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ASPERGILLUS CINSI MANTARLAR VE iINVAZIV ASPERGILLOZ: MIKOLOVJi,
PATOGENEZ, LABORATUVAR TANIMI, ANTIFUNGALLERE DIRENG VE DUYARLILIK
DENEYLERI *
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Background and Design.- Aspergillus species has become one of the most important airborne pathogen in
developed countries, causing a significant increase in fatal pulmonary invazive aspergillosis. In spite of the recent
progress in the study of laboratory diagnosis and antifungal treatments invazive aspergillosis tends to occur in
immunologically debilitated individuals with an overall mortality of >560% and a mortality approaching 100% in
allogenic bone marrow transplant patients. This paper briefly reviews the current state of knowledge regarding
Aspergillus species and invazive aspergillosis focusing on the mycology, pathogenesis, laboratory diagnosis,

antifungal agents and susceptibility tests.
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spergillus’lar yeryliziinde her yerde

yaygin olarak bulunan hifli mantar-

lardir; dogal yasam ortamlar1 toprak

ve ¢lirliyen bitki materyalidir; doga-
daki temel iglevleri karbon ve nitrojen g¢evri-
miyle ilgilidir, biyodegredasyonda rol alirlar.
Bu mantarlar {irettikleri enzimler sayesinde
tiim organik maddeleri ayristirarak kullanir ve
saprofit olarak yasarlar; uygun kosullarda bitki,
hayvan ve insanlarda patojen hale gecebilirler.
Yasam c¢evrimlerini tamamlamak i¢in konak
olarak insana gereksinimleri yoktur. Ureme hiz
ve kapasiteleri yiiksektir. Atmosfere dagilan
konidyumlar havada asili kalabilir, toz ve diger
pargaciklarla her yere tasinabilirler, havada en
ylksek yogunlukta bulunan mantarlardan biri-
dir. Ortam g¢aligmalarinda insanlarin solunumla
giinde en az birka¢ yiiz konidi aldiklar1 belir-
lenmistir."? Bagisikligi tam kimselerde solu-
numla alman konidiler doga direnci ile ilgili
mekanizmalarla zararsiz hale getirilir. Dolayi-
styla yakin zamanlara kadar Aspergilus’lara
yalniz alerjik reaksiyonlara ve tedavisi basarilt
olmus tiiberkiilozlu veya sarkoidozlu hastalar-
daki daha onceden olusmus kavitelerde asper-
gilloma’ya (mantar topu) sebep olan zayif bir
patojen goziiyle bakilmistir.

Aspergillus’lara bagh (alerjik bronkopul-
moner aspergilloz. astim, alerjik siniizit, alveo-

lit gibi) alerjik hastaliklar miselli kolonizasyon
olmaksizin Aspergillus konidi ve antijenleriyle
tekrarlarla karsilagmanin ardindan olusurlar ve
cogunlukla hastanin ortamdaki kaynaktan
uzaklastirilmasiyla klinik iyilesme ile seyre-
der.’” Mantarlarin etkisiyle bazi1 besinlerde olu-
san zehirlerin yenmesiyle ortaya ¢ikan Myco-
toxicosis’de de bu mantarin 6nemli bir yeri
vardir. Aspergillus flavus ve benzeri mantarla-
rin dredigi tahil ve meyvelerde gelisen aflatok-
sinlerle aflatoksikoz; aflatoksin B ile karaci-
gerde adenoma ve kanser olusumu; A.ochrace-
us un yaptig1 okratoksin A ve B’nin hayvanlar-
da 4t;ébrek ve karacigeri bozdugu bildirilmis-
tir.””

Alerji ve mikotoksikoz disinda Aspergillus
tirlerinin sebep olduklart hastaliklar aspergil-
loz olarak tanimlanmaktadir. Bu mantarlar; tii-
berkiiloz, sarkoidoz, brongektazi, pndmonilerin
ardindan akcigerlerdeki kavitelerde, ekseri iist
lobda yerlesik olarak aspergilloma denilen
mantar topu olusturabilirler ve hastalar ekseri
asimptomatiktir. Bu hazirlayic1 sebeplerle bir-
likte alkolizm, diabetes mellitus, uzun siireli
steroid tedavisi gibi bagisiklig1 baskilayici
uygulamalar da bulundugunda kronik nekrotize
akciger mikozlar1 goriilebilmektedir. Notrope-
nik kanser hastalarinda, transplantasyon yapi-
lanlarda, AIDS’liler ve kistik fibrozlu c¢ocuk-
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larda akut invaziv akciger aspergillozu tipinde
goriilebilmekte ve ekseri 6liimle sonuglanabil-
mektedir. AIDS’lilerde ve transplantasyon ya-
pilanlarda trakeobronsit tarzinda da goriilmek-
tedir. Aspergillus’larm mantar siniizitlerinin en
sik karsilagilan etkeni oldugu bildirilmektedir.
Alerjiye bagli olmaksizin  Aspergillus’larin
kanserlilerde, kemik iligi transplantasyonu ya-
pilmis hastalarda, AIDS’lilerde ve diger viicut
direnci kirik kisilerde invaziv mantar siniizitle-
rine yol agtigi olgular bulunmaktadir. Goézde
kornea infeksiyonlari, endoftalmit ve orbital
infeksiyonlarla karsilasildigi da bildirilmekte-
dir. Osteomiyelitler, deri tutulumlart ve sindi-
rim sistemi 6ziirlii kisilerdeki infeksiyonlar da
diggr1 1aspergilloz sekilleri arasinda sayilmakta-
dir.”

Son yillarda bagisikligi baskilanmis hasta
sayisinin artmasiyla Aspergillus’lar prevalansi
en ylksek hava kaynakli potansiyel patojenler
olarak ortaya c¢ikmiglardir. Bu cinsin iiyeleri
halen l6semi tedavi merkezlerinde ve solid or-
gan transplantasyonu birimlerinde basta gelen
6liim sebeplerindendir. Erken tanimin erken te-
daviye olanak vererek prognozu etkileyecegi
diisiiniilmektedir.'*"’

Bu yazida Aspergillus cinsi mantarlarin ya-
p1 ve virulans 6zellikleri, duyarli konaklar, in-
vaziv aspergillozun (IA) laboratuvar tanimi ve
patogenezi, antifungallere duyarlhiliklarinin
arastirilmasi ile ilgili yeni gelismeler ve profi-
laksi ve tedavisine iligkin yeni bilgi ve goriisler
olabildigince kisaltilarak sunulmaktadir.

Epidemiyoloji ve Ekoloji

Aspergillus’lar yeryiiziinde Antarktika dahil
her yerde, toprakta ve ozellikle ¢iiriiyen orga-
nik maddelerde yaygindir. Sahip olduklar1 zen-
gin enzim sistemleriyle hemen tiim organik
materyalleri ayristirarak kullanabildikleri ve
diger mikroorganizmalar i¢in ¢ok diisiik olan
nem diizeylerinde bile gelisebildikleri i¢in, de-
polanmig tahil ve tohumlarda, unlarda, deri ve
tekstil iirlinlerine kadar gesitli gida ve esyalar-
da; ayrica dis ortamda ve hastane ve evlerin ig¢
ortamlarindaki havada asili olarak bol bulunur-
lar.
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Aspergillus cinsi ile ilgili olarak Raper ve
Fennel’in yayinladiklar1 monografta 132 tiir
sayilmustir.”® Bugiin bu cinsin kabul edilmis
180’den fazla tiirii ve 70 teleomorfu bulunmak-
ta ve yeni tiirler de tanimlanmaktadir.'”*° IA’a
en siklikla sebep oldugu bildirilen tiirler A. fu-
migatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, A. ni-
dulans’dir. Daha nadir olarak hastaliga sebep
olanlar 4. amstelodami, A. avenaceus, A. cae-
siellus, A. candidus, A. carneus, A. chevalieri,
A. clavatus, A. glaucus, A. granulosus, A. ory-
zae, A. quadrilineatus, A. restricus, A. sydowi,
A. ustus, A. versicolor, A. wentii, Neosartoria
fisceri olarak sayilmaktadir.***'

IA olgularinin yaklasik %90’ indan sorumlu
oldugu bildirilen A.fumigatus’un 6nde gelen
yasam ortaminin ¢iiriiyen bitki materyali oldu-
gu diisliniilmekte ve kirsal kesimde yasayan
kistik fibrozlii hastalarda A.fumigatus’la kolo-
nizasyon oraninin ¢ok yiiksek oldugu one sii-
rilmektedir. A.fumigatus ile ilgili son yillarda
gelistirilen ¢esitli molekiiler tiplendirme sis-
temlerinin IA’un epidemiyolojisini agiklamak-
ta yarart olmustur. S6zgelimi ABD ve Avru-
pa’da identik genotiplerin hastaliga sebep ol-
duklar1 ve A4.fumigatus genotipinin yeryiiziinde
yaygin oldugu gosterilmistir. Bu tiirlin, hasta-
lardan elde edilen iki {i¢ genotipi bulunmakla
beraber infeksiyonlarin ¢oguna tek bir genoti-
pin sebep oldugu bildirilmistir ve bulgular A.
fumigatus’un primer patojen bir mantar olabi-
lecegine isaret etmektedir.*’

Aspergillus tirleri zincirler halinde ¢ok
miktarda konidi iiretirler ve bunlar olgunlastik-
larinda ortama dagilirlar. Konidyumlar genelde
2-5 u capidadirlar ve hava ile taginirlar. As-
pergilloz ekseri havadaki konidyumlarinin so-
lunumla alinmasiyla bulasirsa da ameliyatlar
sirasinda dokuyu infekte edebilmekte; konta-
mine hastane takimlar ile de viicuda girebil-
mektedirler. Bu mantarlarla kontamine yapisti-
rict bantlarin primer kutandz aspergilloza kay-
nak oldugu bildirilmistir. Normal saglikli kim-
selerde kornea ve deriden travmalarla da gire-
bilmektedir. IA daha siklikla bagisiklig1 baski-
lanmis hastalarda ortaya ¢iktigindan hastane ici
havasinda Aspergillus konidyumlarinin bulun-
mas1 6nemlidir. i¢ ve dis ortam konidi sayisi
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arasinda pozitif korelasyon bulunmus ve koni-
dilerin havalandirma sisteminden girdigi belir-
lenmistir. Onkoloji hastalarinda aspergilloz in-
sidansi ile mevsim degisiklikleri arasinda kore-
lasyon bulunmamigtir. Hasta odalarindaki ¢i-
cek saksilar1 da Aspergillus’lara kaynak olabi-
lir.”

Yurdumuzda gesitli bolgelerde i¢ ve dis or-
tam havasimin mantar florasina iligkin olarak
yapilmis calismalar yaymlanmistir. istanbul’da
110 evin i¢ ortam havasindaki alerjen kiif flo-
rasiin arastirildigr bir ¢aligmada elde edilen
748 kiif kokeninin 115’inin Aspergillus cinsine
ait tiirlerden oldugu yazilmstir.”* Istanbul Top-
kap1 Saray1 Miizesi Kiitiiphane ve Boliimlerine
ait mekanlarda bir yil boyunca aylik periyot-
larla havada bulunan sporlardan agik Petri kab1
yontemiyle alinan 6rneklerden iiretilen mantar-
lar arasinda hakim flora tipinin Penicillium sp
(%32.0) ve Aspergillus sp (%24.5) oldugu bil-
dirilmistir.”® Bursa’da ev dist havasmin Peni-
cillium ve Aspergillus mikrobiotasinin arastiril-
dig1 bir calismada hava oOrneklerden iiretilen
tiim mantarlar icerisinde bu cinsin %3.7 ora-
ninda bulundugu bildirilmistir.**

Havadaki Aspergillus yogunlugu ile invaziv
hastalik veya kolonizasyon arasindaki korelas-
yonu arastiran molekiiler epidemiyoloji ¢alis-
malar1 da yapilmistir. Dis ortam konidyum dii-
zeyi genelde 1000-5000 cfu/m’ olarak bildiril-
mektedir. Bir hastanenin onkoloji boliimiiniin
oda ve koridorlarindan 54 hafta boyunca hava
ornekleri toplayarak Aspergillus konidyumla-
rimin yogunlugunu inceleyen Hosphenthal ve
ark.”? 6rneklerde A.fumigatus ve A.flavus konid-
yumlarinin ortalama 1830 cfu/m’, diger Asper-
gillus sp konidyumlarinin ortalama 2830 cfu/
m’ oldugunu; yogunlugun mevsimle korele ol-
madigimi saptamuslar; 22 yillik dénemin otopsi
sonuglarina gore bu hastanede yilda ortalama
6.6 aspergilloz olgusu bulundugu, olgu insi-
densinde mevsimsel degisiklik olmadigi, dola-
yistyla ne tiim aspergilloz olgular insidensinde
ne de hava kaynakli konidyumlarin yogunlu-
gunda mevsimle ilgili bir patern gdzlemlenme-
digi sonucuna varmiglardir. Benzer sekilde A.
terreus infeksiyonlar incelendiginde ortamdan
elde edilen kokenlerin tiimii degilse de bir kis-
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minin hastalardan ayrilanlarla identik oldugu
belirlenmis; bu durumun ortam kaynagina isa-
ret ettigi sonucuna varilmigtir. Ortam Ornekle-
rinden ve invaziv hastaliklardan ayrilan Asper-
gillus’larin DNA diizeyinde karsilastirilmasi
yapildiginda hastalardan ayrilan {i¢ koken ile
ortamdan ayrilanlar arasinda benzerlik bulun-
dugu gézlemlenmis, ancak mevcut veri tabani-
nin kesin bir baglant1 saglayamadigi, infeksi-
yonun kaynaklarini agiklayacak daha ileri mo-
lekiiler epidemiyoloji ¢aligmalarinin gerektigi

sonucuna vartlmistir.>*>%

Amerika’da Tennessee Universitesi Arastir-
ma Hastanesi’nde mikrobiyoloji ve patoloji la-
boratuvarlarmin 34 yillik kayitlarn retrospektif
olarak incelenmis, pediatrik kanser hastalarin-
da kiltiirle belgelenen Aspergillus infeksiyonlu
66 hasta bulundugu, bunlarin 23’iinde dissemi-
ne, 43’iinde lokalize hastalik saptandigi, en
siklikla tutulan organin akcigerler oldugu, en
sik karsilagilan altta yatan hastaligin 16semi ol-
dugu, risk faktorlerinin ndtropeni, bagisiklik
bozuklugu ve onceki antibiyotik tedavisi ola-
rak belirlendigi, siddetli tibbi ve cerrahi takibe
ragmen tanimi izleyen bes yil iginde mortalite-
nin %85 oldugu bildirilmistir.”

Anabilim Dalimiz derin mikoz laboratuva-
rinda 01 Nisan 1999-27 Mart 2001 arasinda
farkli kliniklerdeki derin mikoz silipheli hasta-
lardan alinarak gonderilen ¢esitli materyaller-
den (n=377) ayrilan toplam 130 maya ve 12
hifli mantar kdkeni (%8.5) arasinda Aspergil-
lus sp siklig1 4. flavus 4 (%33.3), A.fumigatus
2 (%16.6), A.niger 3 (%25), A.versicolor 1 (%
8.3) olarak belirlenmistir. iki 4.flavus ve bir A.
niger balgamdan, 4.versicolor BAL’dan, A.fu-
migatus kulaktan ayrilmistir.”’ Aspergillus tiir-
lerinin angiotropik olduklari, damar g¢eperleri-
ne invaze olabildikleri, tromboz ve enfaktiise
yol actiklar1 bildirilmistir. Bu mantarin virii-
lens faktorleri iizerinde ¢alisilmakta, proteaz,
elastaz, riboniikleotoksin ve sideforlarin infek-
siyonu kolaylastirabildigi iizerinde durulmak-
tadir.”®

Mikoloji

Taksonomi

Aspergillus cinsi Deuteromycota’daki hifo-
misetler arasinda Moniliaceae ailesinde sinif-



Temmuz-Eylil 2003

landirilir. Eseyli (teleomorf) sekilleri Ascomy-
cota’da Eurotiales takiminda Eurotium, Emeri-
cella, Neosartoria ve diger cinslerde yer al-
maktadir.

Tar tanimi

Aspergillus tiirlerinin siniflandirilmast kiil-
tiir ve morfoloji Ozelliklerindeki farkliliklara
dayanir; kimya ve biyokimya yontemlerinin ta-
nim degeri diistiktiir. Aspergillus hiicre duvar-
larinda N-asetilglukozamin, glukoz, mannoz ve
galaktoz bulundugu belirlenmistir. Molekiiler
biyoloji ve genetik yaklagimlar daha giivenilir
bulunmaktaysa da heniiz bilgi birikimi yeterli
degildir.>*"*%°

Tanim i¢in hazirlanmig anahtarlarin dayan-
dirlldig1 esas 6zellikler sunlardir.

Konidili baglarin bi¢imi ve rengi
Sterigmata (fiyalidler) sayisi

Vezikiil bigimi

Konidyoforlarin yap1 ve rengi

Hiille cells (dinlenme hiicreleri) bigimi

Tiir tanimu igin lireme yapilari, cleistothecia
(eseyli sporlarin firetildigi tam kapali asko-
karplar) bulunup bulunmadigi, askosporlarin
ve konidilerin bi¢imi, boyut ve renkleri gibi
ozellikler kullanilir. Tanim i¢in tarif edilmig
standart besiyerleri Czapek Dox agar (CD)
(%3 sukroz) ve %2 Malt Oziitii agar (MEA)’-
dir. A. glaucus ve A. restricus gruplar gibi oz-
mofilik tiirler tanima uygun gelisme ve konid-
yumlanma i¢in yliksek (%20-40) glukoz veya
sukroz yogunluguna gerek duyarlar.”*® Cesitli
sistematikciler ve arastiricilarin kiif ¢aligmala-
rinda bazi goriis ayriliklart vardir. Samson bir
kisim kiifler i¢in besiyerlerine pepton eklenme-
mesini, bu maddenin koloni formlarinda dogal
ozelliklerinden sapmalara sebep oldugunu 6ne
stirerken Pitt, tanimda peptonlu Malt agara yer
vermistir.”’ Diger yandan kiiflerde ¢iplak gozle
ve/veya mikroskoptaki goriiniimleri birbirine
yakin benzerlikler gosteren durumlarla oldukca
sik karsilagilir. Mantarlarda tanim ve tiplendir-
menin deneyim ve birikim gerektirdigi kabul
edilmektedir.” >’

Genelde bu cinsin iiyeleri hizl1 gelisirlerse
de gelisme hizlan degisiktir ve tiirlerin ayirt
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edilmesinde 6nem tasir. Tanim igin tarif edil-
mis besiyerlerinde, sicaklik ve 151k bakimindan
standart kosullar altinda belirli bir giindeki ko-
loni ¢ap1 ve kadifemsi, pamuksu, yiinsii, tane-
cikli, kubbemsi, yassi gibi koloninin makros-
kobik goriinlimii tanim i¢in kullanilir. Koloni
rengi tanim i¢in kabul edilmis standart renk
skalalariyla karsilastirilarak belirlenir.'®*°

Morfoloji

Koloniler ekseri hizl1 gelisirler; renkleri tiir-
lere ve gelisme kosullarina bagli olarak beyaz,
sar1, sarimst kahverengi, siyaha yakin kahve-
rengi, kirmizi. veya yesil tonlarinda harelidir;
sik konidyoforlarin olusturdugu bir kege gorii-
niimiindedir. Konloni rengi daima, vejetatif
hiflerin, konidyumlu baglarin ve varsa eseyli
yapilarin rengine baghdir. Besiyerine dagilan
pigment iiretebilirler ve bu pigmentin rengi ko-
loninin hava miselli kisminin renginden farkh
olabilir.

Sekil 1. Aspergillus cinsinde morfolojik yapilar.2’

Hifler bélmelidir, ince veya kalin olabilir;
hif hiicreleri ekseri ¢ok cekirdeklidir. Misel-
yum bir¢cok enzimler ve bazi mikotoksinler
iiretme yetenegine sahiptir. Vejetatif hifin “a-
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yak hiicresi” denen 6zellesmis bir hiicresinden
dik olarak c¢ikan konidyofor denen konidyum
tastyici hiflerin ucu siskinlesmistir, yukart dog-
ru olusturduklar1 yuvarlak veya oval bigimdeki
bas kismina “vezikiil” ad1 verilir. Vezikiil tize-
rindeki lireyimli alan tilirlere gore farklidir ve
bu o6zellik tiir taniminda kullanilir. Konidyum
yapici hiicreler olan “fiyalidler” ya dogrudan
vezikiiliin iizerinde (uniseriate) veya metula-
larin {izerinde (biseriate) dogarlar ve altindaki
sap (stibe) denilen hiicre ile birlikte konidyum-
lu bas denen tipik goriiniimii olustururlar (Sekil
1, 2a, b). Konidyoforun uzunlugu; boélmeli,
bolmesiz veya dallanmis olusu ve duvarinin
diiz, piurtiiklii, dikenli olmasi gibi 6zellikleri
tiirlere gore farklidir.

Yeni bir duvarla sarilmis olan konidyumla-
rin olusumu sirasinda konidyum yapici hiicre-
nin (fiyalid) kendisi bilylimez ve bunun dis ta-
bakasi konidyumu 6rtmek iizere uzamaz (ente-
roblastik gelisim). Konidyumlar ardarda dizile-
rek tesbih seklinde zincirler olustururlar ve
boyle bir zincirde en geng hiicre en diptekidir.
Konidyum zincirleri ya tikiz siitunlar halinde
(kolonvari) veya yayimnik (1sinsal)’dir (Sekil 3
a,b,c,d). Konidyumlar bir hiicreli, duvarlar
diiz veya piiriizli, dikenli; seffaf veya pigment-
li olabilirler. Bazi tiirler “hiille cells” denen
dinlenme hiicreleri veya sklerot denen tikiz hif
kitleleri iiretirler. Bu ozellikler tiirlerin ayiri-
minda 6nem tasir. Teleomorflarin taniminda
olgunlagmig klaystotesyum, ask ve askosporla-
rin bigimleri ve renkleri 6nem tagir.”'*2%" (Se-
kil 4 a,b).
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Patogenez

Derin mikozlara sebep olabilen patojen
mantarlar konak dokusundaki kisitlanmis ko-
sullarda gelismelerini ve parazit bir iliski kura-
rak hastalik gelistirmelerini saglayan bir kisim
faktorlere sahiptir. Viriilens faktorleri olarak
bilinen bu faktorler infeksiyon siirecini uyarir
ve mikozun patogenezini belirleyici rol oynar-
lar. Hifomisetlerde belirlenen viriilens faktorle-
ri sicaklik toleransi, dimorfizm, kapsiil veya
hiicre duvari bilesikleri ve enzim {iretimidir.
Viriilens faktorleri mantarin adezyonunu, kolo-
nizasyonunu, dissemine olmasini ve konak or-
taminda canliligim siirdiirmesini saglar ve ko-
nagin bagisik yanit mekanizmalarimi etkisizles-
tirmeye calisir. Mantarin sahip oldugu viriilens
faktorleri ile konagin savunma mekanizmalari
arasindaki karmasik iliskiler derin mikozlarin
patogenezinde rol oynarlar.”®

Mantarla ilgili faktorler

Aspergillus’lar konak viicuduna girdiginde
(i) solunan mantar elemanlarina karsi alerjik
yanit olugabilir, (ii) viicut i¢indeki hava bos-
luklarinda kolonizasyon ve (iii) dokuya invaze
olabilir. Aspergillus’lar konak dokusuna gire-
bilmek i¢in insanin solunum yollar1 epitellerine
yapisabilmeli ve niifuz edebilmeli; etrafindaki
hiicreleri, ozellikle Aspergillus’lara kars1 ko-
nak savunmasinda rol alan fagositoz yapici
hiicreleri 6ldiirmeli ve konak dokusundaki ko-
sullara uyum saglayarak gelismelidir.*' As-
pergillus’larm patogenezi ile ilgili ¢aligmalar,

Sekil 2 . Aspergillus flavus, mikroskop altinda goriilen tipik morfoloji; (a) uniseriate ve (b) biseriate fiyalidli vezikiiller (Pa-
muk mavili laktofenol boyali preparat) (x 1000) (Mikrofotografi Kantarcioglu AS).
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Sekil 3. Farkli tipte konidyumlu baslardan 6rnekler (a) A.fumigatus (x 420); (b) A.parasiticus (x 1000) (c) A.effussus (x
1000); (d) A.niger (x1000) (Pamuk mavili laktofenol boyali preparatlar) (Mikrofotografi Kantarcioglu A.S).

Sekil 4. Teleomorf cinslerinde iiretilen yapilardan 6rnekler (a) Emericella nidulans; (b) Eurothium amstelodami (Pamuk ma-
vili laktofenol boyali preparatlar) (x 1000) (Mikrofotografi Kantarcioglu AS).

en sik karsilagilan baslica tiir olan A.fumigatus dur; bu 6zellik patojen olan tiirleri olmayanlar-
prototipi lizerinde yogunlasmustir. dan ayirt etmekte yararlidir.
-Sicaklik toleransi: Bir kisim Aspergillus -Gelisme hizi: Mantarin gelisme hiz1 hasta-

tirleri 37°C’de gelisme yeteneginden yoksun- lik gelistirme ve patojenite ile iligkili goriil-
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mektedir. En hizli gelisen tiir 4. fumigatus olup
37°C’de ¢imlenme hiz1 besiyerine bagli olarak
5-12 saattir. [n vitro uygun nem ve sicaklikta
birakilan konidyumlar ilk hacminin yaklagik 4-
8 kat1 siser. Hiicre duvarindaki hidrofobik pro-
tein Ortlinlin yerini bagka bir tabaka alir. Hif
olusmaya basladiginda logaritmik gelisme fazi
baslar. In vitro hif uzamasi ve tiim mantar kit-
lesinin logaritmik olarak artis1 yaklasik 24 saat
stirer, daha sonra gelisme hiz1 ayn1 kalir. Hifle-
rin dallanmasi erken baslar ve in vitro ¢alkala-
narak bekletildiginde bir¢ok kii¢iik toplar hali-
ni alir. Statik kiiltiirlerde ise tipik olarak miselli
bir kece goriiniimii olusur ve bu gelisme tipleri
her izolatin dallanma karakteristiklerini yansi-
tabilir. Hidrokortizon yogunlugunun A4.fumiga-
tus ve A.glaucus’da gelisme hizin1 %30-40 ar-
tirdig1 gosterilmistir. A4.fumigatus’da hif uzat-
ma hiz1 1-2 cm/saat olarak belirlenmistir.*' Ki-
tinsintetazla ilgili bir gen olan CHSG’den yok-
sun olan bir mutantin radyal gelisme hizinin ve
virulansinin azaldigir gosterilmistir. Ancak di-
ger hiicre duvar degisiklige ugratilmig mutant-
lar fare deneylerinde ebeveyn kokenle karsilas-
tirilabilir mortaliteye sebep olmuslar, boylece
hiflerin dallanmasinin ve gelisme hizinin 1A’-
daki rolii kuskulu kalmustir.?

-Konidyum boyutu: Aspergillus konid-
yumlar1 solunumla alindiginda akcigerdeki al-
veollere ulagabilecek kadar kiiciiktiir (2-5 pm)
ve dokuya kolayca niifuz edebilirler. Konid-
yumlar, hidrofobik protein tabakasi sayesinde
olagandis1 atmosfer kosullarina dayanma yete-
negindedir. Bu tabaka olasilikla konagin sa-
vunma mekanizmalarina kargi koymakta da rol
oynamaktadir. Patojen tiirler igerisinde A. fu-
migatus laminini ve fibrinojeni etkili bigimde
baglar ve invazyondan dnce mantar elemanla-
rinin konagin hava yollarma daha fazla adez-
yonunu saglar.*' Bu durumun, konidyum gap1
5 wm olan A.niger’in daha diigiik virulansa sa-
hip olmasinin sebebi oldugu 6ne siiriilmiis, an-
cak verilerin bunu dogrulamaya yeterli olmadi-
g1 da vurgulanmistr.”’

-Adezinler: Konidyumlar; fibrinojen, lami-
nin, komplement, fibronektin, albiimin, kolla-
gen ve surfaktan proteinler gibi konagin mem-
branla ilgili ¢esitli proteinlerini yiizeysel olarak
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baglarlar.”** Bu baglanma 6zgiil olmayan fizi-
kokimya etkilesimleri ve/veya 6zgiil reseptor-
legand tanima ile gergeklesir. 4. fumigatus ko-
nidyumlarinin en dis tabakasi hidrofobik prote-
inlerden (hidrofobinler) olusur ve konidyumla-
ra hidrofobik 6zellik kazandirir. A. fumigatus’-
un ¢imlenen konidyumlarinda ve miselyumun-
da hidrofobik proteinler bulundugu belirlen-
misse de bunlarin yapisi ve rolleri heniiz tam
olarak ortaya konmamistir. Konidyumlarin yii-
zeyindeki karbonhidrat ve protein molekiilleri
konak proteinlerine spesifik olarak baglanirlar.
Fibrinojen, laminin, fibronektin ve komple-
ment baglar1 konidyumun i¢ ve dig duvar taba-
kalaryla ilgilidir ve her protein farkli bir yerle-
sim gosterir. Bugiline kadar A.fumigatus ade-
zinlerinin higbiri tanimlanmamustir; ancak in
vitro aderens deneylerinde bu mantarin konid-
yumlarinin akciger hiicrelerine 6zgiil olarak
baglandig1 gosterilmistir.>*

-Pigmentler: Pigmentten yoksun olan A.fu-
migatus’un yabani tip kokenlerinin yesil ko-
nidyumlu olan kokenlerden daha az patojen ol-
dugu belirlenmistir. Dehidroksinaftalen mela-
nin biyosentezinde islev goren iki gen ALBI
ve ARP1 yeni klonlanmustir. Isogenik pigment-
siz mutantlarin kullanilmasi da yabeni tip pig-
mentsiz kdkenlerle elde edilen verileri dogrula-
mustir.’ Beyaz renkli A.fumigatus konidyumlari
komplementle daha hirsli baglanir; duvarlar
daha fazla permeabldir ve antifungallere daha
duyarlidir.*' Bu bulgular daha 6nce dematiace-
ous mantarlar ve melanin {ireten bir maya olan
Cryptococcus neoformans ile ilgili bilgileri,
melaninin hiicreleri konak savunmasindan ko-
rudugunu, bdylece kdkenlerin in vivo canli kal-
ma siirelerini uzattigmi** hatirlatmaktadir. An-
cak bunun hastaliktaki etkisi azdir, ¢linkii ya-
bani tip kdkenlerin ¢ogunun konidyumlart ye-
sildir ve invaze olan miselleri hiyalendir. Ayri-
ca steroid uygulanmis farelere inokule edilen
pigmentsiz konidiler de IA’a yol agabildikleri
gosterilmistir.®

-Toksik molekiiller: A.fumigatus birkag
toksik ikincil metabolit Uretir, bunlardan en
cok caligilmig olani gliotoksindir. Bu molekiil
akut olarak toksiktir ve genis dl¢iide bagisikligi
baskilayict 6zellige sahiptir. Bu 6zellikleri do-
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layisiyla gliotoksinin kemikiligi transplantas-
yonu yapilmig hastalarin tedavisinde yararli o-
labilecegi diisiiniilmektedir. Gliotoksinin mak-
rofaj ve notrofil fagositozunu onledigi; B ve T
hiicre aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmis
ancak patogeneze katilip katilmadig1 heniiz be-
lirlenmemistir.>* infekte olmus hayvanlarda
ve insanlarda bulunmus olan miktar1 en az in
vitro etkisinin goriilmesi i¢in gerekli olan ka-
dardir. Bu mantarin diger toksik ikincil meta-
bolitleri de epitel ylizeyine tutunma siiresini
uzatmaya yarar™, invazyonu uyarabilirler’; an-
cak bunlar1 liretmeyen Aspergillus’lar da pato-
jen olabildikleri i¢in bunlarin roli heniiz tartig-
malidir. Bunlara ek olarak toksik etkili 18-kDa
RNaz ve 30 kDa hemolizin tiretmektedir. Bun-
lardan 18-kDa RNaz ASPF1 veya restriktosin
olarak da bilinmektedir. Bu molekiil konid-
yumlarin hiicre duvarinda bulunur ve IA’lu
hastalarin idrarinda ve dokuda da salgilanmak-
ta oldugu, dokuda mantarin etrafini ¢evreleyen
nekrozlu bolgelerde de bulundugu belirlenmis-
tir ve son derecede giiclii toksisiteye sahiptir.
Bu molekiiliin 4.fumigatus’un patojenligindeki
rolii hakkinda tartismali birka¢ goriis bulun-
maktadir; (i) A.flavus da dahil tip bakimindan
onemli diger Aspergillus tiirleri bu molekiili
sentezlemezlerken patojen olmayan tiirler iire-
tirler; (ii) bu proteinin hayvanlara mg miktar-
larda injeksiyonu toksik sokla sonug¢lanma-
maktadir; (iii) ASPF1 geni tahrip edilmis bir
mutantin fare akciger dokusundaki gelismesi
ve mortalitesi ebeveyn kokenlerden ayirt edile-
memektedir. Hemolizin, A.fumigatus’un hemo-
litik bilesigidir; deney aspergillozunda belir-
lenmistir. Bu proteine atfedilen ¢cogul biyolojik
islevlerin A.fumigatus gelismesini artirabilece-
gi One siiriilmekteyse de bunu ispatlayacak de-
neyler yapilmamustir.® Ftioik asit de ¢ok sayida
A. fumigatus kokeni tarafindan iretilir ve gra-
niilom olusumunda rol alir, olasilikla baslica
virulans faktdrlerinden biri oldugu one siiriil-
mektedir.

-Enzimler: Patojen herhangi bir mantarin
konagin dokusunda ilerleyebilmesi igin bazi
enzimlere sahip olmasi gerekir. Akcigerin mat-
riksi baglica elastin ve kollajenden olustugu
icin elastogenolitik ve kollagenolitik enzimler
baslica rolii oynayacaktir.*® A.fumigatus’da bu-
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lunan gesitli proteazlar’*°, ribotoksin®', fosfoli-

pazlar™*’, bir hemolizin®*', ve diger toksinler’
gibi ¢esitli viriilens faktorleri sayilmaktadir. Bu
mantarin alkali proteazlar1 (elastaz) hayvan
modeli deneylerinde incelenmis ve I[A’daki
onemleri gosterilememistir’' Fakat bir proteaz
akciger epitel hiicrelerine yapismay1 artirmak-
tadir.*® Benzer sekilde ribotoksinin de aspergil-
lozun patogenezinde Onemi godsterilememis-
tir.>*' A fumigatus’un en az dort farkli fosfoli-
paz trettigi belirlenmisse de heniiz bunlarin
IA’un patogenezine katilip katilmadigi dogru-
lanmamustir.*” Baska Aspergillus tiirlerinin fos-
folipaz iiretip iiretmedigi bilinmemektedir.”’
Candida’larin trettigi fosfolipazlarin konak
dokusunu tahrip ettikleri belirlenmistir.** As-
pergillus’larin bir miktar siliperoksitdismutaz-
lar’’, en az iki katalaz’*"™ ve mannitol*"""’
iirettikleri belirlenmistir; bu maddeler mantari
oksijen molekiiliiniin, hidrojenperoksit, hidrok-
sil radikallerlerinin ve fagositler tarafindan
iiretilen diger serbest radikallerinin tahribinden
koruyabilirler.”!

Bugiine kadar biriken veriler Aspergillus’-
larin virulansinin ¢ok faktorlii olduguna isaret
etmektedir ve deneyler, melanin diginda 6ngo-
rilen virulans faktorlerinin yalniz basina de-
nendigi zamanki etkisinin diger Aspergillus
molekiilleriyle birlikte ortaya ¢ikan etkisinden
farkli oldugunu gostermistir.

Konakla ilgili faktorler

Kopek, at, kuslarda da aspergilloz gelistiren
A.fumigatus’un bilinen bir bagisiklik yetersizli-
&1 bulunmaksizin insanda hastalandirici olabil-
digi saptanmistir.’’ Aym zamanda bagisikligi
baskilanmis hastalarin basta gelen patojenlerin-
den olan 4. fumigatus, artik bundan boyle hay-
van ve insanlarin primer patojen (yeterli sayida
mantar elemani alindiginda saglam konaklarda
hastaliga yol agabilen) mantarlar1 arasinda dii-
stiniilmeye baglanmustir.

Konak savunmasi: Burunda ve akcigerler-
de Aspergillus’lara kars1 ilk immunolojik sa-
vunma hatti konidyumlar igeri alarak 6ldiiren
makrofajlardir. Hifler baslica nétrofiller tara-
findan oldiiriiliir, monositler ve makrofajlar da
bu isleme katilir. Sporlar ve hifler komplemen-
ti baglarlar ancak hifler igeri alinamayacak ka-
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dar biiyiik olduklarindan 6ldiirme islemi hiicre
disinda gerceklesir. Bakterilerde ve Candida’-
lar gibi mayalarda ise durum tam tersinedir,
mantar ilk once iceri alinir. Aspergillozlu bir
hastada histolojik yanit, bagisikliga bagl ola-
rak graniilomat6z yanittan hiflerle girift halde-
ki ciddi nekroza kadar olabilir. AIDS’lilerde ve
kronik graniilomatdz hastalikta notropeni ve
noétrofil fonksiyon bozukluklar IA i¢in énemli
risk faktorleridir; fakat farkli patolojiler gorii-
lir. Sitokinlerin, kortikosteroidlerin de ise ka-
rismasi olay1 daha da karmagik yapar. Kortiko-
steroidler makrofajlarin Aspergillus sporlarini,
nétrofillerin ve mononiikleer hiicrelerin de hif-
leri 6ldiirmesini bozar.”>> Bu olumsuz etkinin
bir dereceye kadar graniilosit-koloni stimiile
edici faktorle tedavi edilerek veya (in vitro)
graniilosit-makrofaj koloni-stimiile edici fak-
torle muamele edilerek azaltilabildigi 6ne sii-
riilmiistiir.>® Veriler, T hiicre islevinin de, dzel-
likle 1A un kronik sekillerinde énemli oldugu-
nu gostermektedir. 1A modellerinde nétrofil
fonksiyon bozuklugu ve yardimci T hiicreleri
arasinda etkilesim bulundugu gézlemlenmistir.
Kismen makrofajlar araciligiyla olmak {iizere
edinilmis bagisiklikla ilgili veriler de ortaya
konmaktadir.>* Aspergillozda kazanilmis bagi-
siklikla ilgili bildirimler gézden gegirildiginde
mantar infeksiyonuna direncin IL-2, IL12 ve
gamma interferon diizeyinin artistyla ilgili ol-
dugu, fakat mekanizmasinin tam olarak bilin-
medigi ortaya konmustur. Kortikosteroidler gi-
bi bagisiklik baskilayict ilaglarin aspergilloza
yakalanma riskini artirdig1 bilinmektedir. Hay-
van deneylerinde glukokortikoidlerle islem
gormiis makrofajlarin konidyumlar1 Sldiirme
etkinliginin azaldig1 gosterilmistir.”

“Inokulum ve inkiibasyon periyodu: 1A
gelismesi; duyarli bir konagin yeterli inoku-
lumla karsilasmasia baghidir. Aspergillus’lar
icin infekte edici inokulumun ne oldugu tam
bilinmemekle beraber bunun konaga bagh ol-
dugu soylenebilir. Inokulumla karsilasma ve
hastaligin geligsme siiresi de tam olarak agiklik
kazanmamigtir. Kalp transplantasyonu yapil-
mis bir hastada bronkoalveolar lavaj (BAL) si-
visindan Aspergillus ayrilmasi ve dissemine
aspergilloz gelismesi i¢in gecen siirenin {i¢ haf-
ta oldugu belgelendirilmistir. Notropenik has-

Cilt (Say1) 34 (3)

talarin bir ¢ogunda hastaneye girdikten sonra
siniis veya hava yolunda Aspergillus koloni-
zasyonu gelismekle beraber; IA’un derin noét-
ropeninin onikinci giiniinden dnce baglamadi-
gma da dikkat ¢ekilmektedir. Laparotomi ya-
pilmis bir hasta bir hastaneden digerine nakle-
dildikten 48 saat sonra A.fumigatus ile infekte
olmus, DNA tiplendirmesi ile etken organiz-
manin gittigi hastanenin yogun bakim iinitesi-
nin havasinda bulundugu saptanmis ve bu bul-
gu inkiibasyon periyodunun ¢ok kisa olabilece-
gini gostermistir.

Sonug olarak, patojene 6zgii virulens fak-
torleri ile konagin savunma mekanizmasi hak-
kindaki bilgiler heniiz tam degildir. Akcigerler-
de; mantarla karsilagma, kisinin viicut direnci
ve akcigerlerin durumu hastaliin seyrini ve
siddetini belirlemektedir. Astimli hastalarda ve
kistik fibrozlularda alerjik bronkopulmoner as-
pergilloz goriiliirken; akcigerde onceden kavi-
teler bulunanlarda kavite i¢inde aspergilloma
denen mantar kitlesi gelisebilmekte; aspergil-
loma ve kronik nekrotize akciger aspergillo-
zunda bir komplikasyon olarak Aspergillus
empiyemi goriilebilmektedir.™

Invaziv aspergilloz (IA) taniminda yeni
gelismeler

Derin mikozlarin 6zellikle bagisikligi bas-
kilanmis hastalarda mortalite oraninin ve hizi-
nin yiiksek oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bu in-
feksiyonlarda erken tanimla yonlenecek tedavi
onem tasimaktadir. Genelde invaziv mantar in-
feksiyonlarinin tanimi klinik bulgularla labora-
tuvar taniminin birlestirilmesine dayanir ancak
mikozlarin klinik belirtileri ekseri 6zgiil degil-
dir ve bagka hastaliklarla karigabilir; erken la-
boratuvar tanimi da oldukga giictiir. Derin mi-
kozlarda standart laboratuvar tanimi etkenin
hasta materyallerdeki varliginin mikroskopta
saptanmasi ve kiiltiirde {iretilerek olabildigince
tir diizeyinde tanimlanmasina dayanmaktadir.
Derin mikoz laboratuvarlarinda kontaminasyo-
nun O6nlenmesi olmazsa olmaz bir 6n kosuldur;
diger yandan firetilen mantarin flora iiyelerin-
den ayirt edilebilmesi, laboratuvar bulgularinin
infeksiyona isaret edip etmediginin bir 6ngori
halinde belirlenebilmesi Onem tasiyacaktir.
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Histolojik tanim bunu destekleyebilirse de bu
olanak ekseri post-mortem olmaktadir. Ayrica
histolojik tanim mikoz varligin1 gosterirken in-
feksiyonun tanimi agisindan duyarliligi ve 6z-
giilligii cok smirhidir.

Sekil 5. Diabetik, ii¢ y1l dnce gegirilmis tiiberkiilozu olan
60 yasindaki erkek hastada (AA, protokol no.46) akciger
aspergillozu laboratuvar tanimi igin {i¢ kez tekrarlanan in-
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celeme; (a) Balgam orneginden dogrudan Gram boyasi
ile boyayarak yapilan mikroskop preparatinda gozlemle-
nen mantar elemanlar1 (x 4000), (b) Balgam 6rneginden
dogrudan Eherlich-Ziehl-Nielsen yontemi ile boyayarak
yapilan mikroskop preparatinda gézlemlenen mantar ele-
manlar1 (x4000), (c) 6rnegin ekildigi ¢esitli besiyerlerin-
de gelisen ilk koloniler (4.niger) (Mikrofotografi Kantar-
cioglu A.S).

IA’un laboratuvar tanimi1 da biiyiik olgiide
mikroskop ve kiiltiir bulgularinin birlestirilme-
si seklindeki standart yontemle yapilmakta-
dir 78 (Sekil 5 a,b,c ve 6 a,b,c). [A’da kan
kiiltiirlerinin nadiren pozitif oldugu ve etkenin
ancak hastanin dliimiinden hemen &nce sapta-
nabildigi; BAL stvisi kiiltlirlerinin de yalnizca
hastaligin ilerlemis asamalarinda pozitif oldu-
gu bildirilmektedir.”*° Mantarin dokuya inza-
ve olup olmadig1 biyopsi orneklerinin histolo-
jik incelenmesi ile ortaya konulabilir.>’

Bagisikligi baskilanmig hastalarda invaziv
akciger aspergillozunun taniminda solunum
yolu érnekleri kiiltiirlerinin kullanilmasinin de-
gerinin arastirildigi bir ¢alismada, biyopsi Or-
negi alinmaksizin klinik ve radyografi bulgu-
larindan yararlanilarak alt solunum yolu 6rnek-
leri ile ¢aligilmig ve rutin mikrobiyolojik kiiltiir
ile mikoloji kiiltiir ¢aligmasi sonuglari da karsi-
lastirilmistir. Aspergillus kiiltiirleri kesin, bii-
yik olasilikla, orta derecede olasilikla infeksi-
yon ve invaziv akciger infeksiyonu olmayan
seklinde dort grupta siniflandirilarak degerlen-
dirilmistir. Mantar i¢in kiiltlir yapilmasi rutin
mikrobiyoloji kiiltlirlinden anlamli olarak daha
siklikla pozitif sonu¢ vermis (P<0.001); infekte
olmus kisilerde infekte olmamisglara gore klinik
ve radyolojik bulgularin varligi daha sik ol-
mustur (%59 ve %24). Sonug olarak yiiksek
risk grubu hastalarin 6rneklerinden mikolojik
calisma ile Aspergillus ayrilmasinin IA ile
iligkili olacagi, klinik ve radyografik bulgularin
yalanci pozitiflikleri ayirt etmekte kullanilabi-
lecegi goriisiine variimistir.*

Bagisikligi baskilanmig hastalarda mantar
kolonizasyonunun infeksiyondan ayirt edilmesi
glic olmakla birlikte kolonizasyonun hizla in-
feksiyona doniisebilecegi ve viicuda yayilma
egilimi gosterebilecegi dikkate alinarak risk al-
tindaki hastalarin serum orneklerinde haftada
iki kez antijen aranmasi da dnerilebilmektedir.
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Bu tip hastalarda antikor gelismesi zayif oldu-
gundan, antikor belirlenmesi ile ilgili yontem-
lerin erken tanimi saglayamadigi belirtilmekte-
dir. Deneyimler Aspergillus infeksiyonlarmin
PCR’a dayali tamiminin gii¢ oldugunu goster-
mektedir. Kan ve serumda Aspergillus DNA’-
sinin belirlenmesinin ise ancak konvansiyonel
metodlar1 tamamlayici olarak diisiiniilmesi ge-
rektigi; plazmada B-glukan belirlenmesi igin
enzim immunoeseylerin klinik i¢in yarar1 bu-
lunmadig1 bildirilmektedir.*®

Zigomisetler ve bir dereceye kadar kripto-
koklar disindaki mantarlarin hiicre duvarmin
karakteristik bir bilesigi olan (13)- B-D-glukan
prokaryonlularla viriislerde bulunmayan bir
polisakkarit oldugundan, bunun kan ve diger
steril viicut sivilarinda saptanabilmesinin siste-
mik mikozlarin belirlenmesinde iyi bir goster-
ge olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu yontem teda-
vi altindaki 200 hematolojik malinyiteli hasta-
da denenmis, duyarliligi %90, 6zgiilligi %100
bulunmustur. Ancak Candida ve Aspergillus’-
lar dahil ¢ok genis bir mantar yelpazesinde re-
aksiyon elde edilmekte ve genel olarak bir mi-
koz varligim gostermektedir.®'- %

Serum, idrar, BAL, perikart sivis1 ve beyin
omurilik sivisi gibi viicut sivilarinda Aspergi-
{lus antijenlerinin ve 6ncelikle hiicre duvarin-
daki galaktomannanin (GM) belirlenmesinin
tanim koymaya yardimci olabilecegi fakat de-
neylerin ¢ogunda duyarliligin diisiik olmasinin
sorun olusturdugu vurgulanmaktadir. Sandvig
ELISA teknigi ile GM belirlenmesi sinir1 se-
rumda 0.5-1.0 ng/ml GM; ozgilligi %81-93
ve duyarliligi %50-90 arasinda olarak bildiril-
mektedir. GM; hastada klinik belirtiler ve rad-
yolojik bulgular ortaya konmadan 6nce belirle-
nebilmektedir. Ancak yalanci pozitif ve yalanci
negatif reaksiyonlar bildirilmektedir. Yalanct
negatif sonuglarin; hastaligi belgelendirilmis
olanlarin %8-10"unda goriildiigii ve bunun se-
bebinin bilinmedigi; olasilikla ¢esitli Aspergil-
lus kokenlerinde GM iiretim yeteneginin farkl
diizeyde olmasi ile ilgili olabilecegi 6ne siiriil-
mektedir. Diger yandan bu yontemin IA’lu ol-
mayan yenidoganlarda hayli yiiksek yalanci
pozitif sonuglar verdigi yazilmistir.**

Cilt (Say1) 34 (3)

Sekil 6. Hematolojik maligniteli 61 yasindaki erkek
hastada (TD, protokol no.250) akciger aspergillozu
laboratuvar tanimi ic¢in yapilan inceleme; (a) BAL
orneginden dogrudan Eherlich-Ziehl-Nielsen yontemi ile
boyayarak yapilan mikroskop preparatinda gdzlemlenen
mantar elemanlart (x4000), (b) A.versicolor, mikroskop
icin yapilan kiiltiir preparatinda gézlemlenen konidyumlu
bas (x1000), (c) ileri tamm i¢in CDA ve MEA
besiyerlerinde yapilan ii¢ nokta seklindeki ekimlerde
gelisen A.versicolor kolonilerinin {istten gOriinimi
(Mikrofotografi Kantarcioglu A.S).
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Paris’te Saint Louis Hastanesi Hematoloji
Servisi’'nde yatan 347 g¢ocuk ile kemik iligi
transplantasyonu yapilmis 450 hastada IA tani-
m1 i¢in GM belirlenmesinin 6zgilligi ve du-
yarlilig1 aragtirilmig; 6zgilliigiiniin %94, du-
yarliliginin %90.6 olarak bulundugu ve en az
artarda iki ornekte titre artisinin tanim i¢in de-
ger tastyacag one siriilmiistiir.”’ Uzun siireli
nétropenisi olan veya transplantasyon yapilmis
hastalarda TA tanimi i¢in GM aranmasinin de-
gerinin arastirildigr bir diger ¢alismada duyar-
liligin %89.9, yalanci pozitif reaksiyonlarin
oran1 %14 olarak belirlenmis; Aspergillus di-
sindaki mantarlara bagl mikozlar da g6z 6niin-
de tutularak bu yontemle tanimin kesinligi i¢in
daha fazla arastirilma yapilmasi gerektigi vur-
gulanmstir.”® Verveij ve ark ise® invaziv pul-
moner aspergilloz ve kronik graniilomat6z has-
talikl1 bir olguda, apsede yliksek oranda Asper-
gillus antijeni belirlendigini fakat serumda bu
mantarla ilgili antijen ve DNA belirlenemedi-
gini bildirmiglerdir.

Tokyo Universitesi Tip Fakiiltesi Hemato-
loji ve Onkoloji Birimi’nde merkez sinir siste-
mi aspergillozunun erken tanimi i¢in beyin ap-
sesi bulunan bes hasta ile kontrol grubunu
olusturan 11 hastanin BOS o6rneklerinin lateks
aggliitinasyon deneyi, PCR ve ELISA yontem-
leri ile incelenmesinin degeri arastirilmstir.
Tiim hastalarin BOS kiiltiirleri negatif kalmus,
diger lic yontemde pozitif sonu¢ vermis, kont-
rol grubunda hig pozitif sonug elde edilmemis;
bu yontemlerin yararli olabilecegi gorlisiine
varildigi bildirilmistir.** Ancak bu calismada
deney grubunun kii¢iikliigi ve BOS 06rnekle-
rinden hifli mantarlar1 liretmenin daima zor ol-
dugu da kanimizca goz 6niinde tutulmalidir.

Hematolojik malinyiteli hastalarda aspergil-
lozun PCR ve seroloji yontemleriyle taniminin
karsilastirildig: bir arastirmada PCR teknikleri-
nin ¢ok daha duyarli ve klinik bulgularla
uyumlu oldugu bildirilmistir.” Hematolojik
malinyiteli hastalarda IA’un erken tanimi i¢in
metotlarin ve en iyi Ornekleme yonteminin
arastirildigi bir baska caligmada ise klinik,
mikrobiyolojik ve histolojik veriler degerlendi-
rilmis, antijen belirlenmesi i¢in lateks agliiti-
nasyonu ve sandvi¢ ELISA teknikleri ile PCR
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testleri kullanilmigtir. Sandvig ELISA’nin ba-
sit, etkili ve hizli bir tarama testi oldugu, PCR
tekniklerinin de erken tanima olanak verdigi
gbzlemlenmistir.®

A.fumigatus’a baglh aspergillozlu hastalarda
serolojik tanim i¢in rekombinant proteinlerden
yararlanilmasi da arastirilmis; bu tiiriin salgila-
dig1 18 kDa’luk bir protein olan Mitogillin’in
varlig1 gosterilmistir. Bu protein saflagtirilmis
ve aspergilloma, aspergilloz, IA’lu hastalarin
serum Orneklerinde IgG, IgM ve IgA antikorla-
rim1 belirlemek i¢in standart bir antijen olarak
kullanilmasi denenmis; mitogilline karsi IgG
antikor {iretimi ile hastaligin seyri arasinda
yiiksek derecede korelasyon gozlemlenerek bu
teknolojinin gelistirilmesinin yararli olabilece-
&1 One siirilmiistiir.

IA, infeksiyonlularin hastaligin erken do-
nemlerinde tanimlanmasinin giigliigii sebebiyle
yikici bir hastalik olarak kabul edilmekte ve er-
ken ve dogru tanimin gerekliligi iizerinde du-
rulmaktadir. Notropenik hastalarda bilgisayarli
tomografinin oldukga yardimci oldugu, yiiksek
risk grubu hastalarda mantar iiriinlerinin erken
donemde belirlenebilmesi i¢in ¢alisildigl, an-
cak bu konuda bugiin i¢in birgok sorunun ce-
vaplanmamis oldugu belirtilmektedir.®'

Hematoloji hastalarinda EORTC ¢ok
merkezli invaziv aspergilloz prospektif
arastirmasinin sonuglari

Derin mantar infeksiyonlarinin epidemiyo-
lojisi, tanimi ve tedavisine iligskin yaymlanmis
cok sayidaki ¢esitli aragtirmalarda farkli belir-
lemeler ve tanim kriterleri uygulanmig oldu-
gundan sonuclarin yorumlanmasinda gii¢liikler
bulundugu gerceginden hareketle EORTC/
IFICG (European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invazive Fungal In-
fections Co-operative Group) bagisikligi baski-
lanmig hastalardaki derin mantar infeksiyon-
larinin belirlenmesinde ortak bir anlagmanin
olusturmasi projesini baslatmistir. Bu projede
standartlastirilmis arastirma kosullar1 belirlene-
rek karsilastirilabilir protokoller ve tedavi yak-
lagimlar1 gelistirerek karmasikligi onlemektir.
Yapilan ¢aligmada derin mikozlarla ilgili lite-
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ratlirler sistematik olarak taranmis, kullanilan
belirleyici terimlerle tanim kriterleri incelen-
mis, Avrupa ve Kuzey Amerika’li otoritelerce
biranlagmaya varilmigtir. Genel egilim dikkate
alinarak tamim kriterleri “ispatlanmis” (pro-
ven), “olasilig1 yliksek” (probable) ve “mim-
kiin” (possible) olarak ii¢ grupta toplanmustir.
[statistiksel olarak tiimiiniin giivenilirligi gok
diisiik bulunmus, bu analizlerin sonuglar tip li-
teratiiriinde bagisiklig1 baskilanmis hastalarda-
ki derin mikozlarla ilgili tamim kriterlerinin
standartlastirilmasinin  gerekliligine 151k tut-
mustur.’*” 3-6 Haziran 1999°da Almanya
Dresden’de yapilan Avrupa Tip Mikolojisi
Konfederasyonu 5inci Kongresi (ECMM)’nde
de uluslararasi standardizasyon perspektifi ile

Avrupa’nin goriigii ortaya konarak tartigilmis-
tir. ©% ¢

EORTC/IFICG tiim iiyelerine kendi kuru-
luslarinda son 12 ayda tanimlanan IA olgulari
ile ilgili ayrintili sorular bulunan bir anket for-
mu gonderilmis ve 1030 yanit alinarak teker
teker degerlendirilmistir. Olgular sekiz iilkede-
ki hastanelerden bildirilmis olup kuruluslara
gore sayist 1-21°dir. En sik kargilagilan altta
yatan hastaliklarin akut miyeloid 16semi (60,
%49), akut limfoblastik 16semi (21, %17) ve
limfoma (11, %9) oldugu; hastalarin 16’sina
(%12) allojenik kemikiligi transplantasyonu
yapilmig oldugu belirlenmistir. Akciger tutulu-
mu %87, siniis/burun infeksiyonu %16, beyin
tutulumu %8 olarak saptanmis; primer akciger
infeksiyonlularda baslangicta g6giis radyogra-
fisi normal olanlarin %9 oraninda oldugu go-
rilmiistiir. Tanimlarin %50’si dogrulanmis, %
31’1 biyiik olasilikla (probable) ve %19°u
miimkiin (possible) aspergilloz olarak kabul
edilmistir. IA igin delilleri yalniz klinik ve rad-
yolojik bulgulara dayanan %28, kiiltiire daya-
nan %31, histolojik incelemeye dayanan %09,
hem kiiltiir hem de histolojiye dayanan tanim
%29 olarak belirlenmistir. 120 hastaya (%98)
tedavi uygulanmis, amfoterisin B (amp B) %
75, amp B’nin lipidli formiilleri %36, itrakona-
zol (ITZ) %40, flusitozin %12, gelisme faktor-
leri %33, lobektomi %5 olarak saptanmistir. IA
tanimindan veya ilk sliphelenilmesinden ii¢ ay
sonra 44 (%36) hastanin yasamini stirdiirdiigii
ve 79 (%64)’unun 6ldiigi anlagilmistir. En iyi

Cilt (Say1) 34 (3)

sonu¢ AML’lilerde (6len %30, antifungale tam
yanit veya iyilesme %46) gozlemlenmistir.
Baslica graniilosit koloni stimiile edici faktor
olmak iizere gelisme faktorlerinin iyilesmeye
etkisi goriilmemistir (%0.99). Say1 az ve calig-
ma retrospektif olsa da bu sonuglara gore 1A’-
un tanim ve tedavisinin Oonemini siirdiirdiigi,
her durumda basariyla uygulanabilecek tek bir
tanim prosediirii bulunmadigi; cerrahi girisim-
ler de dahil ¢ok yonlii yaklasimlar gerektigi;
amp B, ITZ ve lipidli amp Bile baslangi¢ teda-
visi yapilmasi arasinda belirgin bir farklilik go-
riilmedigi diistiniilmiistiir.'*”

Onlemler

Cesitli Aspergillus tiirleri insanin tim ¢ev-
resinde, i¢ ve dis ortam havasinda ¢ok bol bu-
lunurlar.” ?*?* Hastane ortamlarinda filitre edil-
memis hava, havalandirma sistemleri, toz, hali-
lar, su, yiyecekler ve siis bitkileri gibi ¢cok sayi-
da rezervuar saptanmistir. Cesitli dezenfeksi-
yon ara¢ ve yontemlerine direng gosterdikleri
bilinen bu mantarlar yiiksek risk grubu hastalar
icin ciddi bir risk olusturmaktadirlar.'>"""

IA’I1 hastalarin ¢ogunda pndmoni goriildii-
glinden, hava kaynakli sporlarin solunum yolu
ile viicuda alinmasinin viicut direnci kirik kisi-
lerde dogrudan dogruya veya nazofaringeal ko-
lonizasyonun ardindan akciger infeksiyonuna
sebep olacagi kuramlastirilmistir. Dolayisiyla
en iyi stratejinin, kemikiligi transplantasyon
iinitesi, ameliyathaneler gibi yiiksek risk alan-
larinda ortam kontrolu saglanarak bu tip hasta-
larin Aspergillus konidyumlariyla karsilagma-
sin1 azaltmak oldugu; hastane ortamlarinda iyi
kaliteli hava saglanmasinin IA insidansini azal-
tacag1 One siiriilmektedir. Hastanelerin riskli
iinitelerinin tamirat ve temizlik iglerinin tozun-
dan korunmasi, bu konuda personelin egitilme-
si gerektigi; yiliksek riskli birimlerde HEPA
filtreler ve laminar airflow kullanilmasinin
[A’u azalttig1 fakat tamamen yok edemedigi de
vurgulanmaktadir. Bir nozokomiyal aspergilloz
olgusu saptandiktan sonra diger olgularin ret-
rospektif olarak gbzden gegirilmesi ve diger ol-
gular i¢in prospektif arastirma yapilmasi 6ne-
rilmektedir.”*
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Hastane ortamindaki havada IA riskinin ar-
tacagi konidyum yogunlugu sinir degeri heniiz
belirlenmemis olmakla birlikte tahminen As-
pergillus konidya yogunlugunun ideal olarak
0.1-1 cfu/m® olmasi, kabul edilebilirlik siniri-
nin 5 cfu/m’’den az olmasi onerilmektedir.
Hastane kaynakl1 aspergilloz i¢in kriter genetik
olarak identik mantar kdkeninin hastadan ve
ortamdan ayrilmasi oldugu, nozokomiyal as-
pergilloz bildirimlerinin degerlendirilmesinde
dikkate almmas1 gerektigi; ¢iinkii aspergilloz
salginlar1 sirasinda bile hastalardan aym ko-
kenle infekte olanlarin nadir oldugu; her hasta-
nin etrafinda son derecede farkli kdkenler bu-
lundugu da vurgulanmaktadir.”* Ortam Grnek-
lerinden ve invaziv hastaliklardan ayrilan As-
pergillus’larim DNA diizeyinde karsilastiriima-
smin yapildigi ¢aligmalarda hastalardan ayrilan
kokenlerle ortamdan ayrilanlar arasinda ben-
zerlik bulundugu goézlemlenmis, ancak Asper-
gillus’larla ilgili bugiinkii molekiiler biyolojik
veri tabanmin yeterli olmadigi infeksiyonun
kaynaklarini agiklayacak daha ileri ¢aligmalari-
nin gerektigi sonucuna varilmistir.>>>

Antifungaller, diren¢ sorunu ve
duyarlilik deneyleri

Genelde derin mikozlarda tedavi olanaklar
olduk¢a sinirlidir. Klinikte kullanilmakta olan
¢ siniftan antifungal maddeler amfoterisin B
(ampB), 5-florositozin ve azollerdir. Aspergil-
lus’lara etkili iki antifungal madde bulunmak-
tadir, ampB ve itrakonazol (ITZ). Siddetli yan
etkilerine karsin genis etki alan1 sebebiyle amp
B genelde sistemik mikozlarin tedavisinde al-
tin standart olarak diisiiniilmektedir. Invaziv
aspergillozun AmpB tedavisinin genelde basari
oraninin %34 oldugu, ancak hasta gruplarina
gore de degistigi bildirilmistir. itrakonazole ya-
nitin da benzer oranlarda oldugu; dolayisiyla
agizdan ilag alabilen ve sindirim sistemi sorun-
lar1 olmayan hastalarda ilk secenegin ITZ oldu-
gu yazilmustir.2' 47

Amp B, mantarin hiicre zarindaki ergoste-
role baglanarak zarda kanallar olugsmasia se-
bep olarak zarin iglevini bozar ve sitoplazma-
daki katyonlarin kaybedilmesine yol acarak et-
ki gosterir. Ancak diger steroller ergosterol ye-
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rine gegerek dirence sebep olabilirler.”’®"” jtra-
konazol ise mantar hiicre zarindaki ergosterol
sentezini sitokrom P-450’ye bagimli a-demeti-
lasyon agamasinda engelleyerek hiicre zarinin
islevini bozar.'* "

A.fumigatus’da 1TZ e in vitro direngle kar-
silagilmig ve hayvan modellerinde de dogrulan-
mistir. Bu direncin sikliginin simdilik diistik
oldugu distiniilmektedir. Ancak farkli Asper-
gillus tiirlerinin 1TZ’e duyarhliklarnin farkli
oldugu dikkati ¢cekmektedir. A.flavus ve A.ter-
reus genelde in vitro olarak diger tiirlerden da-
ha duyarli bulunmaktadir. Diger yandan in vit-
ro duyarlilik deneylerinde belirlenmemis ol-
makla birlikte amp B’ye in vivo direng goste-
ren A.fumigatus ve A.terreus kokenleri bildiril-
mektedir.”**

A.fumigatus un klinik kokenlerinde 1TZ’e
kazanilmis direngle ilgili bildirimler de bulun-
maktadir,**"!

Anabilim Dalimiz Derin Mikoz laboratuva-
rinda 01 Nisan 1999-27 Mart 2001 arasinda in-
feksiyon etkeni olarak ayrilmis olan yedi As-
pergillus kokeninin NCCLS M38-P referans
yontemiyle yapilan duyarlilik deneylerinde bu-
lunan A.fumigatus (n=1) MIC degerleri amp B
karsisinda 8 pg/ml, ITZ karsisinda 32 pg/ml;
A. flavus (n=2) MIC araliklar1 amp B karsisin-
da 16 ug/ml, ITZ karsisinda 0.5-2 pg/ml, A.ni-
ger (n=3) MIC araliklar1 amp B karsisinda 4-8
ug/ml, ITZ karsisinda 0.25-0.5 pg/ml, A.versi-
color (n=1) MIC degerleri amp B karsisinda
<0.03 pg/ml, ITZ karsisinda 1 pg/m1’dir.*

Direng gelismesini Oonlemek icin Aspergil-
lus ’larin kiiltlirde tiretilerek duyarlilik deneyle-
rinin yapilmasi onerilmektedir. Ancak in vitro
duyarlilik deneylerinde besiyeri, inokulum ha-
zirlanmasi, inkiibasyon siiresi gibi kosullara
bagl olarak farkli MIC’ler elde edilebildigi ha-
tirlanmalidir. Titizlikle uygulanan standartlagti-
rilmis antifungal duyarlilik deneylerinde As-
pergillus tirleri igin tekrarlanabilir duyarlilik
sonuclar elde edilebildigi gosterilmis ve boyle
sonuclarin klinik yanita igaret edebilecegi bil-
dirilmistir. 24787

ITZ Aspergillus tiirlerine in vitro en az amp
B kadar etkili bulunmakta; ancak bu ilacin vii-
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cutta emilimi ve dagilimi ile ilgili sorunlar ol-
dugu bilinmektedir.” Heniiz deneme agamasin-
da olup klinikte kullanima gecirilmemis olan
vorikonazol ve posakonazol ile ilgili ¢aligmalar
{imit verici goriilmektedir.** Son giinlerde
genis spektrumlu olmasiyla sistemik mikozlar-
la ilgili olarak denenen terbinafinin Aspergil-
Ius’lara etkili oldugu bildirilmektedir.*>*

SONUC

Aspergillus cinsi mantarlar ¢evrede ¢ok bol
bulunan saprofit mantarlardir; ancak konagin
savunma sistemini agsmaya yarayacak ¢esitli vi-
riilens faktorlerine sahip olduklar gosterilmek-
tedir. Genelde tiim viicut direnci kirik kisilerde
yasami tehdit eden bir mikoz olarak ortaya ¢i-
kan IA, kanserlilerde ve kemikiligi transplan-
tasyonu yapilmis hastalarda baglica mortalite
sebebi haline geldigi dikkat ¢ekmektedir. 1A
tedavisinde basarinin artirilmasi i¢in patogene-
zinin anlagilmasi, erken tanima gidilebilmesi,
etkenin tiir diizeyinde tanimlanmas1 ve duyarli-
lik deneyine alinarak direncgle karsilagsma riski-
nin azaltilmasi, daha {stiin antifungaller gelis-
tirilmesi yararli olacaktir.

OZET

Aspergillus tiirleri, 6liimciil invaziv akciger
aspergillozunda 6nemli artisa yol agarak gelis-
mis lilkelerde en 6nemli hava kaynakli patojen-
lerden biri haline gelmistir. Laboratuvar tanimi1
ve antifungallerle ile ilgili ¢calismalardaki gelis-
melere karsin invaziv aspergilloz bagisiklig
zayiflamig bireylerde >%350 mortalite ve alloje-
nik kemik iligi transplantasyonu yapilmis has-
talarda >%100 mortalite ile seyretme egilimin-
dedir. Bu yazida mikoloji, patogenez, laboratu-
var tanimi, antifungal maddeler ve duyarlilik
deneylerine yogunlasilarak Aspergillus tiirleri
ve Aspergillozla ilgili bugiinkii bilgiler gdzden
gecirilmektedir.
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