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1. GIRIS

Canlilarin bes aleminden birini olugturan mantarlar, dkaryotik hiicre yapisina
sahiptirler ve infeksiyonlarda firsat¢: patojen olarak rol ahriar. Firsatgt mantar
| fhfeksiyonlan belirli bir bolgeye bagl olmaksizin biitiin diinyada gériiiebilen, viicut
' 3ire1aci bozulmus kimselerde ortaya ¢ikan invazif hastaliklar yaparlar (1).
: _' Kiif mantarlart arasinda ¢ok &nemli bir yere sahip olan Aspergillus tiirleri
éégada ¢ok yaygin olarak bulunan ve c¢esitli fakidrlerin varliginda firsate
i.ﬁ.f.eksiyon]ar yapabilen mantarlardir. Clirimils organik maddelerde, samanda, tozda,
'.iy.e'ceklerde, suda ve havada bulunabilirler. Aspergillus tiirlerinin hematolojik
ali gniteli, ytiksek doz kortikosteroid tedavisi alan ve transplant hastalari gibi immiin
'_z.né:zi'ikii hastalarda siklikla fatal seyreden invazif aspergilloz (1A) énemli bir
ﬁfig'at infeksiyondur, IA immiinsiiprese hastalarda énemli morbidite ve mortalite
"é&éﬁ?dir, Hastaligin belirti ve bulgulart nonspesifik olup kiiltirin duvarliliginm
u k olmast nedeniyle fungal kiiltirlerde patojenin {iretilme sansi diistiktiir.Bu
ec'féf_ﬁ_e. tamida yeni arayislara gecilmis ve mantar tarafindan salinan ve dolagima
maddelerin saptanmasint temel alan tam yontemleri gelistirilmistir. Bu
er polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile fungal DNA, sandvi¢ ELISA veya
ateks. ag;lﬁtinasyon (LA) yoOntemleri ile galaktomannan (GM) antijeninin (Ag),
SLISA yénfémi ile (1-4) antijeninin saptanmasidir (1, 2).
_ Bu calismada; Akdeniz Universitesi Hematoloji Birimi’'nde yatan iA geligimi
onunden '. yliksek risk tastyan febril nétropenik erigkin hastalanin  serum
srekleris den GM Ag varliginin sandvig ELISA ve lateks agliitinasyon ydntemleri

: "'§.1ia$tt.r11mas1 amagclanmistir.




3. GENEL BILGILER

Aspergillus tiirleri; dofada hemen hemen her yerde ¢ok yaygin ozellikle
{;"ii_rijméi? organik maddelerde, samanda, tozda, yiyeceklerde suda yasarlar ve havada
. '&a_ bulunabilirler. Aspergillus tiirleri iginde patojen ve firsatg: patojen olan tirler
I-__._;fé.ii‘d]f. Yaklasik 200 c¢esit Aspergillus tiirll bulunmasina ragman, insaniarda hastalik
"..'}}apanlarm sayist oldukca azdir. Aspergillus fumigatus , Aspergillus flavus ve
.. Aspergillus miger insanlarda en sik infeksiyon olusturan Aspergiilus tiirleridir
Aspergillus terreus, Aspergillus clavatus, Aspergillus niveus ve Aspergillus nidulans
_insanlarda nadiren hastalik yapariar (3) .

2.1. Tarihge ve Taksonomi

Mantar infeksivonlarina iliskin bilinen en eski beige M.0. 2000-1000 arasina
tarihienen Hindu kutsal yazitinda (Samhita) bulunmaktadir ve ayaktaki misetomadan
s6z 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 toplamis, ayrica Mycologia Europea ti¢ ciit halinde
yayinlamistir. Bu konuda ayrica "Mycologia Europea” (1822; 1828) adli ¢alismalan
da yaymlamis; mantarlart iki simif, alt1 takim ve 71 cinse ayirarak siniflandirmistir. E.
Fries (1794-1878), bugilinkil mantar sistematiZinin esasim kurmug, "Systema
Mycologicum" adh eseri hazirlamigtir (3, 4, 5).

Mantarlar, 1969'da Whittaker tarafindan yeniden agiklanip 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

&



srulebilenlere kadar gesitlidir. Mantarlar inceleyen bir bilim dal: olan mikoloji
sozciigi aslimda Yunanca sapkal: mantar anlamina gelen "mykes" kelimesinden

aynaklanmaktadir. G. Banti'nin limle biten bir beyin feohifomikozunda etkeni

fammlanmak iizere gonderdigi Saccardo bu yeni tlire Torula bantiana adint vermigtir.
_fﬁmons da bir beyin feohifomikozundan ayirdifi ayni etkeni Cladosporium
_t_gichioides olarak tarif etmis; daha sonraki karsilagtirmals ¢alismalarla bu mantarin
-.s'i.mﬂandlrmadaki bugiinkii yeri de Hoog, Kwon-Chung ve McGinnis tarafindan
e .CEadophiaiophora bantiana olarak belirlenmistir. "Hyalohifomikoz" terimi Ajello ve
McGinnis tarafindan etkenin konak dokusundaki seklinin hiicre duvarinda pigment
: ~ bulunmayan holmeli hifli mantarlarla olusan mikozlar tarif etmek iizere onerilmistir.
.' Benzer sekilde konak dokusunda bdlmeli ve koyu renkte hifli mantarlarla olugan den
alt1 ve sistemik mikozlar icin de "fechifomikoz” terimi Snerilmistir. Bunlar semsiye
terimlerdir ve hiyalohifomikoz teknik olarak aspergilloz, pstdalleseriyaz, seffaf hifli
mantarlarm olusturdugu keratomikoz, fusarioz ve bazidyomikozu kapsar. Fakat
pratikte aspergilloz iyi tamindigindan, hyalohifomikoz adi esasen saydam duvarls
Hifomisetlerden seyrek rastlanan firsatgr mantarfarin sebep oldugu infeksiyonlar:
ifade etmek icin kullanilmaktadir. Her iki terim de belirli bir klinik sendromu temsil
etmemekte, ancak etkenin tammi yapilincaya kadar kolayhk saglamak amaciyla
kullantimaktadir (2, 4, 6).

Genel ve 6zel mikoloji alaninda mantar morfolojisi ve fizyolojisi ile ilgili
bilgiler, taksonomi, mikozlarin epidemiyolojisi ilerleyen zaman icerisinde hizla
degismekte, gelismekte ve yogunlasmaktadir.

Aspergillus  tiirlerinin; telemorfik genuslar  sekstel (eseyli) formlan,
anomorfik genuslar ise asekstiel (eseysiz) formlaridir. Taksonomik olarak Aspergillus
cinsi Deuteromtcota bélimiiniin Hyphomycetes smifinin Moniliaceae ailesinde yer
alir. Telemorfik sekilleri Eumycota boliminiin  Ascomycota altbdliimiinde,
Eurotiomycetes simifinm  Eurotiales takim: ve Trichocomaceae ailesinde vyer

almaktadir (7, 8).



2.2. Eptdemiyoloji

: Aspergillus’lar yeryilizinde her yerde, toprakta ve Ozellikle ¢lirliyen organik
ﬁiéddelerde yaygindir.  Sahip olduklan zengin enzim sistemleriyle organik
fﬁateryalleri ayristirarak kullanabildikleri ve diger mikroorganizmalar igin ¢ok diisitk
__ﬁém diizeylerinde bile gelisebildikleri igin, depolanmis tahil ve tohumlarda, unlarda,
. deri ve tekstil tirtinterine kadar ¢esitli gida ve esyalarda; ayrica dis ortamda, hastane
: ve evlerin i¢ ortamlarindaki havada asihi olarak bol bulunurlar. Giiniimiizde
o Aspergillus cinsinin kabul edilmig 200°den fazla tiirli bulunmakta ve yeni tlirler de
tanimlanmaktadir (9). 1A’a en siklikla sebep olan tirler Aspergillus fumigatus, A.
flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans olup daha nadir olarak hastahiga 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, A.versicolor, 4. wenlii, Neosartoria fisceri olarak sayilmaktadir
(10).

Aspergillus tirleri zincirler halinde ¢ok miktarda konidi tretirler ve bunlar
olgunlastiklarinda ortama dagilirlar. Konidyumlar genelde 2-5 um ¢apindadirlar ve
hava ile tasmirlar. Aspergilloz ¢oguniukla havadeki konidyumlammin solunumla
alinmasiyla bulasirsa da ameliyatlar sirasinda dokuyu infekte edebilmekte; kontamine
hastane takimlari ile de viicuda girebilmektedir. Bu mantariaria kontamine yapgtirici
bantlarm primer kutandz aspergilloza kaynak oldugu bildiriimistir. Normal saghkl
kisilerde kornea ve deriden travmalarla da girebilmektedir. Invazif aspergilloz daha
stklrkla bagisikhigr baskilanmis hastalarda ortaya ¢iktifindan hastane i¢i havasinda
Aspergillus konidyumlarimin bulunmast 6nemiidir (11,12). Havadaki Aspergillus
vogunlugu ile invazif hastalik veya kolonizasyon arasindaki korelasyonu aragtiran
molekiiler epidemiyoloji ¢aligmalart yapilnus olup dis ortam konidyum diizeyi 1000-

5000 cfu/m’ olarak bildirilmistir (13, 14, 15).



- Morfolojik Ozellikleri

Koloniler genellikie izl gelisirler; renkleri tiirfere ve gelisme kosullarina bagh
slarak beyaz, sart, sanimsi kahverengi, siyaha yakim kahverengi veya yesil tonlarinda
: idir; stk konidyoforlarin olusturdugu bir kece goriiniimiindedir. Koloni rengi
ai; a, vegetatif hiflerin, konidyumlu baglarm ve varsa eseyli yapilarin rengine
'agl_rdlr. Besiyerine dagilan pigment firetebilirler ve bu pigmentin rengi koloninin
.._._._:'-.miselli kisminin renginden farkh olabilir. Hifler bélmelidir, ince veya kahn
..bilir; hif hiicreleri siklikla ¢ok gekirdeklidir. Miselyum birgok enzimler ve baz

‘mikotoksinler {iretme yetenegine sahiptir, Vegetatif hifin “ayak hiicresi” denen

_gzellesmis bir hiicresinden dik olarak ¢ikan konidyofor denen konidyum tasiyici
Hiﬂerin ucu siskinlesmistir, yukan dogru olusturduklari yuvarlak veya oval
Bigimindeki bas kismina “vezikiil” denir. Vezikiil tizerindeki tireyen sporlara gdre tiir
ayrimi yapilir (10, 16).

' Konidyum yapicr hiicreler olan “fiyalidler”(sterigmata) ya dogrudan vezikiiliin
::- {izerinde (uniseriate) veya metulalarin {izerinde (biseriate) dogarlar ve altindaki sap
denilen hiicre ile birlikte konidyumlu bas denen tipik gorliniimii olustururlar.
Konidyoforun uzunlugu; bdlmeli, bélmesiz veya dallanmig olusu ve duvarimmn diiz,
piirtiikili, dikenli olmasi gibi dzellikleri tiirlere gore farkhidw. Yeni bir duvarla
sartimis olan konidyumlarin olusumu srasinda konidyum yapier hiicrenin (fiyalid)
kendisi biiyiimez ve bunun dis tabakast konidyumu o&rtmek Gzere uzamaz
(enteroblastik gelisim). Konidyumlar ardarda dizilerek tesbih seklinde zincirler
olustururlar ve béyle bir zincirde en geng hiicre en diptekidir. Konidyum zincirleri ya
siitunlar halinde veya 1sinsal dizilim gosterirler. Konidyumlar bir hiicreli, duvarlan
diiz veya piiriizlii, dikenli, seffaf veya pigmentli olabilirler. Bu &zellikler tiirlerin
aymmmda otnem tasir (9, 10, 16, 17). Mikroskobik gorinUmlerine gbre A
Ffumigarus’un; dizgin yizeyli ve kisa konidyoforlan, tek siwral fiyalitleri olup
vezikiilin 2/3 st yarisindan baslar. Konidiyoforun eksenine paralel dizilim
gisterirler. A. flavus; yiizeyl purtikli veya dikensi cikintili konidyoforlar, tim
kesecik ylizeyini kaplayan ve tiim yonlere uzanan sterigmata ve plirtiklt ylizeyli

konidyumiarin yaptig1 zincirler olustururlar. 4. niger; diizgin ytizeyli konidiyofor,




cift ¢ift siralanmis, tim kesecigi orten ve ismsal bir dizilim gosteren fiyalitler

bius,turur. Sekil 1"de Aspergiilus’un yapisi gosterilmistir (18,19).

Sekil 1: Aspergillus’un yapisi

konidyospor

P sterigma

vezikiil

konidyafor
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2.4, Direme Ozellikleri

Aspergillus tiirleri termotolerandir. Insana patojen tiirler 37°C’de Grerler,
. Invazif infeksiyonlardan en sik soyutlanan 4. fumigatus 45°C’de de iyi irer.
.S:;ikloheksimit Aspergillus tiirlerinin iiremesini inhibe eder. Her besiyerinde koloniler
Iji_l_z}a gelisir. Aspergillus tiirlerinin birbirinden ayrimi tireyen kolonilerin &zellikleri ve
?nik:oskobik goriiniimlerine gore yapihr, Aspergilius kolonileri kadifemsi veya
pamugumsu Srglidedir. Beyaz, sari, sarumsl, vesil ve kahverengi veya siyah renklidir.
K_o]oni tabani beyaz, san veya sarimst kahverengidir (7, 20, 21).

25 Patogenez

| Kiif morfolojisindeki mantarlara dofada ve insanin gevresinde sik rastlanir ve

hastalik yapabilmeleri (patojeniteleri) ile ilgili teme! mekanizma onlarin dokudaki




swa ve redoks potansiveli gibi diger kosullara uyum gisterebilme ve konagmn
"unmasma karsi dayanma yeteneklerinde sakhdir. Yiiksek viriilansa sahip konidi

'eyé diger elemaniarnmn yeterli sayida alinmasiyla bagigikh@ tam kimselerde de

nfekmyon olusturabilen mantarlar "primer patojenler” otarak nitelendirilmektedir. En
onemh ortak zellikleri konaga yerlestikleri sirada kendi yapilarinda, hiicre
d@éﬂarmm iceriginde, metabolizmalarinda, enzim sistemlerinde ve c¢ogalm
bl@imlermde biiyitk degisiklikler olusturabilme yetenekleridir. Insan viicudunda
n_g_mtar infeksiyonlarina karsi dogal direng vardir. Insanda mantar hastalig
éﬁiﬁnma&, herhangi bir yolla savunma mekanizmasinm zayiflames oldugunu gosterir
A1, 11, 22). istatistiklere gore bu infeksiyonlarda cinsiyet, yas ve wk Onem
'-'_’éégzrhaktadtr ve etkenler sinirli cografya dagilum gostermektedirler.

3 Mantarlar patojenlik zelliklerine, konagin direncine, viicuda giris kapisina ve
"Ea.i_man mantar miktarma gore degisik tarzda goriilebilen mikozlar olustururlar.
Infeks1yonun baslangic yerine gdre mantar infeksiyonlan genis gruplara
ayrﬂabilmektedir. Buna gore patojen mantarlarm sebep oldugu infeksiyonlar
"':yiizeyel mikoziar" ve "derin mikozlar" olarak ikiye ayrilabilir. Yiizeyel mikozlarda
;?épidermis, saglar, tirnaklar ve mukozalarin en st tabakalan tutuimaktadir, daha
._'."derine nitfuz ve sistemlere yayilma yoktur. Derin mikozlarda ise daha derin
tabakalarin tutulmasi s6z konusudur ve i¢c organlara yayilma olabilir (23, 24).

- 2.6. Viriilans Faktbrleri

: Derin mikozlara sebep oiaﬁ patojen mantarlar konak dokusunda bazi fakitrlere
bagli olarak hastalik olustururlar. Viriilans faktérleri olarak bilinen bu faktdrler
mikozun patogenezinde belirleyici rol oynarlar. Hifomisetlerde belirlenen virlilans
. faktorleri sicaklik toleransi, dimorfizm, kapsiil veya hiicre duvart bilesikleri ve enzim
~ Uretimidir. Virtilans faktorleri mantarin  adezyonunu, kolonizasyonunu, yaygin
olmasini ve konak ortaminda canliliin stirdiirmesini saglar ve konagin bagisik yamt
mekanizmalarin etkisizlestirmeye calisir. Mantarin sahip oldugu viriilans faktorleri
ile konagin savunma mekanizmalari arasindaki iligkiler derin mikoz}érm

patogenezinde rol oynar (1, 25, 26).



6.1. Mantarla ilgili faktorler |
Aspergillus’lar konak vicuduna girdiginde (i) solunan mantar elemanlarina
f{afg: alerjik yanit olusturabilir, (if} viicut icindeki hava bosluklarinda kolonizasyon ve
(m) dokuya invaze olabilirler. Aspergilius’lar konak dokusuna girebilmek i¢in insanin

solunum yollart epitellerine yapsabilmeli ve niifuz edebilmeli; etrafindaki hiicreleri,

ellikle Aspergillus’lara karst konak savunmasmda rol alan fagositoz yapici
~ hitcreleri sldiirmeli ve konak dokusundaki kosullara uyum saglayarak gelismelidir (2,
| 16, 22).

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

' Gelisme hizi: Mantarin gelisme hizi hastahk gelistirme ve patojenite ile iligkili
 goérilmektedir. En hizh gelisen tir 4. fumigatus olup 37°C’de ¢imlenme hizi
besiyerine baglt olarak 5-12 saattir.

Konidyum boyutu: Aspergillus konidyumlarr  solunumla alindiinda
akcigerdeki alveollere ulasabilecek kadar kiigtiktiirler (2-5 pm) ve dokuya kolayca
niifuz edebilirler. Konidyumlar, hidrofobik protein tabakasi sayesinde atmosfer
kosullarina dayanma yetencgindedir. Patojen tiirler icinde A. fumigatus laminini ve
fibrojeni etkili bigimde baglar ve invazyondan énce mantar elemaniarinin konagin
hava yollarma daha fazla adezyonunu saglar (11, 20).

Adezinler: Konidyumlar, fibrinojen, laminin, kompleman, fibronektin,
albimin, kollajen, surfaktan proteinler gibi konagin membranla ilgili gesitli
proteinlerini jfiizeyel olarak baglarlar (27. 28). Bu baglanma 6zgiil olmayan
fizikokimya etkilesimleri ve/veya &zgiil reseptor ligand tamma ile gerceklesir. 4.
fumigatus konidyumlarimin en dis tabakasi hidrofobik proteinlerden (hidrofobinler)
olusur ve konidyumlara hidrofobik ozellik kazandirir. A. fumigatus'un gimlenen
konidyumlarinda ve miselyumunda hidrofobik proteinler belirlenmisse de bunlarin
yapi ve rolleri tam olarak ortaya konulmamistir. Konidyumlarin ylizeyindeki
karbonhidrat ve protein molekiilleri konak proteinlerine spesifik olarak bagianirlar.
Fibrinojen, laminin, fibronektin ve kompleman baglari konidyumun i¢ ve dig duvar

tabakalariyla ilgilidir ve her protein farkli bir yerlesim gbsterir. A fumigatus




édeziﬂlerinin in vitro aderens deneylerinde bu mantarin konidyumlarinin akciger
hiicrelerine 6zgiil olarak baglandifi gosteritmistir (11, 12).

Pigmentler: Pigmentten yoksun olan 4. fumigatus’un yabani tip kokenlerinin
f/e§il konidyumlu olan kokenlerden daha az patojen oldugu belirlenmistir.
Dehidroksinaftalen melanin biyosentezinde islev goren iki gen ALBI1 ve ARP1 yeni
klonlanmustir (11, 12). -

: Toksik molekiiller: 4. fumigatus birkag toksik ikincil metabolit Gretir, en
" 6nemlisi gliotoksindir. Bu molekiil akut olarak toksik ve genis Olclide bagisiklig
- baskilayict 6zellige sahiptir. Gliotoksinin makrofaj ve nétrofil fagositozunu 6nledigi;
.B ve T hiicre aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmis ancak patogeneze katilip
- katilmadig1 heniiz belirlenmemigtir. Bu mantarm diger toksik ikincil metabolitleri de
" epitel ylizeyine tutunma sliresini uzatmaya yarar, invazyonu uyarabilirler. Bunlara ek
" olarak toksik etkili 18-kDa Rnaz ve 30 kDa hemolizin iiretmektedir. Bunlardan 18-
" kDa Rnaz ASPFI veya restriktosin olarakta bilinmektedir. Konidyumlarin hiicre
_:i:-duvarmda bulunur ve invazif aspergillozlu hastalarin idrarinda ve dokuda da
.' salgilanmakta oldugu, dokuda mantarin etrafin: gevreleyen nekrozlu bolgelerde de
* bulundugu belirlenmigtir ve son derece giiclii 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
faktdrlerinden biri oldugu one stirtilmektedir (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 rolii oynamaktadir. 4.
Sumigatus’da bulunan g¢esitli proteazlar, ribotoksin, fosfolipazlar, hemolizin ve diger
toksinler gibi ¢esitli virlilans 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).




6.2. Konakla ilgili faktorler

. Konak savunmasi: Burunda ve akcigerlerde Aspergillus’lara karst ilk

minoiojik savunma hatti konidyumlart iceri alarak sldiiren makrofajlardir. Hifler
'b"a'_éi.lca notrofiller tarfindan 6ldiiriiliir, monositler ve makrofajlar da bu isleme katilir.

yorlar ve hifler komplemant baglarlar ancak hifer iceri alinamayacak kadar biiyuk

'&ﬁk]armdan gldiirme iglemi hilcre disinda gerceklesir. Aspergillozlu bir hastada

ﬁié%'biojik vanit, bagisikliga bagl olarak graniilomatéiz yanittan hiflerle grift haldeki
ddl nekroza kadar olabilir. AIDS’lilerde ve kronik grantlomatdz hastahkia
no’&openi ve notrofil fonksiyon bozukluklart invazif Aspergillus icin dnemli risk
_:faktérieridir. Kortikosteroidler makrofajlarin Aspergillus sporlarini, nétrofillerin ve
'_m__:_ononiikleer hiicrelerin de hifleri 6ldlirmesini bozar. Bu olumsuz etkinin bir

dereceye kadar graniilosit-koloni stimiife edici faktorle tedavi edilerek veya (in vitro)

graniilosit-makrofaj koloni-stimiile edici faktdrle muamele edilerek azaltilabildigi 6ne

_sﬁfﬁimugtﬁr. Veriler, T hitcre islevinin de, tzellikle IA’un kronik sekillerinde &nemli
oldugunu géstermektedir (31).

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

Sonug¢ olarak, patojene Ozgli virillans faktérieri ile konafin savunma
i_ﬁekanizmam hakkindaki bilgiler hentiz tam degildir. (31, 32).

2.7. Klinik

Aspergillus tiirlerinin toksik, allerjik etkileri, kolonizasyonu ve invazyonu ile
" ilgili hastaliklara genel olarak aspergilloz denir. Aspergillus tiirlerinin olusturdugu
hastaliklar ¢cogu kez hastanin altta vatan risk faktorleri ile iliskilidir (Cizelge 2.1).
Saglikli bireylerde de infeksiyonlar goriiliir.
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Cizelge 2.1. Aspergilloz i¢in risk faktdrleri (7).
' Aspergillus Infeksiyonlarinda Risk Faktorleri

. Notropeni

Akut 16koz
: {mmiinsiipresyon
* Organ transplantasyonu
 Alkol bagimlihi
Karaciger islev bozuklugu
Antibiyotikler

Kronik hastaliklar

Aspergillus tiirlerinin neden oldugu hastahiklar Cizelge 2.2°de gosterilmistir

Cizelge 2.2. Aspergillus infeksiyonlarimin siniflandinlmast

'Aj Sagliklt konaklarda hastalik
.+ eToksikoz, mikotoksikoz
Mikotoksin alinmast
Diger metabolitlerin alinmasi
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

“einvazif infeksiyon

Tek organ tutulumu

Cogul organ tutulumu

B) Doku hasart ve yabanci cismin eslik ettigi infeksiyonlar
. eKeratit ve endofialmit
e Yank vara infeksiyonlar!
e Osteomiyelit
- eProstatik valv endokarditi
e Vaskiiler graft infeksiyonu
e Aspergitloma (mantar topu)
e Ampiyem ve ploral aspergilloz
ePeritonit
C) immiinsiiprese hastalarda infeksiyon
& ePrimer kutanoz aspergitloz
e Sino-orbital infeksiyon
ePulmoner aspergilloz
invaziv trakeobronsit
Kronik nekrotizan pulmoner aspergilioz
Akut invazif pulmoner aspergilloz
eSantral sinir sistemi aspergillozu

einvazif dissemine aspergilloz

2.7.1. Akciger aspergillozu

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA): Brons ve bronsiyolleri tutar,

Peribronsivoler infiltrasyonla birlikte eozinofilik infiltrasyon goriilir. Balgammn

mikroskobisinde  eozinofiller, Charcot-Leyden  kristalleri  vardir.




niklestiginde bronsiyoler fibrozis solunum yetersizligine yol agar. Bu hastalikta
klikla 4. fumigatus ve A. flavus etkendir (21, 32).

u kriterlere gére konur:

-.@fﬁpizodik bronsiyal obstritksiyon,

Periferik kan eozinofilisi,

A fumigatus antijeni ile deri reaksiyonu,

o1, fumigotus’a karsi presipitan antikorlarin varlig,

Total serum Igk’sinin yiiksekligi,

Karaciger infiltrasyonu,

A. fumigatus spesifik serum 1gE ve IgG’sinin varhig,

oProksimal bronsiektazi

spergillom (mantar topu, micetom): Pulmoner infiltrasyon bélgelerindeki kavitelerin
i'ﬁ:_de ya da konjenital akciger kistleri ve eski tilberkiiloz kaviteleri iginde olusur.
éfénazai siniisleri de atake eden aspergillomalar bildirilmistir. Kaviteler hava ile temas
halinde olabilirse, Aspergillus vezikiil ve konidyumlan gelisir. Tamamen kapal
luklarda sadece hifler bulunur. Mantar topu i¢indeki hifler kompakt, deforme ve
genelde 6lidiirler. Birgok olguda mantar, bosiuk cevresindeki dokuya invaze olmaz.
Aspergillomlar zaman zaman hemoptizilere ve erozyonlara neden olurlar (33, 34).
:.:iﬁvazif pulmoner Aspergilloz (IA): Genellikle imminsiipresyonlularda. nétropenik

transplant ahicilarinda, 18semili ve lenfomalilarda goriiliie. 4. fumigatus ve A. flavus sik

goriilen iki tir olmakla beraber, A. ferreus da etkendir. Invazif pulmoner Aspergilioz
once nekrotizan pndmoni ile baglar. Belirtileri Okstirlik, ates, solunum zorlugudur.
_Puimoner invazyon semptomlar gelisir. Hastaltk kan damarlarina yayihr. Santral sinir
sistemi akciper dis1 yayihmda en sik tutulan yerdir. Mantar hifleri, epitel hiicreler:
arasinda gogaldiktan sonra kan damarlarina invaze olur. Hastalik ilk bagta akut seyreder,
ancak ilerlerse kronik seyirli nekrotizan ve §ltimetil bir aspergilloz tablosu goriilir. Akut
akciger invazif aspergiflozunda; dispne, yiiksek ates ile birlikte akciger filmlerinde mintr
infiltrasyon gériintiilerinin saptandigr akut bir pndmoni tablosu vardir. Tedavi edilmeyen
olgularda pndmoni 8liimle sonuglanir. Mortaliteyi konagm direnci belirler (33, 34).

Toksik aspergilloz: Aspergillus konidyumlarmmn yogun olarak solunmasindan sonra

#




hastalik tekrar nitks eder (34, 37).

&_éoler infiltratif aspergilloz: Solunan konidiyumlarim, akcigerlerde doku
iltrasyonu yapmaksizin bir ya da birden ¢ok odakta ¢ogalmasi sonucu dispneye
g_;_e.;.én olur. Akciger filmlerinde yangisal reaksiyon bulgular gériilebilir. Balgamdan
Aspergillus tretilir ve hastalarm serumlarinda Aspergillus ‘a 6zgii 1gG titresi ylikselir
31,32, 34, 35, 36, 38)

Tani

: 2.8.1. Orneklerin alimmas, tasinmasi, saklanmasi ve islenmesi

Mantar Orneklerinin farkli infeksiyonlar nedeni ile degisik bolgelerden

ah.r.lmaSt gerekir. Bunlar transtrakeal aspirat, balgam, biyopsi materyalleri olabilir.

Balgam &rnekleri sabah erken saatte alinirsa Aspergillus’u yakalama sansi artar. Cift

ornekle calismak izolasyonu daha fazla artinir. Aspergillus i¢in kan killtiirlerinden
;zo.lasyon orani ¢ok diigliktiir. Mantarlara 6zgii besiyerlerine ekilen materyal 28-
+30°C’de inkiibe edilmeli, ayrica 37°C’de de lireme Ozelligi kontrol edilmelidir. Klinik
drneklerden her izole edilen Aspergillus patolojik degildir. Clinkli Aspergillus her
'.__'-'j.zaman solunum 6raeklerinden, deri kazintist ve diger drnekierden izole edilebilir. Bu
i_iedenle, mikroorganizmanm direkt incelemede gosterilmesi ve kiiltiirde defalarca
_iiremesi Snemlidir (16, 12,37).

Etken kabul edilme kriterleri sunlardir:

*Direkt incelemede hifal elementlerin goriilmesi

*[zole edilen kiifle direkt incelemenin uyumu

*Birden fazla sayida aym mantar kolonisinin bulunmass

*Degisik 6rnekierden aym kiifiin izolasyonu

*1zole edilen kiifiin 37°C’de tireyebilmesi gereklidir.
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ncelemede; klinik 6rneklerde KOH, kalkoflor beyazi, dokuda Gomeori-
imin giimils boyas: gibi 6zel mantar boyas: ile hif morfolojisi incelenir.

Jin, septali, yaklagik 4 mm genislikte ve ikiye dallanmalar yapan (catalli) hifler

Kullanilabilen bazi boyalar, 6rnegin Blankophor, kalkoflor beyazi mantar

é's;i'."d.l.warmdaki glukan ve kitin gibi polisakkaritlere afinite gosterir. Tirnak, deri,

'alﬁeolar' lavaj sivist (BAL), balgam ve biyopsi drneklerinin incelenmesinde bu

ar kullanilir. Fungal elemanlar boyandiklarmda parlak san floresans verirler.
"s':"co_pafolojik incelemede ise &zel mantar boyas: olan Gomori metanamin silver
MS) veya PAS kullanilmalidir. Hematoksilen-eozin ile iyi boyanmazlar. Canli

azofilik, 611 ve masere doku igindeki hifler eozinofilik boyanirlar. Aspergillus

1mm gorlinlisii infeksiyon tiplerine gbre degisebilir. Akut invazif infeksiyonlarda
yg’_ﬂfus hifleri; hiyalin duvarls, sik septali (3-6um boyutlarinda), ana géivdeden

a¢t yapan dallarla dokuya dogru biiytirler. Hifler doku icine dogru birbirine
parelel ya da radyal bir sekilde uzanirlar. Micelyumlar infeksiyon kroniklestikge

. Immiinolojik tam
immiinolojik testler hizh olup degisik klinik durumlan aydinlaticidir,

Kiiltiirlerin negatif oldugu zamanlarda veya bagka hastahklar tarafindan gizlendiginde

ézfoiojik testier yararlidir. Kanda, Aspergillus antikor ya da antijenlerinin

z;fa§t1r1km351 etkeni saptamak i¢in ¢ok &nemlidir. Serolojik tamda antikorlarin
gééteriimesi; ABPA hastalarinim %70 - 100’tinde, aspergillomah hastalarin ise %98-

‘unda IgG presipitinleri gosterilmektedir. “Double immin diftizyon™, “Counter
:"m'L'm elektroforez (CIE)”, ELISA, Immun blot testleri bu amagla kullamimaktadir.
Yépﬂan calismalarda &zellikle ELISA ¢ok duyarlh ve ozglil bir test olarak
gérﬁlmﬁgtﬁr. Saghkh kisilerde Aspergillus’a karsi gelisen 1gG antikorlan saptanmas
_;;ﬁzroblem yaratmaktadir. Antijenlerin gtsterilmesi; bagisik 6diinli hastalarda yaygin

- aspergilloz tanis i¢in, serum ve idrarda galaktomannan antijeni gésterilir. Bu antijen




us, A flavus, A. niger, A. nidulans, A. ustus ile enfekte hastalarda
mistir. Galaktofuran tant icin arastirilan bir difer antijendir. Bu amacla %74

9590 6zgiil RIA, %95°in tizerinde duyarli ve zgiil olan ELISA ve lateks

yori testleri kullaniimaktadir. Serolojik testlerin duyarhliklart farkli olmakla
ulfanilabilmektedir (30, 40, 46).

.-IIa:ri':da RIA, IFAT testieri de siklikla kullamlmaktadir. Sandvi¢ ELISA
ile A fumigarus galaktomannan antijeni invazif Aspergillus’iu hasta

mda 1 ng/mP’ye kadar saptanabilmektedir. Kan ve idrarda galaktomannan

sperg,;illus GM  Ag invazif  aspergillozisli  hastalarin serumlarinda
__an_abﬁmektedir. Galaktamannan Aspergillus tiirlerinin  Uremeleri  esnasimnda
nan hiicre duvar polisakkarididir (37, 39, 40, 41).

Galaktomannan antijeni kullamiarak ELISA, indirekt hemagliitinasyon, lateks
agliitinasyon yontemleri ile serumda antikor aranmakiadir. Serumda galaktomannan
Jenihin “double-sandwich” ELISA yintemiyle tayini (Platelia Aspergillus EIA,

Bio-Rad), son willarda invaziv aspergilloz (IA) tams1 igin gelistirilen yeni bir

se:_r_olojik testtir. Galaktomannan, Aspergillus’un bir ekzoantijeni olup, galaktomannan
stmt_ri, IA agisindan yiiksek riskli hastalarda, hastaneye yatiglardan itibaren haftada
az iki kez alinan serum oOrneklerine uygulanmasi, yani bir tarama testi olarak
kulia.nilmam dnerilmektedir. Yontem, 0.5 ng/ml miktarindaki galakiomannani
ptayabilecek duyarhiliktadir. Bugiine kadar yapilan galigmalarda galaktomannan
an ijen testinin erken taniya yardimel olabilecegi gdsterilmistir. FDA verilerine gére
t’est' klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan (olgularin % 65.2°sinde), konvansiyonel akciger

grafisindeki bulgular gelismeden (olgularin % 71.5%inde) ve kiiltiir sonuglart pozitif

olimadan (olgularm % 100’inde) ortalama 53-8 giin &nce pozitiflesmektedir. Yine
FDA tarafindan degerlendirilen veriler sonucunda, testin duyarlihg ve dzgulligi
sirastyla % 80.7 ve % 89.2 olarak saptanmstir. Ancak, dier calismalarda rapor
ghsterebildigi goriilmektedir (duyarhilik: % 67-100; 6zgiillik: % 86-98.8). Testin

duyarliligi non-ndtropenik olgularda nétropenik olgulara kiyasia daha disiik

len sonuglarin  oOzellikle duyarhibik yoniinden &Snemli 6lglide farklilikiar
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qstur. Bunun nedeni muhtemelen nonnétropenik olgularda antijenin kandan

mig}éﬁebilmesi ve kan galaktomannan diizeylerinin diisitk kalmasidir. Ticari olarak

{ig'_._o_lan galaktomannan kiti, serum i¢in standardize edilmis olmakla birlikte,

nkoalveolar lavaj (BAL) sivist ve idrar ile yapilan ¢aligmalarda mevcuttur. BAL

ekIéi'i seruma kiyasla hem nétropenik hem de nonndtropenik olgularda daha

_alfl__i sonuglar vermis, ancak idrar drnekleri ile seruma kiyasla daha diisiik szgiilliik
e..d.é.h_a gee pozitiflesme saptanmistir (42, 43, 44).

. Galaktomannan antijen testinin tamdaki degeri, en gok kemoterapi alan ya da
e;ﬂétopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda cahsiimistr, Bunun disinda
"rﬂac'iger ve akciger nakli yapilan olgulara iligkin veriler de meveut olmakla birlikie
_"h:é'_tszmrhdlr. Karaciger nakli yapilan olgularda testin duyarlihgi % 55.6, 6zgtillugi
i-s'e:._% 93.9-98.5 olarak saptanmuistir. Akciger nakli yapilan olgularda ise testin
" ._Ezl_]_flﬂlgl oldukga dusitik (% 30), ozgilligi ise yliksek oranlarda (% 95)
bé?h:mmustur. Akciger nakil olgularinda, testin sistemik invaziv aspergilloziu bir olgu
ifé_i.'--'pulmoner invaziv aspergillozlu olgularm % 29unu saptayabildigi, ancak
ékeobron;;iti olan yani lokal invaziv aspergilloz gelismis olan olgulan
:-s'ézﬁ_fayamadlgi gozlenmigtir. Galaktomannan testinin uygulandigi olgu sayisinm
é%tfnasr ile birlikte, bu test ile ilgili en 6nemli sorunlardan birinin yalanci pozitiflik
élaugu ortaya c¢ikmustir. Yalanct pozitiflik, hematolojik maligniteli ya da
:i}ematopoetik kok hiicre nakli yapiian olgularda % 5-14, karaciger nakil olgularinda
| % 13 ve akciger nakil olgularinda % 20 oraninda saptanmustir. Yalanci pozitifiik,
;_.diger bazi mantarlarla (Penicillium chrysogenum, P. digitatum, Paecilomyces
variotii) gapraz reaksiyon, besinlerde (siit, piring, proteinden zengin friinler gibi)
bulunan galaktomannan antijeninin, hasar gormiis barsak mukozasmdan
.t_ransiokasyon yoluyla kana geemesi (valanci pozitif antijenemi), prematiire
- bebeklerde Bifidobacterium tiirlerinin lipoteikoik asidi ile capraz reaksiyonu ve
hastanm amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin, piperasilin-tazobaktam, tirikaz,
sitotoksik kemoterapttikler gibi ilaglar kullaniyor olmas: sonucu gézienebilmektedir.
Piperasilin-tazobaktam alan olgularda, galaktomannan tayini i¢in serumun alinma

zemaninin sonucu etkileyebilecegi, serumun ilacin, vadi dilzeyinde olgugu donemde



a ilag dozu verilmeden Once alindigr durumda, ilaca bagh yalanci pozitif sonucuri
d:ah? az olas1 oldugu gdzlenmistir. Bugiinkii veriler galaktomannan antijen testinin,
géfr testlerle birlikte kullamldiginda ve 8zellikle ardisik ve birden fazla serum émegi
_ tif olarak saptandiginda IA tamisma yardimci olabilecegini gdstermektedir. Test
ﬁuglan ozellikle yalanct pozitiflik yonlinden dikkatler degerlendiriimelidir (42, 43,
44, 45, 46).
2;é-.3. Molekiiler yontemlerle tam
Invazif aspergilloz immiinstiprese hastalarda yitksek mortalite sebebi olmasi
: riedeni ile hizli tamisi gok Snemlidir. DNA’nin molekiiler tekniklerle arastirilmas
.' izl ve yiiksek diizeyde duyarhdir. Oligontikleotid primertleri ile A. fumigatus'un
ribozomal genini amplifiye etmislerdir. Bu primerler yliksek oranda duyarh ve 6zgil
olup 1 pg genomik molekiilii saptayabilmektedir. PCR testi ile A. fumigatus zgiil
+ primerler kullanifarak uygun 6rneklerden sekiz saat iginde tanunlanmaktadir. Kiiltiir
ve PCR sonuglars % 93 uyumlu bulunmustur. Molekiiler teknikler sadece tam igin
degil izolatlarn dogru identifiye edilmesi ve tiplendirilmesi amaciyla da
- kullamlmaktadir. Mantarin  genotipik  degiskenliginden dogan tiplendirme
zorluklanmin iistesinden gelebilmek icin gelistiriimistir. Ligaz zincir reaksiyonu
(LCR), restriction fragment length polimorphism (RFLP) ile genetik finger printing
yapilarak soy iligkisinin genomik DNA vyoluyla gosterildigi epidemiyolojik
randomize amplified polymorphic DNA (RAPD) typing ve fingerprinting ile
izolattarin tiplendirildigi ¢cahsmalar vardir. Tanida kullaniimak tizere real time PCR™1
da igine alan gesitli PCR teknikleri geligtirilmistir.Cesitli aragtirictlar kemik iligi
transplantls hastalardan aldiklar ardigik kan rneklerini prospektif olarak incelemisler
ve tanida faydah olduunu gostermislerdir. Ancak PCR temelli yéntemler standardize
otmadig igin henilz yaygin olarak kullanilmamaktadir (42, 43, 44.46,48, 49).
2.8.4. Deri testleri ile tam
ABPA diisiiniilen hastalarda aspergillus antijenleri ile yapilan deri test
duyarlihginda iki tip reaksiyon dlgtitiir: Tip 1 (erken) ve Tip II (Arthus rea}(siyonu).?
Tip I reaksiyonu deride 15-20 dakika iginde beliren kizariklik ve siglikle karakterize

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

ibi durumiarda antijen saptanmas: &nerilmektedir. ‘Ayrica konaker bagisik cevabina

aglt olmaksizin, hastalarm viicut sivilarmda D-mannitol ve oksalik asit gibi
rﬁ;éféboiitlerin gosterilmesi aspergilloz tanisinda yeni bir yaklasimdir ( 44, 48 ).
9 Tedavi
5 Amfoterisin B (genellikle 1mg/kg/giin) ve lipozomal  sekilleri
spérgil%oma ile yaygin aspergillozda sik kullamian antifungaldir. Itrakanazol
'.'..'@a:'ranazal sinlis aspergillozu, aspergilloma, ABPA ve osteomiyelit olgularinda
_;k_iiliamimaktadzr. Vorikonazol ve terbinafil yaygin aspergilloza etkili griilmektedir.
": :é_:r iki ilag da bir ¢ok aspergillus tiirline invitro olarak etkili bulunmustur (50, 51).
: | Aspergillomada hastaligin yavas ilerlemesinden dolay hastalarin prognozu
yi'dir. Tedavi; belirti, bulgularm agirlig: ve altta yatan kronik akciger hastals gma gore
_éiirlenir dtrakonazol (200 mg/giin) yararh olabilir. Agiz yolundan ilag kullanmak
ékmcah ise; damar yolundan amfoterisin B (0.6-1 mg/kg/giin) verilebilir. Sik
aliklarla hemoptizi ataklari veya afir hemoptizi sz konusu ise cerrahi olarak
olonizasyonun bulundugu akciger lobu gikarilir (50).
' Klinik olarak invazif aspergilloz kuskulanilan hastalara hemen tedavi
Baglanmazsa mortalite % 70-90°dir. Tedavi edilenler ise %25-30°dur. Tedavide i)k
Secilecek ilag amfoterisin B’dir. Invazif aspergilloz tedavisinde bazi ilkeler vardir.
immﬂnsﬁpresyonlu hastalar invazif aspergilloz yoniinden her zaman korunmahdir,
édalara toz tutucu filtreler takilmali, odalarma bitki ve gicek getirilmemeli ve
besinler pisirilerek verilmelidir. Hastanin disar ¢tkmast zoruniu ise; yikim ve onarm
bolgelerinden uzak kalmalandir. Biitin bunlara karsin hastanin yeterince izole
'édiimedigi diisiiniiliirse intranazal ve nebulize amfoterisin B kullanifmalidir (5 1.52).
' Toksik aspergillozda alveoler reaksiyon kisa siirer ve hicbir belirti birakmadan
kendiliginden diizelir.
ABPA tamsinin konulmasindan sonra hastalardaki bronkospazm ¢hzmek ve
akcigerlerde olugabilecek brongektazi gibi kalici yapisal degisiklikleri dnlemek igin
steroid baslanir. Ayrica uzun siireli itrakonazol (400mg/giin) kulianilmasinin total

antijen titresini azalttigi gdsterilmistir (52, 53.54).
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';Qnuc;ta; §zellikle immiinsupresyonlu hastalarn yasamim tehdit eden Aspergillus
p.feksiyonlarmm klinik sekilleri, belirti ve bulgular farkhdir. Klinik ve laboratuvar
ulgularna gore ayirici taniya gidilir ve tedavi ilkeleri saptanir.

invazif fungal infeksiayonlarin (iFI) tanisi, tamsal alandaki gelismelere karsin
qnﬁmﬂzde halen tedavi sonucunu etkileyecek derecede erken konamadagmndan ,
éﬁﬁibakteriyel tedavilere karsin atesi devam eden hastalarda ampirik antifungal tedavi
tandart uygulama olmaya devam etmektedir. Aspergilius turleri ile fungal

infeksiyon igin yitksek risk grubunda yer alan allojenik Hematolojik kok hiicre

. '&ansplant (HKHT) hastalarinda ampirik antifungal tedavi, Aspergillus ve diger kuf
mantarlarml kapsayacak etkinlikte bir antifungal ile yapilmalidir.

Son yillarda bu ozelliklere sahip goriinen veni etkili antifungal ajanlar
gelistirilmesine karsin, henliz yeterli calismalarda test edilmemeleri nedeniyle halen
--.'aﬁapirik antifungal tedavide segilecek antifungal ajan geni. etki spektrumu ile
amfoterisin B’dir. Bir polyen makrolid antibiyotik olan amfoterisin B deoksikolat
(amfo B-d) 40 yildan uzun siiredir {F1’larin tedavisinde altin standart olarak kalmustir.
Cogu fungusun hiicre membraninda yer alan ergosterole baglanarak etkisini gosterir.
Bu baglanma membran biitiinliginti bozarak depolarizasyona ve membran
permeabilitesinde artisa yol agarak hiicre liimiine neden olur. Amfoterisin B-d’in
~dnemli yan etkileri vardir. Ates, lisime-titreme, bag agrist, bulanti, kusma, anafilaksi
gibi infiizyon iliskili yan etkileri yam sira. doz artimin sinirlayan en dnemlbi yan
~ etkisi nefrotoksisitedir. Amfoterisin B-d’in kullanmmm  siirlayan  yan etkileri
nedeniyle amfoterisin B'nin {i¢ lipid formulasyonu gelistirilmigtir. Lipozomal amfo
B, amfo B-lipid kompleks ve amfo B koloidal dispersiyon. Her {i¢ formulasyonun
nefrotoksisitesi amfoterisin B-d’a gore anlamli olarak daha azdir. Nétropenik
hastalarda ampirik kullamimda klasik amfoterisin B ile lipid formulasyonlarinin
etkinlikleri esdeger gortiniir. Febril notropenik hastalarda ampirik antifungal tedavide
triazol grubundan itrakonazol ve vorikonazol ile ekinokandin smifindan kaspofungin
gelecekte amfoterisin B'ye altematif secenckler olabilir. Bu gruptan flukonazol
Aspergillus tirlerine etkin olmadig ve siklikla profilakside kullanitdify icin HKHT

alicilarinda ampirik tedavide uygun bir se¢im degildir. Aspergillus turlerme karsin




aktivite gOsteren itrakonazo! ve vorikonazoliin intravendz ve oral formulasyonlar:
vardir. Febril nétropenik hastalarda lipozomal amfoterisin B kadar etkin oldupu
gosterilen vorikonazolin en Snemli yan etkisi hastalarn % 30°unda gbzlenen
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 oldufu gosterilmistir. [nvazif Aspergillus infeksiyonlarinin tedavisinde
giintimiizde birincil segenek halen amfoterisin B’dir (49,55, 56, 57, 58).
2.10. Korunma ve Kontrol
Aspergilloz riski tasiyan kisilerin dzellikle hastane ortaminda korunmaiar:

saglanmalidir. Bunun igin;

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

2) Hasta izolasyonunun saglanmasi

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

Arastirmanmiz; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
rvisi'nde yatan [A gelisimi yoniinden yiiksek risk tasiyan febril nédtropenik 82
skin hastay1 kapsamaktadir. Bu hastalarin serum orneklerinde, sandvi¢ ELISA
(‘?latelia Aspergilius, Biorad, Fransa) ve lateks agliitiinasyon (Pastorex Aspergillus.
. orad, Fransa) yontemleri kullanilarak GM Ag varligi incelemistir.

. 3.1. Hastalar

| Nisan 2002 ~ Ocak 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
- Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Servisi'nde yatan bes giin slireli antibakteriyel
{edaviye karsin yanit alinamayarak, 123 febril ndtropeni atafi geciren, 82 febril
nétropenik hasta ¢aligmaya alind1.

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

Cizelge 3. 1. Hemotolojik maligniteli, hastalarin cinsiyetlerine gore dagihimi.

Tam Erkek Kadm
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 38.5 °C atesin olmasi ve nétrofil sayisinin < 500 mm’ olmasi durumunda
hasta febril nétropenik kabu) edildi.

Hastalar Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu / Ulusal Alerji
Enstitiisii ve Infeksiyon Hastaliklar Mikozlar Grubu ( EORTC / MSG)'nun invaziv
fungal infeksiyonlar vake tanim kriterlerine gore dort (4) kategoriye ayrild:.

1. Kanitlanmus invaziv aspergillosis infeksiyonu bulunanlar (Proven)

2. Yiiksek olasilikla invaziv aspergilioz infeksiyonu bulunanlar (Probable)
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siik olasthkla IFI bulunaniar (Possible)

waziv fungal infeksiyonu bulunmayanlar.

‘EORTC / MSG’nun mikrobiyolojik tanum kriterleri iginde yer alan ELISA
sntemi ile Aspergillus GM Ag saptanmasi galismamizda arastirdigimiz

gntemlerden biri oldugu i¢in tam kriterlerinden ¢ikarilarak hastalar kategorize

- Bu tanima gore febril ndtropeni ataklarina gore vaka kategorisi Cizelge 3.2°de

gosterilmistir.

Cizelge 3.2. EORTC/MSG tant kriterine gore ve febril notropeni ataklarina gbre vaka

kategorisi

.'_-'EORTC/MSG tant kriterine gore vaka kategorisi Febril nitropeni atagi sayisi

'm.ﬂanmlg invaziv aspergilosis (Proven) 1

ksek olasilikla invaziv aspergilosis infeksiyonu 2

olasilikla invaziv aspergilosis infeksiyonu 29

unanlar (Possible)

nvaziv fungal infeksiyonu bulunmayanlar 91

plam atak sayist 123

3.2. Orneklerin Sayi ve Ozelliklerinin Belirlenmesi

Febril nétropenisi olan ve bes giin stireli antibakteriyel tedaviye yanit

alinamayan 82 hastanin 123 febril ndtropeni ataginda 367 serum drnegi toplands.
Haftada bir veya iki kez her hastadan bir ile ondort arasinda olacak sekilde hastalarin
atesleri diisene dek serum Ornekleri toplandt.

AML’1i 51 hastanin 80 ataginda toplam 238 serum drnegi;

ALL’H 20 hastanin 29 ataginda toplam 94 serum ornegi;

Lenfomals yedi hastanin sekiz ataginda toplam 22 serum dmegi;

Multiple myelomah {i¢ hastanin i ataginda alti serum 8rnegi;

Aplastik anemili bir hastanin iki ataginda yedi serum drnegi; toplanarak

-20°C’de saklandi.



Séndvi(; ELISA Aspergitlus GM Ag Testinin Uygulanmasi

:Secilen hasta grubunda serum Orneklerinden Aspergillus GM Ag sandvig
A (Platelia Aspergillus, Biorad, Fransa) yntemiyle aragtiildi.

. Kit Tgerigi

BA -2 antigalaktomannan monoklonal antikor ile kapli mikroplak

k :.nsantre inkiibasyon tamponu

-'Kénsantre yikama solusyonu

Pozitif kontrol serumu

Negatif kontrol serumu

_'Konjugat (Anti-galaktomannan monoklonal antikor igerir.)

e Substrat (% 4 DMSO’1u sitrik asit ve sodyum asetat soliisyonu igerir.)

o Stop soltisyonu (1.5 N siilfirik asid igerir.)

3.3.2. Testin Yapihs1

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 ul supernatan alinarak EBA — 2 anti galaktomannan monokional
antikorla kaph mikroplaklara konuldu.

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

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 varligina veya yokluguna esik deger (cut-off) standard

kalibratorlerin optik dansitelerinin toplamim ikiyve béliinmesiyle elde edildi. Her bir
serumun Index degeri Grnek optik dansitesinin cut-off degerine boliinmesiyle elde

:_edilcii.

kalibrator 1 + kalibrator 2

Cut off degeri =
2
Index deger =  Ornek optik dansitesi
Cut off degeri
Buna gbre;

Index degeri < 1 olan serum 6rnekieri negatif
> | 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 ¢alistlmistir.
3.4.1. Kit Icerigi
1. Tek kullanimlik [ateks kartlar:
2 Pozitif kontrol (75 ng/ml’de galaktomannan igerir.)
3. Negatif kontrol
4

Glisin buffer icinde galaktomannan’a kars1 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 6rnegi 100 pl treatment soliisyon ile kanstinldi. Ug
dakika kaynar su banyosunda bekletildi.

10.000 g’de 10 dakika santrifiij edildi.

Supernatan GM Ag saptanmasinda kullanild:.

40 ul supernatan alinarak aspergillus latex solusyonu ile karistirilds.

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

e B AN R

Agliitinasyon goriilmesi pozitif sonug olarak degerlendirildi.
_ .4.3. Sonuclarm Degerlendirilmesi
Aspergitlus GM Ag varligina veya yokluguna karar vermek i¢in pozitif

kontrolie srnekler karstlastiribmistir.
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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.

Yiiksek olasiikli 1A kategorisine giren iki hastanin birinde bronkoalveolar
lava) 6rmeginin direkt kalkoflor beyazt boyasi ile incelenmesinde hifler saptandi. Aym
Ornegin kiltirlinde ise Aspergillus fumigatus tredi. Bu hastada atesin yedinci
giinlinden itibaren ELISA testi ile, 22. glinlinden itibaren lateks agliitinasyon testi ile
serum Omeklerinde GM Ag saptandi. Bu hastada ancak 24. giinde High Resolution
Computarise Tomografi (HRCT) de nodiiller saptandi,

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 baglanmis ve tedavi seyri sirasinda GM
diizeyleri diismiistiir.

Diistik olasihikli IF] kategorisine giren 29 ataktan iki farkii hastanm iki farkli
ataginda ard arda alinan serum &rneklerinde GM Ag saptand:. Birinci hastada atagin
birinde ates odagr saptanmadi. HRCT’si normaldi. Ancak atesin yedinci giliniinden
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.

27



IFI bulunmayanlar kategorisinde iic atakta hastalardan alinan ardigik iki
serums Orneginde hem ELISA hem Jateks agliitinasyon yontemleri ile GM Ag
- saptandi. Aynmi gruptaki farkly @ig atak incelendiginde bir atakta ardisik serum
- drneklerinin sadece birinde ELISA, diger iki atakta ise ardisik serum Orneklerinin
birinde (her bir atakta sadece bir pozitiflik ) lateks agliitinasyon yontemi ile GM Ag
saptandi.

Kesin tanminin otopsi veya biyopsi &rnekleri ile konabilmesi nedeniyle
calismamizda sadece lig epizotta kesin veya yiiksek olasilikli tam konabilmistir.
Duyarlilik ve &zgiillik bu tam  konan vakalar ve IFI’si bulunmayan hastalarda
hesaplanmustir.

Buna gdre hem ELISA hem de lateks agliitinasyon testi icin duyariilik % 66.7

dzgtillitk % 96.7 olarak saptanmustir,
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S TARTISMA

[A gelisgimi yoniinden yiliksek risk tastyan hematolojik maligniteli febril
:.ﬁ(ﬁtropenik erigkin hastalarin serum &rneklerinde Aspergillus GM Ag varhigi Sandvig
: "E‘LL}SA ve lateks agliitinasyon yontemleri ile caligthmigtir.

Son vyillarda 1A tanisinda nemii iki gelisme olmustur.(61). Bunlardan biri
;':HR.CT ile akcigerin lezyonlarinin degerlendirilmesidir. Diger gelisme galaktomannan
“antijeninin serum Orneklerinde saptanmasidir.(61). GM antijeninin saptanmasinda
‘kuflantlan iki farkli ticari kit bulunmaktadir. Bu kitlerden biri ELISA yontemiyle
“digeri ise lateks aglitiinasyon yontemiyle GM Ag’ni saptamaktadir. Bizim
f;ah;;mammda da GM Ag’nini ELISA ve lateks agliitinasyon ydntemiyle saptayan bu
- iki ticari kit kullansimustir.

| Bircok calismada GM Ag saptanmasimnin erken hastalik déneminde klinik ve
radyolojik bulgular olugsmadan once belirlenebilmesi testin &nemini artirmaktadur,
HRCT ile “halo” isareti gibi IA’in erken donemlerinde goriilen lezyon saptanabilir.
Ancak bu bulgular JA igin 6zgiil olmadigs gibi diger etkenlerle olusan infeksiyonlarm
seyrinde de goriilebilir. Caillot ve arkadaglar febril notropenik hastalarda ia
tamsinda  HRCT’nin énemli oldugunu fakat bakteriyel mikoplazma, viral
bronkopnémoni goriintiisti ile karisabilecegini ve taniyr desteklemek igin diger
testlerin de kullanmasi gerektigini belirtmislerdir (62). Bizim ¢alismamizda da
yiiksek olasiklt IA kategorisine giren iki hastamn birinde bronkoalveolar lavaj
omeginin direkt inceleme ile hifler saptanip, killtiirinde Aspergillus fumigatus
firemistir. Bu hastada atesin yedinci giiniinden itibaren ELISA testi ile, 22. giinlinden
itibaren lateks agliitinasyon testi ile serum &rneklerinde GM Ag pozitif bulunurken
ancak 24. giinde HRCT’de nodiiller saptanmistir. Yiksek olasikli {A Kkategorisine
giren diger hastada atesin sekizinci giiniinden itibaren hem ELISA hem de lateks
agliitinasyon testi ile serum rneklerinde GM Ag saptandt ancak 14. giinde HRCT de

nodiiller saptanabilmistir (63, 64).
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GM Ag ELISA testinin duyarliligini Pinel ve ark. 807 1A’lu hastada yaptiklar:
cahigmada %50, Herbrecht ve ark. % 29.4, Marr ve ark, % 43, Maertens ve ark, 94,
féulahien ve ark. % 90.5 olarak saptamislardir (65, 66, 67, 68, 69). Yapilan
calismalarda testlerin duyarhilign % 29 - % 100 olarak bildirilmekte olup degiskenlik
'ééstermektedir. Calismamizda hem ELISA testi hem de lateks agliitinasyon testi igin
duvarlihigy % 66.7 olarak saptanmugtir. Bu testlerin duyarlilik sonuglarinin degisken
olmast infeksiyon bolgesine, infeksiyon etkeni olan Aspergillus tiirlerin, infeksiyon
bolgesinin dzeliklerine (besin maddeleri, pH, oksijen diizeyi vb), hastanin antifungal
tedavi almasma, immiinsiipresyon derecesine, laboratuvarin deneytmine, GM
antikorlarinin varlifina, 6reklerin sakianmas: gibi faktorlere baglanabilir (46).
Yegenoglu ve ark. [A kuskusu ile farkh tinitelerden gonderilen immun sister
yetmezlikli 41 hastaya ait 71 kan Omegindeki GM Ag varh@im saptayarak,
duyarhligm % 90 , ozgilliigind % 95 olarak bildirmiglerdir. Kwak E.J. ve
arkadaslarinmn IA siipheli 154 karacifer transplantli hastada yaptiklar caligmada
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 saptamiglardir. Caligmamizda da benzer olarak ELISA testi ile dzgiilliik
oran1 yiiksek (% 96.7 ) saptanmustir (65, 66, 67, 68, 69).

Galaktomannan testinin uygulandigi olgu sayisinin artmast ile birlikte bu test
ile iigili en Onemli sorunlardan birinin yalanci pozitiflik oldugu ortaya ¢rkmigtir.
Yalanci pozitiflik hematolojik malignensili yada hematopoetik kok hiicre nakh
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 Bifidobacterium tiirlerinin
lipoteikoik asidi ile ¢apraz reaksiyonu ve hastanm amoksisilin-kiavulonik asit,
piperasilin, piperasilin-tazobaktam, trikaz, sitotoksik kemoterapatikler gibi ilaglar
kullamyor olmasi  sonucu gbzlenebilmektedir. Bugilinkii verifer galaktomannan
antijen testinin diger testlerle birlikte kullanildiginda ve &zellikle ardigik ve birden
fazla serum Ornegi pozitif olarak saptandiginda 1A tamsina yardimer olabilecegini
gostermektedir.  Test  sonuclart  vyalanci  pozitiflik  agisindan  dikkatle
degerlendirilmelidir (73). Uzun stireli ndtropenisi olan veya transplantasyon yapilmis
hastalarda 1A tanmimi i¢in GM Ag aranmasinin deferinin arastiriidign bir diger
caligmada duyarhlik % 89.9, yalanci pozitiflik orani % 14 olarak belirlenmistir (71).
Bizim calismamizda IA’si bulunmayan 91 ataktan iigiinde (%3.2) ELISA ile ardisik
orneklerde porzitiflik elde edilmis olup, bu sonuglar yalanct pozitif olarak
degerlendirilmistir.

Paul ve ark. ¢alismalarmda {A riski olan 61 hastadan 532 serum &rneginde
ELISA testinin lateks agliiﬁnasyon testinden daha erken pozitifiestigin
gostermislerdir (74). Bizim calismamizda yitksek olasilikli IA kategorisine giren iki
hastanin birinde atesin yedinci giinlinden itibaren ELISA testi ile, 22. giiniinde
itibaren lateks agliitiinasyon testi ile serum Orneklerinde GM Ag saptand:, digerinde
ELISA yontemiyle lateks agliitiinasyon yonteminden 15 giin Once antijen
saptanabilmigtir. ELISA yonteminin analitik duyarbhgmmn 0.5- I ng, lateks
agliitiinasyon yénteminin 15 ng olmasi nedeniyle GM Ag ELISA y&ntemi ile daha
erken saptanabildigi distiniilebilir (47, 61). '

Hematolojik maligniteli hastalarda aspergillozun PCR ve seroloji yontemleri
ile tammimin karstlastirildigi bir arastirmada PCR tekniklerinin ¢ok daha duyarli ve
klinik bulgularla uyumlu oldugu bildirilmistir. Hematolojik maligniteli hastalarda
[A’un erken tanmm icin metodlarin ve en iyi érnekleme yonteminin aragtinidig bir
baska calismada ise klinik, mikrobiyolojik ve histolojik veriler degerlendirilmis,
antijen belirlenmesi igin lateks agliitinasyonu ve sandvig ELISA teknikieri ile PCR
testleri kullanilmistir, Sandvi¢ ELISA nin basit, etkili ve hizli bir tarama testi oldugu,

PCR tekniklerinin de erken tamima olanak verdigi gézlemlenmistir (43).
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SONUCLAR VE ONERILER

Sonuclar

1. Aspergillus GM Ag lateks agliitinasyon yéntemi testi igin duyarhilik % 66.7

5zgﬁllijk % 96.7 olarak saptanmistir

é,.Aspergillus GM Ag sandvi¢ ELISA ydntemiyle duyarhlik % 66.7 O6zgillitk
% 96.7 olarak saptanmistir .

: 3 Kesin tani konmus hasta sayisi az olmasina karsin calismamiza gore febril
_ ﬁé‘tropenik hastalarda her iki antijen saptama yonteminin dzgillik ve duyarhhg ayn
'."Buiunmustur.

- 4 ELISA yontemiyle Aspergilius GM Ag’i daha erken saptanabilmektedir,

5. Invazif aspergillozda antifungal tedaviye erken ddnemde baslanmasi yasam
:ﬁ-i{:tirtamm oldugundan febril notropenik hastalarin takibinde ELISA yOnteminin
: kﬁllamimasmm 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. Calismamiz sonucunda hastanemizde febril nétropenik hastalarin takibinde daha
tnceden lateks agliitinasyon yontemi kulamlirken ELISA ybntemiyle daba erken

GM Ag’ni saptandigindan bu yontem kullanmima girmistir.



OZET

' Invazif aspergilloz hematolojik malignite nedeniyle tedavi gdren, yiiksek doz
korikosteroid tedavisi alan ve transplant hastalar1 gibi immiin yetmezlikli hastalarda
1klikla fatal sonlanan fungal infeksiyondur.

Bu calisma febril notropenik hastalarda ELISA ve lateks agliitinasyon
yontemleri kullanilarak galaktomannanin seri dlg¢limiiniin tanisal degerini Olgen
- prospektif bir calismadir.

Nisan 2002 — Ocak 2003 tarihleri arasinda 1A yoniinden yitksek risk altinda
olan 82 hastanin 123 febril nétropeni atafinda serum GM Ag diizeyleri saptandi.
Ozgiillik % 96.7 olarak bulundu. Kesin ve yiiksek olasihikhi IA’si olan
hastalarda sensitivite % 66.7 olarak saptandi. Duyarlilik ve dzgiilitik benzer bulunmus
olsa da kesin ve viiksek olasilikli tant konan ii¢ hastanin 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

ndtropeni
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