alismalarda
CSF’lerin kemik iliginde notrofil yapimini stimiile ettigi ve notrofillerin funguslara
kars1 fagositik aktivitesini artirdig1 gosterilmistir (91).

3) Graniilosit tranfiizyonu; Uzamis nétropeni ve hayati tehdit edici
infeksiyonlarda potansiyel destek tedavisidir. Yapilan randomize c¢aligmalarda IPA

tedavisinde yararli oldugu bildirilmistir (84,91).

21



3.3.5. Profilaksi

Invaziv pulmoner aspergilloz infeksiyonu immiinsuprese hastalarda yonetimi
ve tedavisi gii¢, maliyeti yiiksek, mortalitesi ve morbiditesi yliksek olan bir infeksiyon
hastaligidir (92). Biitiin bu sorunlar goz 6niinde bulundurularak IPA infeksiyonu
gelisim riskini azaltmak icin riskli hastalarda antifungal profilaksi onerilmektedir (93).
Invaziv fungal infeksiyonlarin profilaksisinde nerilen ilaglar ve dozlar1 Tablo 3.3’te

gosterilmistir.

Tablo 3.3. Invaziv fungal infeksiyonlarda &nerilen profilaksi yaklasimu.

Antifungal grup Antifungal ilag

Flukonazol 200 — 400 mg / giin po / iv
. Itrakonazol 200 — 300 mg / giin po BID
Triazoller ; :
Vorikonazol 200 — 300 mg /giin po / iv BID
Posakanozol 200 mg / giin TID po
Polyenler Lipozomal Amphoterisin-B 10 mg / kg / hafta iv
Ekinokandinler Micafungin 50 mg / glin iv
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4. MATERYAL ve METOD

Calisma Aralik 2011 — Temmuz 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi 'nde
1. Eriskin KIT Unitesi
2. Erigskin Hematoloji Servisi (HS)
3. Pediatrik Hematoloji Servisi (HS)
4. Pediatrik KIT Unitesi 'nde
planlanarak prospektif olarak yapilmistir.

4.1. Orneklerin Ahnmasi

1.a) Hava orneklerinin alinmasi

Akdeniz Universitesi Hastanesi KIT Unitesi hasta odalarinda 0,5 pm
boyutundaki partikiilleri %99,97 etkinlikte stizen HEPA filtreler kullanilmaktadir. HS
klima santralinde de 0,5 pm boyutundaki partikiilleri %95,90 etkinlikte filtreler
kullanilarak havalandirilmasi saglanmaktadir.

Eriskin ve Pediatrik HS’nin 2 hasta odasindan, eriskin ve pediatrik KIT
Unitesinden 2 hasta odasindan, bu odalarin tuvalet/banyosundan, servis koridorundan
olmak tizere 10 bolgeden 8 ay stireyle aylik hava 6rnekleri alinmastir.

Orneklemeler ayni noktalardan ve giiniin ayn1 saatlerinde (sabah 09.00-12.00)

yapilmistir.

1.b) Hava 6rneklemesi yapilan yerler
Calisma planma gore sekiz ay boyunca, her ay 18 farkli noktadan Ornekler

toplanmistir. Bu alanlar sunlardir:

1) Pediatrik hematoloji servisi koridoru (Hpk)
2) Pediatrik hematoloji hasta odasi — | (H 1a)
3) Pediatrik hematoloji servisi hasta odasi banyosu — | (H 1b)
4) Pediatrik hematoloji servisi hasta odas1 — II (H 2a)
5) Pediatrik hematoloji servisi hasta odas1 banyosu —I1 (H2b)
6) Pediatrik KIiT Unitesi hasta odas1 I (H3a)
7) Pediatrik KIiT Unitesi hasta odas1 banyosu I (H3b)
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8) Pediatrik KIT Unitesi hasta odasi I1 (H 4a)

9) Pediatrik KIiT Unitesi hasta odas1 banyosu I1 (H 4b)
10) Eriskin hematoloji servis Koridoru (Hk)
11) Eriskin hematoloji hasta odas1 | (H5a)
12) Eriskin hematoloji servisi hasta odasi banyosu | (H5b)
13) Eriskin hematoloji servisi hasta odasi 11 (H 6a)
14) Eriskin hematoloji servisi hasta odasi banyosu 11 (H6b)
15) Eriskin KIT Unitesi hasta odast I (H 7a)
16) Eriskin KIT Unitesi hasta odas1 banyosu I (H7b)
17) Eriskin KIT Unitesi hasta odas1 I (H 8a)
18) Eriskin KIT Unitesi hasta odas1 banyosu I1 (H 8b)

2.b) Su drneklemesi yapilan yerler
Calisma planina gore sekiz ay boyunca, her ay 14 farkli noktadan su 6rnekleri
toplanmistir. Su 6rnekleri her ay giinlin ayn1 saatlerinde (saat 09.00-12.00) alinmaistir.

Ornek alinan yerler sunlardir:

1. Ana su tanki S1

2. Sicak su tanki S2

3. Pediatri hematoloji servisi hasta odasi-1 banyo basligindan gelen su (S3a)
4. Pediatri hematoloji servisi hasta odasi -1 lavabo suyu gelis suyu (S3b)
5. Pediatri hematoloji servisi hasta odasi- 2 banyo bashigindan gelen su (S4a
6. Pediatri hematoloji servisi hasta odasi- 2 Lavabo suyu gelis suyu (S4b)
7. Pediatrik KiT Unitesi hast odasi1 1 banyo baslig S5

8. Pediatrik KIT Unitesi hast odas1 2 banyo baslig1 S6

9. Eriskin hematoloji servisi hasta odasi 1 banyo basligindan gelen su S7a
10. Erigkin hematoloji servisi hasta odasi 1 lavabo gelis suyu S7b
11. Erigkin hemtoloji servisi hasta odasi 2 banyo basligindan gelensu S 8a
12. Erigkin hemtoloji servisi hasta odas1 2 lavabo gelis suyu S8b
13. Eriskin KiT Unitesi hasta odas1 1 banyo bashg: S9
14. Eriskin KiT Unitesi hasta odas1 2 banyo bashg: S10
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3) Ornek Alma Yontemleri

i) Voliimetrik hava 6rnekleme yontemi

Hava kalite kontrol cihazina (airlDEAL BioMerieux) yerlestirilen bir adet
Saboround Dekstroz Agar (SDA) besiyeri iceren petriye 100 litre/dakika hava akim
hiziyla vakum etkisiyle havanm otomatik olarak ekimi gergeklestirilmistir. Ornekleme
siiresi odalarm biiytikliigli ve beklenen kontaminasyon diizeyine bagl olarak {iretici

firmanin onerileri dogrultusunda belirlenmistir.

ii) Su 6rneklerinin alinmasi

Su ornekleri Millipore cihaziyla 500 ml toplanarak, 50 cc/dk su akim hiziyla
SDA besiyeri igeren petriye otomatik olarak ekimi gerceklestirilmistir. Ornekleme
stiresi ve kontaminasyon diizeyi alman suyun yeri ve akim hiziyla iliskili olarak tiretici

firmanin Onerileri dogrultusunda gergeklestirilmistir.

4.2. Aspergillus spp identifikasyonu

Alinan hava ve su ornekleri cihaz yardimiyla otomatize sistemle SDA agara
inkube edilmistir. Petriler de 48-72 saate olan iiremeler degerlendirilmistir. Oncelikle
iremelerde kolonilerin makroskopik goriiniimleri incelenmistir, maya morfolojisinde
olan mantar Uremeleri caligmaya dahil edilmemistir. Kiif morfolojisinde iireyen
mantarlar laktofenol pamuk mavisi ile boyanarak sporulasyon yapmis hiflerin
mikroskobik olarak laktofenol pamuk mavisi ile boyanarak sporulasyon yapmis
hiflerin mikroskobik 06zelliklerine gore cins ve/veya tiir diizeyinde tanimlamalari
yapilarak Aspergillus spp izolatlar1 verifiye edilmistir.

Daha sonra alman drneklerdeki Aspergillus spp iiremeleri Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Merkez Laboratuari’'nda DNA gen analizi kullanilarak identik Aspergillus

alt tiirleri tespit edilmistir.

25



4.3. Invaziv Aspergillus Vakalarinin izlemi

Eriskin ve pediatrik hematoloji ve KiT servislerinde sekiz ay icerisinde 1A
gelisen vakalar incelenmistir.

Hastalarin; cins, yas, altta yatan hematolojik hastalik, kok hiicre transplantasyon
verileri toplanarak hastalardan alman Orneklerde Aspergillusspp iiremelersi,
histopatolojik ornekleri, serolojik/molekiiler testleri, radyolojik goriintiilemelersi,
hastalarm klinik tablosu degerlendirilerek vakalar EORTC/MSG IA tani kriterlerine

gore; kesin, olas1 ve siipheli IA olarak gruplandirilmustr.

4.4. istatistiksel Analiz

Hastane havasi ve hastane su sisteminden alinan orneklerde Aspergillus spp
tiremeleri ve hasta verileri Mikrosoft Excel dosyasma kaydedildi. Istatistiksel analiz
SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.

Hava ve su orneklerindeki Aspergillus spp iiremelerinin gruplar arasi ikili
karsilagtirmalar1 ve hasta verileri Mann Whitney U testi, identik Aspergillus spp
iiremelerinin karsilagtirilmas: Wilconxon Signed Rank Test ile analiz edilmistir.

P degeri< 0,05 ise anlamli olarak bulunmustur.
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5. BULGULAR

5.1. Hava Ve Su Orneklerinde Aspergillus spp Uremesi Tespit Edilen Yerler

Calisma planina gore belirlenen {initelerden sekiz ayda toplam 144 hava ve 112
hastane su sistemi 6rnegi alinmistir.

Hastane hava orneklemelerinde toplam 16 Aspergillus spp iiremesi tespit
edilmistir (%]11,1). En fazla Aspergillus spp iiremesi pediatrik hematoloji servisi
koridorunda saptanmistir (%37,5) olarak anlamli bulunmamistir. Hava orneklerinde

Aspergillus spp. ireme yerleri Tablo 5.1°de gosterilmistir.

Tablo 5.1. Hava 6rneklerinde Aspergillus spp iiremesi tespit edilen yerler.

Ureme yerleri Ureme sayis1 (n= 16) Yiizde p (%)

Hpk 6 37,50< 0,068

Hk 3 18,75<0, 116

H1b 3 18,75<0, 116

H3a 2 12,50<0, 345

Heoa 2 12,50<0, 345
Toplam 16 100,00

Su oOrneklerinde toplam yedi Aspergillus spp liremesi saptanmis (%6,25), ii¢
iireme pediatri servisi hasta odasi banyo basligindan, bir ireme pediatri hasta odasi
lavabo musluklarmin gelis suyunda, bir iireme erigskin hematoloji servisi hasta odasi
banyo basghigindan, iki iireme ise erigkin KIT iinitesi hasta odasi banyo basligindan
{iremistir. Istatistiksel analiz ile incelendiginde p degeri olarak anlamli bulunmamustir

(Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Su 6rneklerinde Aspergillus spp liremesi tespit edilen yerler.

Ureme yerleri Ureme sayis1 (n) Yiizde p (%)

S4a 3 42,860< 0,073

S4b 1 14,286< 0, 441

S7a 1 14,286< 0, 441

S9 2 28,571< 0,322
Toplam 7 100,00
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5.2. Saptanan Aspergillus spp Tiirlerinin Dagihm

Hava 6rneklerinde tiremeler g6z Oniine alindiginda dokuz A. fumigatus, dort A.
flavus, ki A. niger, bir A. terreus iiremesi olmustur. Su 6rneklerinde tiremeler goz
oniine almdiginda Ui¢ A. fumigatus ti¢ A. Flavus, bir tane A. terreus liremesi olmustur.
Hava ve su orneklerinde iireyen Aspergillus alt tipleri ve iireme yerleri Tablo 5.3’te

gosterilmistir.

Tablo 5.3. Hava ve su orneklerinde lireyen Aspergillus alt tipleri.

Aspergillus spp Hava 6rnekleri Su érnekleri
A.fumigatus 1 12
A.flavus 1 1 - 1 1 2 - 1 -
A.terreus - - - 1 - 1 - - -
A.niger 2 - - - - - - - -
Toplam 6 3 2 3 2 3 2 1 1 23

Hastane havasindan alinan orneklerde dokuz A. fumigatus lremesi saptanmis
olup (%56,25) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P <0,045). Hastane hava

orneklerinde Aspergillus alt grup iiremeleri ve yiizdeleri Tablo 5.4’te gosterilmistir.

Tablo 5.4. Hava O6rneklerinde lireyen Aspergillus alt tipleri.

spergliius S oplam
3 2 2 1

A.fumigatus 9 56,25 | <0,045

A.flavus 1 1 - 1 1 4 25,00 | <0,098

A.terreus - - - 1 - 1 6,250 | <0,218

A.niger 2 - - - - 2 12,50 | <0,120
Toplam 6 3 2 3 2 16 100,00

Alman su orneklerinde iireyen Aspergillus alt tipleri incelendiginde en fazla
ireme A. fumigatus ve A. Flavus saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistir (Tablo 5.5).
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Tablo 5.5. Su 6rneklerinde tireyen Aspergillus alt tipleri.

spergillus spp oplam
----

A.fumigatus 42,85 | <0,118

A.flavus 42,85 | <0,118

A.terreus 14,29 | <0,223
Toplam 3 2 1 1 7 100,00

5.3. Aspergillus spp Uremelerinin Aylara Gore Dagihim

Alman hava orneklerinde Aspergillus spp iiremelerinin aylara gore dagilimi
incelendiginde hava 6rneklerinde en fazla tireme Haziran 2012°de dort iireme (%25)
ile saptanmig olup, bunu ii¢ iireme ile Mayis 2012 takip etmektedir (%18,75) Ocak
2012’de hava 6rneklerinde ireme olmamaistir.

Alman su Orneklerinde Aspergillus spp Uremelerinin aylara gore dagilimi
incelendiginde en fazla iireme Haziran 2012’de saptanmustir (2, %28,6). Aralik 2011
ve Subat 2012 donemlerinde ireme olmamastir.

Hava ve su orneklemelerinde Aspergillus spp iliremelerinin aylik ve mevsimsel

olarak istatistiksel analizinde anlamli bulgu saptanmamuistir (Tablo 5.6).

Tablo 5.6. Aylara gore Aspergillus spp dagilimi.

Zaman Hastane havasinda iireme Su sisteminde iireme

Aralik 2011 2 -

Ocak 2012 - 1
Subat 2012 1 -
Mart 2012
Nisan 2012
Mayis 2012
Haziran 2012
Temmuz 2012

N | AW
—
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5.4. Aspergillus spp Uremelerin Gen Analizi ile Karsilastiriimasi

Ayni alt grup Aspergilus liremeleri gen analizi ile karsilastirilmistir.

Aralik 2011°de Pediatri Hematoloji servis koridoru ve Pediatri Hematoloji servis
hasta odas1 banyo havasindan alinan hava 6rnegindeki A. fumigatus izolatlar1 identik
olarak saptandi.

Haziran 2012°de Pediatrik Hematoloji servis koridorundan alman hava
orneginde lireyen A. fumigatus ve hasta odasi tuvaletinden alinan A4. flavus izolatlar1
identik saptandi. Ayni donemli alinan pediatrik hasta odasi banyo basligindan alinan
sudaki 4. fumigatus izolat1 hava 6rneklemelerindeki 4.fumigatus izolatlar1 ile identik
saptandi.

Belirtilen yerler disinda ve diger Aspergillus alt tipleri arasinda identik
mikroorganizma saptanmadi.

Identik Aspergillus alt gruplar1 iiremeleri Wilconson Signed Rank Test ile analiz

edildiginde P degeri olarak anlamli sonug¢ ¢ikmadi.

5.5. invaziv Pulmoner Aspergilloz Tams1 ile izlenen Hastalar

Sekiz aylik hasta takibinde pediatrik yas grubu 17 ve eriskin 21, toplam 38 IPA
tanis1 alan vaka incelenmistir.

Hasta takiplerinde kiiltlirlerinde Aspergillus spp iiremesi olan ve histopatolojik
IPA tanis1 alan hasta yoktu.

Kanitlanmis IPA tanis1 alan hasta yoktu, olasi IPA tanist alan 11 (%28,95),
siipheli IPA tanis1 alan vaka sayis1 27 (%71,05) olarak saptand.

Hastalarin takiplerinde hasta Orneklerinde Aspergillus spp iireme olmamasi
nedeni ile hava ve su Orneklerindeki Aspergillus spp iiremeler arasinda identik
mikroorganizma ac¢isindan iliski saglanamamustir.

Takip edilen hastalarin olas1 ve siipheli IPA tanis1 aldig1 donemlerde 8 aylik
donemde aylik yiizdesel farklilik olmadigir belirlendi. Saptanan hava ve su
orneklerinden iiremeler ile IPA tamisi ile takip edilen hastalar arasinda iliski
saglanamamustir.

Invaziv pulmoner aspergillosis tanis1 alan hasta verileri Tablo 5.7°de

gosterilmistir.
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Tablo 5.7. Invaziv aspergilloz tanisi ile izlenen hasta verileri.

Pediatri Eriskin
(n=17) (n=21)

Altta yatan hastahk
AML 8 11
ALL 3 2
Lenfoma 1 2
Digerleri 2 1
KIT 3 5
Kamtlanms IPA tamsi --- ---
Olas1 IPA tamsi 5 (%29,4) 6 (%28,57)
Ortalama yas 7,20 41, 65
Siipheli IPA tamsi 12 (%70,59) 15 (%71,28)
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6. TARTISMA

Invaziv aspergillozis 6zellikle hematolojik malignitesi olan ve transplantasyon
yapilan hastalarda gelisen ciddi bir infeksiyon olup, yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyretmektedir (94).

Ortamdaki Aspergillus spor konsantrasyonu nozokomiyal IA meydana
gelmesinde ana dis kaynakli nedendir, primer olarak havanin bulasta rol oynadigi
bilinmektedir. Hastane hava filtrasyon sistemlerinin diizenlenmesine ve bir¢ok
merkezin bu sistemleri kullanmasina ragmen IA insidans1 artmaktadmr. Cesitli
hipotezlerde ve caligmalarda hastanenin diger yiizeylerinin de Aspergillus sporlarinin
hastane havasinin kontaminasyonunda rol oynadigi ileri siiriilmektedir (94,95).

Hastane su sisteminin de Aspergillus sporlarmim hastane havasini kontamine
etmekte rolii olabilecegi diisiiniilmekte ve bu konu ile ilgili olarak hipotezler one
siiriilmekte, ¢calismalar yapilmaktadir. Ancak bu konuda ¢alismalar ve veriler yetersiz
olup, bu konu ile ilgili olarak ¢ok sayida veri toplanmasi ve calisma yapilmasi
gerekmektedir (96).

Anaissie ve Costa’nin 2002 yilinda one siirdiikleri hipotezde; pahali hastane
hava filtrasyon sistemlerine ragmen IA insidansinda artisin devam ettigi, bu nedenle
Aspergillus sporlarmin yayiliminda hastanede hava dis1 kaynaklarm da bulasta rol
oynayabilecegi, Oncelikli olarak hastane su sistemlerinin de arastirilmasi gerektigi
belirtilmistir. Hatta glinlimiiz sartlar1 da gozoniinde bulundurularak ¢ikilan hipotezde
hastanenin HEPA filtreleri olmayan yerlerinin Aspergillus sporlarmin kaynagi oldugu
one siiriilerek bu duruma “Primer Havayolu Gegisli Aspergillosis”, hastane su
sisteminden hastane havasma Aspergillus sporlarinin ge¢isinin oldugu durumlara ise
“Sekonder Havayolu Gegisli Aspergillosis” tanimlarinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(97).

Aspergillus spp ve diger patojenik mantarlar biofilm vasitasiyla hastane su
sebekesine tutunarak hastanenin diger sistemlerine gecebilir. Ayni tiir ve alt grup
mantarlar hastanenin ana su sebekesinde ve su dagilim yollarinda saptanmistir. Su
kullanimiyla birlikte havaya yayilan mantar spor konsantrasyonu farklilik gosterir;
hasta yatak odasinda daha fazla bulunurken diger yerlerde daha diisiik diizeydedir
(6rnegin koridor vb.) (96,97).
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Goebes ve arkadaglarinin yaptigir calismada hastane yapim-onarim déneminde
hastanenin yapim onarim yerine yakin yerlerinde ozellikle lobi ve koridorlarinda
hastane havasindan alman 6rneklerde Aspergillus spp yogunlugunun yaklasik iki kat
arttig1 gosterilmistir (98). Falvey ve arkadaslarinin yaptig1 on yillik hastane hava
orneklerinin analiz edildigi ¢alismada riskli hasta odalarinda HEPA hava filtrelerinin
kullanildig1 belirtilmis, Onkoloji Servisinde Mayis 2003 ve Temmuz 2003 tarihleri
arasinda hava orneklerinde 4. fumigatus kolonizasyon konsantrasyonunun artig1 tespit
edilmistir ve artisin bu esnada olan hastane yapim-onarim durumuyla iliskili oldugu
diistiniilmiis (99). Bizim ¢alismamizda 8 aylik periyotta hastanenin riskli bolgelerine
yakin yerlerinde hastane yapim-onarim iliskili bir faaliyet gergeklestirilmemistir, aylik
olarak hastane orneklerindeki Aspergillus spp iliremeleri arasinda istatistiksel olarak
anlam bulunamamastir.

Kelkar ve arkadaslarmin Hindistan’da yaptig1 calismada sadece hava
orneklerinde epidemiyolojik olarak fungal kolonizasyonun %26 oldugu, tiim fungal
kolonizasyon igerisinde Aspergillus spp kolonizasyonunun %351,8 bulundugu
gosterilmis, ama hastanenin hava sistemi disinda hastanenin diger sistemleri
arastirilmamistir (100). Faure ve arkadaglarinin yaptig1 calismada hastane havasindan
alman toplam 303 ornekte tiim fungal tiremeler icinde 83 Aspergillus spp liremesinin
oldugu (%27,4), en sik goriilen Aspergillus alt tiiriiniin 4. fumigatus liremesinin 42
oldugu saptanmis (%50,6). Calismada A. fumigatus kolonizasyonu tiim Aspergillus
spp Uremelerinin neredeyse %50’sini olusturdugu izlenmis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (101). Bizim yaptigimiz ¢alismada hava Orneklerinde 9 A.
fumigatus (%56,25) saptand1 ve istatistiksel olarak hava 6rneklemelerinde iireyen
Aspergillus alt gruplar1 igerisinde anlamli bulunmustur.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 2006 yilinda Tigli ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastane bahgesi, eriskin hematoloji servisi ve erigkin
KIT Unitesi’nde alman hastane hava ornekleri iki farkli yontemle arastirilmis, hava
Olciim cihaziyla alinan hava 6rneklerinde tiim hastane ve bahgesinde saptanan mantar
tiirlerinin dagilimina bakildiginda Aspergillus spp %5.8 olarak saptanmistir. Hastane
bahgesinde en sik saptanan Aspergillus alt tiiriiniin 4. niger oldugu (%25.3), A.
fumigatus iremesinin one ¢iktig1 yerlerin KIT Unitesi hasta odalar1 (%28,6),
hematoloji servisi hasta odalar1 (%29), hematoloji servisi hasta odasi tuvaletleri

(%37,3) bulunmus (102). Bizim vyaptigimiz calismada alman hastane hava
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orneklerinde toplam 16 Aspergillus spp liremesi tespit edilmistir. En fazla Aspergillus
spp Ureme olan yer, alt1 {ireme ile pediatrik hematoloj servisi koridoru havasinda
saptanmis (%37,5) olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p < 0,083). Alinan
hava orneklerinde iireyen Aspergillus alt tiirleri incelendiginde dokuz A. fumigatus
(%56,25), dort A. Flavus (%25), iki A. niger (%12,5), bir A. Terreus (%6,25) liremesi
olmustur. Alinan hastane hava oOrneklerinde 4. Fumigatus iiremesi Aspergillus alt
tiirleri arasinda yapilan istatistiksel analizde p degeri olarak anlamli bulunmustur (p <
0,045). Hava sisteminde ilireyen toplam Aspergillus alt gruplar1 arasindaki farklilik
onceki calismada Ornek alinan yerler arasinda hastane bahgesi havasimin da olmasi
nedeni ile olabilir.

Warris ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptig1 6 aylik bir ¢alismada pediatrik
KIT iinitesinde alman toplam 188 su Orneklerinin %94’iinde filamentdz fungus
iiremesi saptanmustir. A. fumigatus musluk suyu orneklerinin %49’unda, dus bashgi
orneklerinin %5,6’sinda, ana borulardan alinan 6rneklerin %49,8’inde tepit edilmistir
(103). Bizim ¢alismamizda 112 su 6rneginde %6,25 iireme saptanmis olup, liremeler
g0z Oniine almdiginda tic 4. fumigatus ii¢ A. Flavus bir tane A. Terreus iiremesi
saptanmis olup, istatistiksel olarak farklilik saptanmamastir.

Panagopoulou ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada riskli hasta boliimlerinden
alman hava orneklerinde en sik lireyen mantarlar %25,9 ile 4. niger saptanirken,
ikinci siklikta %17, 7 ile A. flavus olarak saptanmistir. Hastane su sistemlerinde lireme
saptanmamis, hastane su sisteminden hastane havasma Aspergillus spp gecisi 6n
planda diistiniilmemistir (104). Anaissie ve arkadaslar1 toplam 350 yatakli hastanede
yaptiklar1 ¢alismada; 43 yatakli KiT iinitesi bulundugu belirtilmis, fungal infeksiyon
icin riskli bolgelerden 416 su 6rnegi, 1311 gevre Ornegi ve 274 hasta odasvkoridor
hava 6rnegi toplanmistir. 109 su 6rneginde Aspergillus spp liremesi olmus, alt grup
olarak Aspergillus niger %77 ile ilk sirada, Aspergillus fumigatus %11 oraninda ikinci
sirada saptanmistir. Alman Ornek yeri incelendigindeen sik iireme soguk su dagilim
tankinda tireme olmus (%94). Hasta odalarinda en sik iireme sicak su orneklerinde
(%23) olmus ve bu grupta da en fazla saptanan Aspergillus spp alt grubunun A4. niger
oldugunu belirtmistir. Calismada hava orneklerinde hasta odasinda %30 oraninda
Aspergillus niger liremesi olmasi nedeni ile hastane su sisteminden sekonder olarak
hava yoluna gecis olabilecegi 6ne stiriilmiis fakat ¢alismada A.niger gen analizi ile

identik ¢alisma yapilmamaistir (105). Bizim ¢alisgmamizda su 6rneklerinde toplam yedi
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Aspergillus spp lremesi saptanmistir. Su 6rneklerinde liremeler g6z 6niine alindiginda
iic A. fumigatus ti¢ A. Flavus bir tane A. Terreus iiremesi olmustur. Istatistiksel olarak
incelendiginde lireyen Aspergillus spp alt gruplar1 arasinda p degeri olarak anlamli
bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda su 6rneklerindeki saptadigimiz Aspergillus spp
iremeleri cogunlukla hasta odasi banyo basliklarinda olup, ayni odalarin hava
orneklerinde iireme tespit edilmemistir. Hava Orneklerindeki iiremeler, su
orneklerindeki iiremelerin oldugu yerlerden bagimsiz olup, daha ¢ok servis
koridorlarindadir. Bu sonuclar hava kontaminasyonunun su kaynakli oldugunu
diistindiirmemektedir.

Panagopoulou ve arkadaglarinin yaptig1 calismada yine 6zellikle yaz aylarinda
Aspergillus spp kolonizasyonunda artis olmasi istatistiksel olarak mevsimsel
kolonizasyon agisindan anlamli bulunmustur (2 kat artis) (99). Bizim calismamizda
aylik treyen Aspergillus spp iiremeleri incelendiginde mevsimlere gore farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

Hava ve su 6rneklerinden identik Aspergillus spp iiremeleri agisindan literatiirde
calisma bulunmamamaktadir. Yaptigimiz calismada iki A. fumigatus ve iki A. flavus
arasinda identifikasyon saglanmis ancak iiremelerin farkli bolgelerde olmasi ve ayni
hastane su/hava sisteminin birinde lireme olmasi nedeni ile su sisteminden havaya
gecis agisindan baglant1 kurulamamaistir.

Literatlirde hastane havasi ve su sisteminde Aspergillus spp kolonizasyonu ile
IPA tamis1 almis riskli hastalarm takibini birlikte degerlendirilen ¢alismaya
rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda sekiz aylik peryotta toplam 38 hasta izlenmistir.
Hasta kiiltiirlerinde  Aspergillus spp tiremesine ve histopatolojik taniya
rastlanmamistir. Bu durumun hastalarin gerek genel durumlarinin iyi olmamamsi,
gerekse trombositopenik ve kanamaya egilimi riskli grup hastalar oldugu ig¢in
yeterince invaziv islem yapilamamasi nedeni ile oldugunu 6n planda diisiinmekteyiz.
Olas1 ve siipheli IPA tanis1 almis vakalarin dagilimsal olarak aylik olarak farklilik
saptanmamistir. Hastane havasi ve su sisteminde saptanan Aspergillus spp liremeleri

ve vaka izlemi arasinda istatistiksel anlam bulunamamustir.
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7. SONUCLAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nde IPA infeksiyonu agisindan riskli olan

hasta gruplarmin bulundugu Pediatrik ve Erigkin Hematoloji Servisi ve, Pediatrik ve

Erigkin KIT Unitelerinde belirlenen bdlgelerden Aspergillus spp kolonizasyonu, su

sisteminden hastane havasima Aspergillus spp gecisi ve birlikte IPA tanisi ile izlenen

hastalar toplam sekiz ay prospektif olarak incelenmistir.

1.

Calisma planina gore belirlenen {initelerden sekiz ayda toplam 144 hava ve

112 su 6rnegi toplanmustir.

Hava oOrneklerinden toplam 16 Aspergillus spp (%11,1) lremesi tespit
edilmistir. En fazla Aspergillus spp liremesi pediatrik hematoloji servisi
koridorunda saptanmistir (6 - %37,50). Eriskin hematoloji servisi
koridorunda 3 Aspergillus spp iiremesi olmustur (%18,75). Hasta odalar1 ve
hasta odasi1 banyo havasindan alinan hava Orneklerinde Aspergillus spp
iremeleri, hasta servis koridor havasi liremelerinden daha az olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Su sistemi 6rneklerinden
toplam 7 Aspergillus spp liremesi saptanmistir (%6.25). 6 tanesi hasta odasi
banyo basliginda tiremistir (%85,71). Hava ve su iiremelerinin farkl yerlerde

olmas: bize ilk planda kontaminasyonu diisiindiirmemektedir.

Hava orneklerinde Aspergillus alt gruplar1 incelendiginde 9 A. fumigatus
(%56,25), 4 A. flavus (%25) saptanmustir. Su orneklerinde 3 A. fumigatus
(%42,85), 3 A. flavus (%42,85) Tremesi tespit edilmistir. Hava
orneklemelerinde A. fumigatus tremesi Aspergillus alt gruplar1 icinde

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,045).

. Aspergillus alt gruplarinda ayni genotipte olan iki 4. fumigatus ve iki

A.flavus 1zolat1 saptanmustir, ancak iireme yerlerinin farkliligi nedeni ile
calismamizda hastane su sisteminden havaya Aspergillus spp sporlarinin

gecisini destekleyen bulguya rastlanmamastir.

Calismamizda aylara gore orneklerde lireyen Aspergillus spp dagiliminda

belirgin farklilik saptanmamaistir.
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6. Sekiz ayda IPA tanisi ile izlenen 17 pediatrik, 21 eriskin hasta grubu olmak

lizere toplam 38 vaka izlenmistir, takiplerinde kanitlanmis IPA tanisiyla
izlenen hasta olmadi. Hasta kiiltiirlerinde Aspergillus spp liremesi olmamasi
nedeni ile mikrobiyolojik olarak; hava ve su orneklerinde Aspergillus spp
iiremeleri ile hastadan alinan kiiltlir iiremeleri arasindaki iligki incelenemedi.
Olas1 ve stlipheli IPA tanistyla izlenen hastalarda, hava ve su Orneklerinde
aylik {iremeler arasinda yilizdesel birikimsel olarak istatistiksel anlam

bulunamamastir.

Oneriler;

I.

Bu konu ile ilgili literatirde smirlh sayida c¢alisma bulunmaktadir.
Calismamizda hastane su siteminden havaya gecisi ve riskli hastalarla
iligkisini saptayamadik. Hastanemizde Aspergillus spp’nin su sisteminden

havaya gecisini kanitlamak i¢in tekrarlayan caligmalara ihtiyag vardir.

Calisma siiresinin daha uzun tutulabilmesi ve Orneklerin toplanmasindan

sonra da hasta takibinin gerekliligi 6nerilebilir.

Invaziv pulmoner aspergilloz tanili hastalarda trombositopeni ve hastanin
genel durumundan kaynakli bronkoskopi gibi invaziv islemler sinirli sayida
yapilmaktadir, durumu uygun hastalarda invaziv islemlerin artirilarak doku
ve/veya mikrobiyolojik tan1 i¢in daha dogrudur. Nozokomiyal aspergilloz da
Aspergillus spp’nin hastane ortamindan hastaya bulasmi gosterebilmek i¢in

daha ¢ok hasta 6rneklemeleri ve invaziv islemlere ihtiya¢c duyulmaktadir.
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8. OZET

HASTANE SU ve HAVA SISTEMINDE ASPERGILLUS spp TAYINI ve
AYNI DONEMDE INVAZiV PULMONER ASPERGILLOZ OLGULARI

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik ve Eriskin Hematoloji
Servisi, Pediatrik ve Eriskin KiT Unitesi’de Aralik 20011 — Temmuz 2012 tarihleri
arasmnda caligma planina gore hastane havasi, su sistemi 6rnekleri almarak Aspergillus
spp tayini ve ayn1 ddnemli Invaziv aspergilloz olgular1 prospektif olarak degerlendirildi.

Calisma planina gore aylik 18 farkl bolgeden hava 6rnegi ve 14 farkl bolgeden
su 0rnegi alindi. Sekiz ayda toplam 144 hava 6rnegi ve 112 su 6rnegi alindi.

Hava oOrneklerinde 16 Aspergillus spp iiremesi oldu (%11.1). En fazla
Aspergillus spp tremesi Pediatrik Hematoloji servisi koridorunda saptanmistir
(%37,50). Hava orneklemelerinde 4. fumigatus iiremesi Aspergillus alt gruplar1 iginde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,045).

Su sistemi Orneklerinden toplam 7 Aspergillus spp liremesi saptanmustir (%6.25)
6 tanesi hasta odasi banyo basliginda tiremistir (%85,71). Hava ve su iiremelerinin
farkli yerlerde olmasi bize ilk planda kontaminasyonu diisiindiirmemektedir.

Aspergillus alt gruplarinda ayni genotipte olan iki A. fumigatus ve iki A.flavus
izolat1 saptanmustir, ancak iireme yerlerinin farkliligi nedeni ile calismamizda hastane
su sisteminden havaya Aspergillus spp sporlarinin gecisini destekleyen bulguya
rastlanmamuistir.

Sekiz ayda IPA tamsi ile izlenen 17 pediatrik, 21 erigskin hasta grubu olmak
lizere toplam 38 vaka izlenmistir, takiplerinde kanitlanmis IPA tanisiyla izlenen hasta
olmadi. Hasta kiiltiirlerinde Aspergillus spp iiremesi olmamasi nedeni ile
mikrobiyolojik olarak; hava ve su orneklerinde Aspergillus spp liremeleri ile hastadan
alman kiltlir iremeleri arasindaki iligski incelenememistir.

Olasi ve stlipheli IPA tanisiyla izlenen hastalarda, hava ve su orneklerinde aylik

iiremeler arasinda yiizdesel birikimsel olarak istatistiksel anlam bulunamamastir.

Anahtar kelimeler: Hematoloji, kok hiicre transplantasyonu, hastane hava ve su
sistemi kontaminasyonu, Aspergillus spp., invaziv aspergilloz.
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9. ABSTRACT

DETERMINATION OF WATER AND AIR SYSTEM HOSPITAL
ASPERGILLUS SPP and INVAZIVE PULMONARY ASPERGILLOSIS
CASES THE SAME PERIOD

Akdeniz University Medical Faculty Hospital, Pediatric and Adult Hematology
Service, Pediatric and Adult BMT Unit in December 20011-July 2012 in accordance
with the work plan between hospital air, water system samples and determination of
Aspergillus spp invasive aspergillosis cases were evaluated prospectively in the same term.

According to the work plan of 14 months from 18 different regions and different
regions, water samples were taken from the air sample. Eight months, a total of 144 air
sample and 112 water samples were taken from.

Growth of Aspergillus spp air samples was 16 (11 1%). Growth of Aspergillus spp
maximum of pediatric hematology service corridor of the patients (37.50%). Air
samples, A. fumigatus growth in sub-groups were statistically significant (P <0.045).

Total seven samples were grown in the water system of Aspergillus spp (6.25%),
six of them yielded the title of the patient room bathroom (85.71%), air and water
contamination in the first place growths not suggest us to be in different places.

The two sub-groups of Aspergillus same genotype A. fumigatus and two A. flavus
isolates were, however, differences in breeding places of Aspergillus spp spores into the
air because of the passage of the water system to support the hospital study, evidence is
not found.

Followed by eight months of the diagnosis of IPA in 17 pediatric and 21 adult
patients group showed a total of 38 cases, follow-up of patients with the diagnosis of
IPA was not proven. Growth of Aspergillus spp microbiological cultures of patients due
to the lack of air and water samples taken from patients with Aspergillus spp
reproduction explored the relationship between cultural reproduction.

Patients with the diagnosis of probable and suspect IPA, air and water samples,
statistical significance was not found in the cumulative percentage of monthly growth

1solations.

Key words: Hematology, stem cell transplantation, the hospital system of air and
water contamination, Aspergillus spp, invasive aspergillosis.
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