Aspergilius ve Diger Mantariar
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Invaziv fungal infeksiyonlar (IF1), son yillarda immunsuprese olmayan
ve yogun bakimda yatan, kritik hastalarda giderek artan oranda
infeksiyon etkeni olarak saptanmaya baslamistir. Gerek maya gerekse
kaf tirti mantarlar en sik saptanan etkenler arasinda ilk 10 sirada yer
almaya baslarken, atesli ataklarin yaklasik %7’sinden funguslarin
sorumlu oldugu belirtilmektedir (1). En sik saptanan etkenler de
Aspergillus ve Candida tiirleridir. Her iki grup mantar da dogada ev,
otel, hastane ortamlarinda ve hatta saglikli insanlarin deri ve miikoz
membran florasinda yaygin olarak bulunur. Ancak normal kosullarda
gastrointestinal sistem epiteli ve solunum sistemindeki mukosilier
bariyer infeksiyona karsi koruyucudur. Buna karsin deri ve
mukozalarda herhangi bir nedenle meydana gelen hasar tiim
mikroorganizmalar gibi funguslar i¢in de giris kapisi olusturur. Bu
nedenle fungal infeksiyonlar nétropeni, kortikosteroid kullanimi,
diyabet, T hiicre fonksiyon bozukluklari, kemoterapi ve
transplantasyon uygulanmasi gibi bagisiklik sisteminde baskilanmaya
yol agan durumlarda firsate1 infeksiyon olarak ortaya gikarlar. IF1’lar
i¢in tanimlanmis risk faktorler; Tablo 1°de gorilmektedir.

Tablo 1. iFi Gelisimi i¢cin Risk Faktorleri

* Graniilositopeni

* Hiicresel bagisiklikta baskilanma

* CMV gibi viral infeksiyonlar

»  Kronik kortikosteroid, siklosporin, antitimosit globulin kullanimi1
» Total nodal veya viicut irradyasyonu

» Siklofosfamid ve piirin antagonistleri gibi sitotoksik ilaglar
*  Mukozal bariyer hasari

*  Floray1 baskilayan antibiyotiklerin kullanim1

» Altta yatan ciddi hastalik

o lleriyas

* Santral venoz kateter varligi

Yogun bakim hastalarinda Aspergillus tiirleri giderek artan siklikta
infeksiyon etkeni olarak soyutlanmaktadir. Yani sira klinik olarak
aspergillozdan ¢ok da ayrilamayan tablolara yol agan Zygomycetes,
toprakta yaygin olan ve solunum yoluyla viicuda alinan Fusarium
tiirleri, graniilositopenik hastalarda etken olan Scedosporium tiirleri
de yogun bakimda soyutlanabilmektedir.

Aspergilloz

Aspergillus tiirti mantarlar, insanda alerjik reaksiyonlardan,
ylizeysel ve invaziv infeksiyonlara kadar olduk¢a genis yelpazede
hastaliklara yol agar. En sik klinik tutulum sinopulmoner olmakla
beraber tim diger organ ve dokulara yayilim gosterebilir.

Aspergillozdan korunmada en 6nemli konak savunma faktorleri
graniilositler ve alveoler makrofajlardir. Altta yatan hastaliga bagl
olarak konak direncinde diisme, nétropeni, kortikosteroid ve diger
immunsupresif ajanlarm kullanimi invaziv infeksiyon i¢in kolaylastirict
faktorlerdir. Hematolojik maligniteli hastalar ve transplant hastalar:
aspergilloz agisindan riskli gruplar olmakla beraber bu grup disinda
immunsupresif olmayan agir hastalarda da infeksiyon meydana
gelebilir. Tanidaki ciddi sorunlar nedeniyle yogun bakim hastalarinda
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gercek insidansini belirlemek glic olmakla beraber gesitli ¢alismalarda
insidans % 0.3-5.8 arasinda degismektedir. Hastaligin prognozu
oldukc¢a kotii olup, mortalite oranlart %80’leri agsmaktadir. Bir
universite hastanesinde bir yillik siirede yogun bakim hastalarinda
yapilan otopsi sonuglarinin ele alindig1 bir ¢alismada, 222 otopsi
yapilan olgudan 6 hastada (%2.7) invaziv aspergilloz saptanmistir.
Bu alt1 hastadan besinin KOAH nedeniyle mekanik ventilasyon ve
steroid tedavisi almakta oldugu bildirilmistir (3). Postmortem
incelemelerin yer aldig1 diger ¢alismalarda da yogun bakim
hastalarinda invaziv aspergilloz siklig1 yaklasik %4 olarak
bildirilmektedir (4,5).

Aspergillus infeksiyonlariin Klinigi

Ortam havasinda mevcut bulunan sporlarin solunmasi yoluyla
viicuda girdiginden, Aspergillus tiirlerinin ilk yerlesim yeri
akcigerlerdir. Olusacak pulmoner infeksiyonun ciddiyeti konagin
bagisiklik durumuyla dogrudan iliskilidir. Kronik obstriiktif akciger
hastalig1 (KOAH) olanlarin ve sigara tiryakilerinin oldugu kadar
saglikli bireylerin de solunum yollarinda hi¢bir invazyon gostermeden
kolonize olabilirler. Immun sistem baskilandiginda bu kolonizasyonun
invaziv infeksiyona doniistip doniismedigi tam acgikliga kavusmus
degildir. Aspergillus tiirleri trakeobronsial agacta yiizeyel invazyonla
trakeobronsgite, tilseratif lezyonlara veya pseudomembranlara ve
belirgin invazyona yol acabilirler. Ciddi trakeobronsit,
bronkokonstriiksiyona ve solunum yolunda yaygin tikag olusumuyla
akut solunum yetmezligine neden olabilir. Obstriiksiyon nedeniyle
mekanik ventilasyon da olanaksiz hale gelebilir. Bu tablo ciddi
immunsuprese hastalarda oldugu kadar influenza sonrasi da
gozlenebilir. Pulmoner aspergillomada mevcut kavite icinde hif
olusumlar1 goriintirken dokuda, hif olusmaz ve kaviteyi ¢evreleyen
dokuda fibrozisle birlikte inflamasyon vardir. Ayrica kronik nekrotizan
pulmoner aspergilloz, semi-invaziv aspergilloz, kronik invaziv
aspergilloz ve semptomatik aspergilloma gibi tanimlamalari birbirinin
icine giren ve akut invaziv forma gore daha 1limli olan klinik tablolar
da tarif edilmis olup bu tablolarin en 6nemli 6zelligi immunsupresyon
durumunda invaziv formun gelisebilmesidir. Akut invaziv pulmoner
aspergillozda (IPA) ise akciger parankiminde invazyon mevcut olup
genellikle agir immunsupresyonda meydana gelir. Ancak son yillardaki
arastirmalar IPA olgularinda malign hastaliklar ve immunsupresif
sitostatik tedaviler disinda; diyabet, malnutrisyon, steroid kullanimi,
tiremi, karaciger sirozu ve KOAH gibi altta yatan hastaliklarin da
risk olusturabildigi gosterilmistir. Bir grup hastada da hicbir
kolaylastirict altta yatan hastalik bulunamamistir. Genis ¢apli
calismalar olmamakla birlikte yogun bakim tinitesine KOAH
alevlenme ile basvuran ve steroid tedavisi alan hastalarda IPA
gelisimini bildiren kisitli sayida seriler ve olgu sunumlart vardir.

Yogun bakim hastalarmda kortikosteroid tedavisi, persistan septik
sok durumunda yararl etkisi gosterildiginden beri oldukea sik olarak
kullanilmaktadir. Kortikosteroidler, makrofajlarin Aspergillus
sporlarini, mononiikleer hiicrelerin ise hiflerini 6ldiiriicii etkisini
hasara ugratir. Altta yatan kronik akciger hastaligi olan hastalarda,
diisiik dozda ve kisa siireli de olsa, steroid tedavisi IPA agisindan



risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Septik soktaki hastalarda, immunolojik olarak bifazik bir patern
gosterilmigtir. Buna gore, erken evrede olusan hiper inflamatuvar
evreyi, kompansatuvar antiinflamatuvar yanit sendromu (CARS)
veya immun paralizi ad1 verilen anti-inflamatuvar yanitin 6n planda
oldugu hipo inflamatuvar evre takip eder. Bu ikinci evre gegici bir
kazanilmis immun yetmezlik tablosudur ve agir hastalarda IPA
gelisimi ile ilgili olabilir.

Yogun Bakim Hastalarinda Aspergilloz Tanisi

Immunkompromize hastalarda invaziv aspergilloz tanisini
zamaninda koyabilmek 6zellikle hastaligin erken evrelerinde oldukc¢a
zordur. Bu hasta grubunda infeksiyonun belirti ve bulgular atipik
oldugundan ve aspergillozdan genellikle stiphelenilmediginden tan:
testleri gecikmeli olarak yapilir. Immunkompetan hastada ise
aspergilloz tanis1 siklikla akla bile gelmez. Herhangi bir solunum
yolu drneginde Aspergillus iiremesi genellikle duyarli ve 6zgiil
olmamakla birlikte pek ¢ok hastada ilk ipucudur. Ornegin kontamine
olma olasilig1 dislanabilirse, solunum 6rneklerinde Aspergillus
iremesi li¢ seyi ifade ediyor olabilir; invaziv hastalik varligini,
kolonizasyonu veya ilerleyen donemlerde IPA gelisecegini. Pek ¢ok
hastada steril viicut stvilarindan Aspergillus izolasyonu invaziv
hastalikla ilgili olmamakla beraber, allojeneik kok hiicre
transplantasyonu, immunsupresyon, nétropeni veya malnutrisyon
gibi yiiksek riskli durumlarda anlamli olabilir. Steril olmayan viicut
bolgelerinden izolasyon ise daha da biiyiik bir tanisal sorundur. Doku
orneklerinin tanisal degeri oldukga yiiksek olmakla birlikte kritik
hastalarda doku 6rneklemesi her zaman miimkiin olamaz.
Trakeobrongial agacin fiberoptik bronkoskopla gézlemlenmesi, derin
solunum yolu &rneklerinin alinmasi ve bronkoalveoler lavaj yardimci
olabilir. Pozitif Aspergillus kiiltiiriiyle birlikte hava yolunda
iilserasyonlarin veya pseudomembranlarin goriilmesi tanty1 destekler
ve tedavi baglanmasini gerektirir. Yine solunum orneklerinin
mikroskopik incelemesinde septali hiflerin goériilmesinin
kolonizasyondan ¢ok invazyon lehine oldugu one siiriilmektedir.
Notropenik olmayan hastada pozitif kiltiirtin yani sira alinan
orneklerde mikroskopik olarak septali hif goériilmesi taniy1
desteklemektedir.

Notropenik hastalarin aksine nétropenik olmayanlarda
galaktomannan ve 1,3 -D- glukan saptanmasi gibi serolojik testlerin
tanisal degeri hakkinda kesin bilgiler yoktur. Galaktomannan
saliiminin hastanin bagisiklik durumundan etkilenebilecegi one
stirlilmektedir. Malignitesi olmayan hastalarda yapilan bir ¢alismada
kanitlanmis ve yiiksek olasilikli invaziv aspergillozu olan hastalarin
yaklasik yarisinda galaktomannan antijeni iki kez pozitif bulunmustur
(6). Galaktomannan antijen testi piperasilin tazobaktam basta olmak
tizere beta laktam antibiyotik kullaniminda yalanci pozitif sonug
verebilir. Glukan testi ise Aspergillus tiirlerine 6zgti degildir.
Hemodiyaliz ve kardiyopulmoner bypass sonrasinda, yiiksek dozda
immunglobulin kullaniminda yalanc1 pozitif olabilir. Yogun bakim
hastalarinda bu testlerin rutin kullanim1 ¢ok destek gérmemektedir.

Invaziv aspergilloz tanisinda niikleik asit amplifikasyonu
yontemleri kan ve BAL orneklerinde uygulanabilmektedir. Ancak
bu testlerle ilgili deneyimler de hematolojik malignite hastalariyla
sinirlhidir.

Kronik pulmoner aspergilloz tanisinin dogrulanmasi i¢in spesifik
antikorlarin gosterilmesi gereklidir. Bu antikorlarin invaziv
aspergillozlu olgularin yaklasik ti¢te birinde pozitif oldugu
belirtilmekle beraber antikor testleri konusunda nétropenik olmayan
yogun bakim hastalarinda deneyim yoktur.

Notropenik ve ciddi immunsupresif hastalarda, diiz akciger
grafilerinde herhangi bir degisiklik olmasa bile bilgisayarli tomografi
(BT) 6nemli bir tan1 aracidir. Bu grup hastada en sik erken bulgu bir
ya da daha fazla sayida nodil gortilmesidir. Yine toraks BT sinde
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bir nodiil veya infiltrati ¢evreleyen pulu gériintii yani halo isareti,
anjioinvaziv mikroorganizmalar ac¢isindan spesifiktir ve uzamis
notropeni durumunda invaziv aspergillozu kuvvetle destekler. Ancak
yogun bakim hastalarinda akcigerdeki bu goriintiiler, ventilatorle
iliskili pnémoniler, atelektaziler ve ventilatore bagli hastalarda
olusabilen plevral sivi gibi nedenlerle patognomonik degildir. Yogun
bakim hastalarinda aspergilloz i¢in uyarici olan hava hilal belirtisi
veya halo isareti gibi bulgular ancak %5 civarinda saptanmistir.

invaziv Aspergillozda Tedavi
Invaziv pulmoner aspergillozda amfoterisin B veya vorikonazol
tedavisi onerilmektedir (5). AmB-d giinlik dozu 1-1.5 mg/kg, L-
AmB dozu ise 5 mg/kg olarak dnerilmektedir. Vorikonazol ise; iv
formda baslangigta 6 mg/kg (12 saate bir) ve sonra 4 mg/kg (12 saate
bir) dozunda ve oral kullanimda ise viicut agirligi 40 kg ve tizerindeki
hastalarda 12 saatte bir 200 mg, 40 kg’1in altindaki hastalarda 12 saat
arayla 100 mg kullanimi 6nerilmektedir. Klinik caligmalarda
vorikonazoliin AmB-d tedavisine iistiin oldugu gésterilmistir. Diger
tedavi alternatifleri ise itrakonazol ve kaspofungin olabilir. Ancak
itrakonazol hastaligin ilerlemesi durduktan sonra onerilmekte olup,
tilkemizde solusyon degil emilimi giivensiz olan kapsiil formunun
oldugu unutulmamalidir. Tedavi siiresi kesin olmay1p klinik yanit
alinincaya kadar stirdirtilmesi onerilmektedir (7,8).

Diger Fungal Etkenler

Aspergillus ve Candida tiirleri kadar sorun yaratmasalar da
Zygomycetes tiirleri (Rhizopus, Rhizomucor, Absidia), Fusarium
tiirleri, Pseudoallescheria boydii, Trichosporon ve Cryptococcus
tiirleri de yogun bakimlarda fungal etken olarak saptanmaktadir (7).
Ayrica santral kateteri olan hastalarda Malassezia furfur ve
Rhodotorula tiirleri etken olabilir. Immunosupresif ve nétropenik
hasta gruplarinda artis, transplant hastalarinin yogun bakimda
yatmalarinin yani sira burada bulunan diyabetik, yanikli veya deri
bitiinliiglini bozan girisimleri olan hastalar nedeniyle de yogun
bakim tinitelerinde degisik tiirlere bagli invaziv fungal infeksiyonlar
ve hatta salginlar bildirilmektedir.

Zigomikoz veya mukormikoz ad1 verilen tablo baslica Rhizopus,
Rhizomucor veya Absidia gibi tiirlerin neden oldugu bir tablodur ve
notropenik hasta grubu disinda 6zellikle yaniklar, diyabetik veya
diger nedenlere bagli metabolik asidoz, desferroksamin kullanimi,
derinin hasralandig1 durumlar, yogun bakimda uzun siireli yatis ve
prematiirite gibi durumlarda da ortaya cikabilmektedir. En sik klinik
formu rinoserebral tutulumdur. Ancak 6zellikle immunsupresyon
belirgin oldugunda yaygin formlarda da karsimiza ¢ikabilmektedir.
Riskli hastalarda hizli ilerleyen siniizit olgularinda akla getirilmelidir.
Tedavide cerrahi debridman yaninda yiiksek dozda (1-1.5 mg/kg
amfoterisin B veya 3-5 mg/kg L-AmB) amfoterisin B kullanim1
onerilir. Cogu azol grubu antifungaller (flukonazol, vorikonazol,
itrakonazol) ve ekinokandinler etkisizdir. Bu grup antifungallerin
yogun kullanimimin da mukormikoz olgularinda artisa yol acabilecegi
one siirtilmektedir. Yeni bir azol tiirevi olan posakonazoliin in vitro
ve insan caligmalarinda etkinligi gosterilmistir (7,8).

Fusarium tiirleri dogada yaygin olarak bulunur ve infeksiyon
solunum yoluyla aerosolize konidyalarin inhalasyonu veya deri
butiinligiiniin bozuldugu durumlarda deri yoluyla alinabilmektedir.
Deri infeksiyonlar1 yaninda; siniizit, rinoserebral infeksiyon, pulmoner
infiltratlar, endoftalmit, piyomiyozit ve dissemine infeksiyonlara da
yol agarlar. Fusarium infeksiyonlari ile ilgili 6nemli ipuglart kan
kaltirtinden kiif mantar1 soyutlanmasi yani sira ayak bagparmagi ve
parmaklarda eslik eden selliilit ve yaygin deri lezyonlarinin varligidir.
Deri lezyonlari ektima benzeri ya da ¢ok sayida subkutan nodiil
seklinde olabilir ve aspergillozda daha ytiksek siklikta meydana gelir.
Yine aspergillozun aksine yiiksek oranda kan kiiltiirlerinde
retilebilmektedir. Dissemine infeksiyonlari sirasinda kan kiiltiirlerinde



uretilerek tani konabilir. Tedavide yiiksek dozda amfoterisin B
6nerilmekle birlikte Fusarium solani gibi tiirlerin direngli olabilecegi
unutulmamalidir. Bu grupta amfoterisin B tedavisi altinda gelisen
infeksiyonlar nadir degildir. Flukonazol ve itrakonazol etkisiz olmakla
beraber vorikonazol ve posakonazol gibi yeni azol tiirleri monoterapi
ve kombinasyon tedavisinde basarili bulunmustur.

Lipofilik mantarlar olan Malassezia tiirleri kateterli ve iv lipid
soliisyonlar: ile beslenen hastalarda sepsise neden olabilirler.
Infeksiyon sirasinda en 6nemli bulgu ates olmakla birlikte, bradikardi,
solunum yetmezligi, trombositopeni ve kateter tikanmasi gibi bulgular
da bildirilmistir. Tanida, kan yaymalarinda oval ya da elipsoid maya
benzeri hiicrelerin goriilmesi anlamli olabilir. Bu infeksiyonlarin
biiytik kismu kateterin ¢ekilmesi ve lipid inflizyonunun sonlandirtlmasi
ile kontrol altina alinabilmektedir. Buna ragmen fungemisi siiren
hastalarda amfoterisin B veya flukonazol onerilebilir.

Sonug olarak giintimiizde yogun bakim tinitelerinde invaziv
fungal infeksiyonlar artis gostermektedir. Kandidoz insidansi
1970’1erin sonunda pik yapmis olup aspergilloz ise giderek artmaya
devam etmektedir. Kullanilan invaziv girisimlerin artmasi nedeniyle
Candida ve Aspergillus disindaki tiirler de gerek olgu sunumlari
gerekse salginlar seklinde bildirilmektedir. Tanidaki giigliikler tedavide
gecikmeye yol agarak mortalite artisina neden olmaktadir. Aspergillus
bagta olmak tizere kiif mantarlar1 dogada, toz-toprakta, sularda yaygin
oldugundan korunmada havalandirma sistemlerinin 6nemi, saglik
kuruluslarindaki insaat ¢alismalarinda alinmasi gereken onlemler
izerinde yogunlasilmalidir (9). Yogun bakimda antifungal
kemoprofilaksi ile basarili sonuglar bildirilmekle beraber bugiine
kadar daha c¢ok flukonazol profilakside degerlendirilmis ve se¢ilmis
gruplarda kandidoz agisindan onerilmektedir. Son yillarda kullanima
giren yeni antifungaller tedavide oldugu kadar profilaksi konusunda
da umut vaat etmektedir (8).
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