ASPERGILLUS
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HNH Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi



Toplu Yasam Ortamlarindaki Mantarlar

Tibbi 6nem1 olan mantarlar: Kufler ve mayalardir.
Optimal Uureme 1¢in : Uygun nem ve 1s1
25 °C 1s1da:
En diisik relatif nem: % 75

% 15 nem altinda Ureyemezler



Toplu Yasam Alanlarinda Bulunan Kuf
Mantarlari

Penicillium
Aspergillus
Cladosporium
Alternaria

Stachybotrys



Kiifler Nerelerde Bulunur ?

Neml1 Ortam Kosullarinda:

Kumas, hali, deride, odunsu yapilarda,
sivalarda, insan viicudunda (ayaklarda, kulak
i¢1, sinusler, akcigerler) koloni1 olusturacak
sekilde urerler.

Yasam Alaninda Bulunmasina Izin Verilen
Mantar Yuikii:

Tek bir tiir 1¢1n <50 koloni/m?
Karisik kultiirlerde < 150 kolon1 / m?



Ev ici Havasindan Soyutlanan Toksin Yapan Kiifler

Thurler

Aspergillus flavus
Aspergillus fumigatus

Aspergillus versicolor

Penicillium tirler
(Pek ¢ok tiir)

Stachybotrys chartarum
Trichoderma viridie

Toksinler

Aflatoksin
Fumiklavinler, fumigatoksin, fumigillin
fumitrem, gliotoksin

Sterigmatosistin, versikolorin,
asperkolorin,averufin, siklopiazonik asit

Brevianamid A, mikofenolik asid,
sitrinin, penisillik asid, PR toksin,
gliotoksin, patulin, spinulosin,....
Boridin E, satratoksin H, sporidesmin G
Gliotoksin, T-2 toksin, trikodermin,

trikodermol, viridiol



Turkiye’de Toplu Yasam Alan ve Dis Ortam Mantar

Ev ici havasi mantar florasi
Penicillium (%44-91)
Aspergillus (%22-40)
Cladosporium (%35)
Alternaria

Helmintosporium
Rhizopus (%13)
Mucor (%21)
Mycelia steria
Absidia...(%7)

Florasi

Dis ortam havasi mantar florasi
Penicillium (%46-84)

Aspergillus (%22-51)
Cladosporium (%37)

Alternaria (%15)

Helmintosporium

Rhizopus

Mucor

Mycelia steria (%13)
Phoma (%06)

Fusarium

Not: Yukaridaki tablo ¢esitli calismalarin ortalamasidir.



Mantarlarin Saghk Uzerine Etkileri

Allerjik reaksiyonlara bagli hastaliklar
Hasta bina sendromu belirtiler1

( Mukoza 1rritasyonu, halsizlik, basagrisi, nefes darligi)
( En sik etken Aspergillus versicolor ve S.chartarum)
Mikotoksinlere bagli belirtiler

Kombine klinik durumlar



Mikotoksinler

Kiifler tarafindan olusturulan toksik bilesiklerdir.
300°den fazla mikotoksin belirlenmistir.

Aflatoksinler, okratoksin A, ergot alkaloidleri, fusarium insan
ve hayvan saghgim direkt etkiler.

Disiik molekiil agirliginda kimyasal bilesikler
Antijen olarak algilanmazlar
Akut veya kronik toksisite gosterirler.

Akut KC ve bobrek toksisitesi, Mss, der1 ve endokrin sistem
belirtiler1

Kanserojen, teratojen ve mutajenik etkiler
Hepsi sitotoksiktir.
RNA, DNA ve protein sentezi lizerine etki



Aspergillus’a Bagh Mikotoksinler

Mikotoksin
Aflatoksinler

Sterigmatoksin

Siklapiazonik asit
Okratoksin A

Parulin

Infekte Gidalar

Sert kabuklu meyveler, misir, yerfistigi,

IIlCII'

urunl
Tahi]
Tahil

kirmizi1 biber, baharat, stit ve siit
eri, piring kepegi

lar, peynir

ve baklagiller, sert kabuklu meyveler,
peynir

Kahve, tahillar, sarap, liziim suyu,bazi
sifal1 bitkiler

Elma suyu, meyveler



Aflatoksinler

En cok bilinen mikotoksinler

En riskli besinler yer fistig1, diger sert kabuklu
meyveler, yagh tohumlar, misir, kirmizi toz ve pul
biber, incir

Hedef organ karaciger

Kanamalar, karaciger dejenerasyonu, KC kanseri,
nekroz, siroz.

Oliimle sonlanabilir.
Akut ve kronik toksik etkiler

Sterigmatoksin kronik kanserojen bir bilesiktir.



Solunum Sistemi Uzerine Etkiler

Direkt mantar ve toksin etkisi:
Hafif: Rinit, oksurtik, konjesyon
Agir: Alveolit, bronsektazi, akciger fibrozu

Asthma: allerjik bronkopulmoner
aspergilloz, asir1 duyarlilik pnomonisi,amfizem,
akciger fibrozu, AC hemosiderozu

Organik toksik toz sendromu: Diuizelebilen, yogun
toksik toz etkilesimiyle saglikli kisilerde ortaya
cikan, PNL agirlikl

A .niger, Fusarium, Penicillium sik



SSS Etkileri

Norolojik ergotizm: Kas spazmi
ISEAZIE
Hallusinasyonlar

Neden: Besinlerdeki mikotoksinler

Etken: Aspergillus ve Penicillium



Hematolojik Sistem Etkileri

Protein sentezi inhibisyonu

Sitokin yapimi inhibisyonu

Aspergillus aflatoksini ve trikotesenler etken



Karsinojen Etki

Aflatoksin — Hepatoselliiler karsinoma

(Aspergillus, Penicillium)

Gastrointestinal Sistem

Okratoksin —Balkan nefropatisi



Aspergillus Cinsi Mikrobiyolojik Ozellikleri

Basit metabolik gereksinim
Genis 1s1 araliklarinda uireyebilme yetenegi

Toprak, su, neml1 organik maddeler, kir, tozlar i¢cinde
uzun sure canli kalabilme 6zelligi

200°den fazla tiir

Sporlar1 havada uzun sure suspanse

Sporlar 2.5-3.5 mikron ¢apli, kolay inhalasyon
Solunum yollarinda kolonizasyon



Nozokomival Kaynakl Aspergillus Infeksivonlarinda
Risk Faktorleri

Cevresel Risk Faktorleri

Major risk faktorii:Sporlarin hastane havasindaki
konsantrasyonu

Hastanelerin yenilenmesi-insaat ¢calismalar1 donemleri
(salginlar)

Filtre edilmemis hava

Koti havalandirma sistemleri
Kontamine tozlar

Stis bitkiler1

Hal1 dosemeler



Hastava ait Risk Faktorleri

Malignite (Akut Losemi)
Kemoterapi kullanimi
Kortikosteroid verilmesi

Diger immunosupresiflerin kullanimi
Graniilositopeni ( uzun sireli)
Transplantasyonlu hastalar

Aplastik anemi

Proflaktik flukonazol kullanimi (18—29)
CMYV infeksiyonu

Kronik graniilomatoz hastahklar
AIDS ?

Otoimmun hastahklar?

IV drug bagimhlarn ?

Diyabet ?



Transplant Hastalarda Invaziv Aspergilloz Insidansi

Akut 16semililerde % 5-25

Otolog hematopoetik stem cell transplant(HSCT) alicilarda
% 0.5-5

Allogenic transplant alicilarinda % 5-10

Y abanci donorden graft alicilarinda % 25-45

Karaciger transplant alicilarinda % 1-8

Akciger transplant alicilarinda % 6

Kalp transplant alicilarinda % 5

Renal transplant alicilarinda % 1



Transplant Olgularinda Mortalite Oranlari(Invaziv

Aspergilloz)
__Karaciger transplantasyonu % 93
Akciger transplantasyonu % 68
Kalp transplantasyonu % 78
Bobrek transplantasyonu W7
Pankreas transplantasyonu % 100
Ince barsak transplantasyonu % 100

HSCT transplantasyonu % 90



Invaziv Aspergilloz

Invaziv aspergilloz gelisen organ transplant alicilarinin
% 90°dan fazlas1 pulmoner tutulum,

% 10-40’1 birlikte SSS tutulumu

Fokal norolojik defisit seyrek(% 30 altinda)
Menenjizm seyrek

Beyin apseler1 sik

Serebellum ve beyin sapi tutulabilir.



Aspergillus Infeksiyonu Bulasma Yollari

» Aspergillus dogada yaygin
« Kontamine yiyecekler,hava,su,diger ¢cevresel kaynaklar

__Invaziv aspergillus ise dogada sporadik olarak bulunur.



Havavolu ve infeksivon

Aspergillus sporlar1 kapali yasam alanlarinda ve disarida
yaygin olarak bulunur

Solunum yolu ve paranazal sinuisler direkt 1liskil

IA infeksiyonu 1¢in en yaygin yol havayolu olarak
disuntliyor

Havadaki Aspergillus spor konsantrasyonu ile infeksiyon
risk1 arasinda 1ligski ortaya koyabilen az ¢alisma var!

A.fumigatus spor kons. <0.2 =----- >1/m?3 olunca,
IA infeksiyonu 4 kat artiyor
Baska bir ¢alisma :Bir 1ligk1 yok!



Su Bir Aspergillus Infeksivon Kaynag: midir?

» Hastane ve sehir sularinda Aspergillus tiirler1 soyutlanmis

* Ancak suyun infeksiyon kaynagi oldugu kanitlanamamaistir

e Daha iler1 arastirma oneriliyor



Diger Aspergillus Infeksiyon Kaynaklari

» Baharatlar(ozellikle pul biber)— notropenik hastalar?

(yemekten ¢ok,spor inhalasyonu)
__Biberde Aspergillus tiirleri %

Cayda Aspergillus tiirler1 %

Meyvalarda Aspergillus tiirler %

100
100

12-66

Hazir ¢aylarda Aspergillus tirler1 % 20

Yiyecekler potansiyel kaynak olabilir

Ancak bugine kadar yiyeceklerde infeksiyon olusumu

kanitlanamadi

Cicekler,saksilar,ingaat materyali ile 1ligki kuruluyor

Sporlarla kontamine marijuana’nin immunkompromize
bireylerde IA gelistirmesine dair fikralar yaziliyor!



Sorunlar

Immunkompromize hasta sayisi artiyor

IA giderek daha 6nemli bir sorun haline geliyor

Hastane ortamu siklikla Aspergillus sporlariyla kontamine
oluyor

IA olgularinin ¢ogunlugu hastane kaynakli immunkomp-
romize hastalar

Hastalarin hastane yada dis kaynakli oldugunu saptamak zor

Inkubasyon periyodu bilinmiyor



Nosokomial Aspergilloz

Hastane kaynakli: ?

— Yattiktan sonra 7 giin 1¢inde

— Taburcu olduktan sonra 1lk 14 giin i¢inde



HSCT Sonrasi IA (Wald et al.)

__Ilk infeksiyon piki (ortalama) 16 giin sonra,
Ikinci infeksiyon piki (ortalama) 96 giin sonra,
% 61°den fazlasi 40 giin sonra,
Fungal infeksiyonlar genelde ortalama 4 ay sonra

__Transplant sonras1 notropenik periyot sirasinda % 14 fungal
infeksiyon var



AKkciger Transplant Alicilarinda:

Transplant sonrasi IA infeksiyonu goriilme zamani ortalama
4 ay sonra

% S1°1nde 3 ay sonra gelisiyor

% 32’sinde 6 aydan sonra gelisiyor



Aspergilloz’a Kars1 Onlem Alinmah,Ciinkii:

Tanis1 zor
Mortalite yiiksek(Yiiksek risk gruplarinda % 907)

O halde Aspergilloz sporlariyla bulas 6nlenmeli

Dogru antifungal proflaksi uygulanmali



Aspergilloz’a Kars1 Onlemler

Mantarlar konusunda halk bilinclendirilmeli

Cogunun toksin urettigi

Allerjik hastaliklara neden olabilecegi
Mukoza 1rritasyonlar1 olusturabilecekleri
Agir infeksiyon nedeni olabilecekleri
[ntoksikasyonlara neden olabilecekleri

Neml1 ve tozlu ortamlarin kalici mantar kolonizasyonunu
artirabilecegi



Ozellikle risk gruplar icin,
Mantarlarin ortamdan temizlenmesi hedeflenmeli

* Ortamda nem azaltilarak,yeterli havalanma saglanmali
« Belirgin spor kaynaklar1 uzaklastirilmali

— Cigekler

— Siis bitkileri
e Tum yuzeyler diizenl olarak temizlenmeli

« Hastane suyu infeksiyon kaynagi olarak distiniiliiyorsa,
dezenfekte edilmeli

» Insaat aktivitelerine kars: 6nlem alinmali
* Gerektiginde HEPA filtreler kullanilmal




HEPA filtreler mantar ve Aspergillus sporlarini
onluyor,

Ancak pahali
Herkese uygulanamaz
Tim ortamlarda kullanilamaz

Bina yenileme calismalar1 sirasinda etkisiz



Bina Onarim-Yenilenmesi Sirasinda Havada
Sporlar Artiyor

Havada Aspergillus spor orani (%)

Unite  Onarimdan Onarim Onarimdan
Once Sirasinda Sonra

A ) 47.5 1.3

B 32.5 51.5 31

C 31.4 42.9 44.8

Infection Control And Hospital Epidemiology,July 1999,508-512




Bina Onarim ve Yenilemeleri Sirasinda Onlem
Allnmah

Ozellikle Immunkompromize Hastalar I¢in:
— lyi izolasyon 6nlemleri
— Insaat boliimii ile ara tam kapatilmali
— Fazla toz ve artik birakilmamali
— Sporlarin havaya kalkmamasi 1¢in sulanmali
— Pencereler siki kapatilmali

— Cevrede trafik smirlanmali



Cevresel onlemler yararli,
Ancak:Her zaman uygulanabilir,
verimli,

yeterli degil



Risk grubu hastalari sporlardan korumak oldukca
AU

» Olabildigince sporu yiiksek ortamlardan uzaklastirilmalilar
« Aspergillus sporu yayan aktiviteler sinirlanmali
— Ev temizleme

— Gilibreleme
— Cicek bakimi

« Baharat kullanimi-inhalasyon sinirlanmali



Ilac Uygulama Onlemleri

Karaciger transplantasyonundan sonra Aspergillus
infeksiyonunun onlenmesi 1le 1lgili yeterli veri yok

Cunku vaka sayisi az

Amfoterisin B ve Itrakonazol etkili

Temas Oncesi-Transplantasyon sonrasi 3-4 hafta
devam

Vorikonazole alternatif olabilir

Flukonazol etkisiz bulunuyor
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