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OZET

Son li¢ dekadda bagisikhidr baskilanmis hasta sayisinin artmasi ve bu hastalarin yasam surelerinin uza-
masina paralel olarak Aspergillus enfeksiyonlarinin insidansi da giderek artmistir. Ayrica son zamanlarda
klasik bagisiklik yetmezIligi olan hastalarin disinda yogun bakim Gnitesinde yatan veya kronik obstriiktif
akciger hastaligi olan hastalar gibi bazi hasta gruplarinda da aspergilloz insidansinin arttigi bildirilmistir.
Bu enfeksiyonlar hastane disinda da kazanilabilmekle birlikte, dnemli bir kismi hastanin hastanede yatti-
g1 stre icinde ortaya ¢ikmaktadir. Aspergillus sporlari siklikla solunum yollarindan bulagir, ancak nadiren
sindirim yolu veya bitlnliglu bozulmus deriden girerek de enfeksiyona yol acabilirler. Hastane kaynakli
aspergillozda en sik saptanan etkenler Aspergillus fumigatus ve Aspergillus flavus'tur. Enfeksiyonlarin 6zgiin
klinik bulgularinin olmamasi ve tani ve tedavideki zorluklar nedeniyle hastane kaynakli aspergillozdan ko-
runma buyiik 6nem tagimaktadir. Bu derleme yazida, hastane kaynakl aspergillozun epidemiyolojisi ve
kontrolii irdelenmektedir.

Anahtar sozciikler: Aspergilloz, hastane enfeksiyonu, epidemiyoloji, kontrol.

ABSTRACT

In the last three decades, in accordance with the increase in the number of immunocompromised
patients and their prolonged life-span, the incidence of Aspergillus infections has increased. Furthermo-
re, in addition to immunocompromised patients, an increase in the incidence of aspergillosis was also
detected in patients hospitalised in intensive care units and in patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease. Although aspergillosis can be acquired in the community, a considerable number of the ca-
ses is healthcare-associated. The primary route of Aspergillus acquisition is via inhalation, however, entry
through gastrointestinal tract or damaged skin may also be possible. Aspergillus fumigatus and Aspergil-
lus flavus are the most common species isolated from healthcare-associated infections. The clinical spect-
rum of the infection includes respiratory, cutaneous, sinusal and rhino-cerebral manifestations. Since cli-
nical signs are not specific and diagnosis and treatment present difficulties, prevention of health-care as-
sociated aspergillosis is of special importance. In this review article, the epidemiology and control of no-
socomial aspergillosis have been discussed.
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GiRi$

Son U¢ dekadda tibbi ve cerrahi tedavilerdeki ilerlemeler, hastanelerde yatmakta olan
hasta popiilasyonunun ézelliklerini dnemli élciide degistirmistir. Ozellikle kanser kemo-
terapisi ve organ transplantasyonu yapilan bagisikhgr baskilanmis hasta sayisinda ve
bunlarin yasam strelerinde 6nemli artiglar olmustur. Bagisikhgr baskilanmis hastalar, 6n-
celeri patojen olmadigi veya virllansi distk oldugu kabul edilen mantarlarin neden ol-
dugu enfeksiyonlara ileri derecede duyarlidirlar. Bu hastalardaki mantar enfeksiyonlar
agir seyirli, hizli ilerleyen, tani ve tedavisi giic enfeksiyonlardir. Bagisikligi baskilanmig
hasta sayisinin artmasi ile invazif aspergilloz insidansinda da belirgin bir artig goriilmeye
baglanmigtir'-2. Hastane kaynakli mantar enfeksiyonlarinda en sik saptanan etkenler Can-
dida tiirleri olmasina karsin, son yillarda Aspergillus'larin orani 6nemli dl¢ciide artmistir®*.
1970li yillarda 1 milyon nufusta 1.87 olan aspergilloz insidansi 1990’1 yillarin ikinci ya-
nisina dogru 38’e kadar yiikselmistir®. Bu artig sadece yiiksek riskli hastalara bakim veren
hematoloji, onkoloji gibi birimlerinde degil ayni zamanda kalp cerrahisi, yanik ve travma
Unitelerinde de dikkat cekmektedir. Olgu sayilarindaki bu artigta, teknolojik gelismelere
bagh olarak tani yontemlerinde ve olanaklarindaki artis da rol almaktadir.

HASTANE KAYNAKLI ASPERGILLOZ
Bulas Yollari

Dogada Aspergillus sporlari, toprak, su, ¢uriimis bitkiler ve organik atiklarin bulundugu
ortamlarda yaygin olarak bulunur ve genellikle solunum yoluyla viicuda girer. Saghkl bi-
reylerde, solunum yolundaki savunma elemanlari tarafindan kolaylikla uzaklastirilan spor-
lar, bagisikig baskilanmis bireylerde yayilarak invazif enfeksiyona yol acabilir'-. Ayrica,
ozellikle Aspergillus flavus, kontamine gidalarla sindirim yolundan alinarak da enfeksiyona
neden olabilmektedir. Aspergillus sporlari, kontamine olmus sargi bezi veya yara bantlari-
nin kullanimi ile biitiinliigi bozulmus deriden girerek cilt enfeksiyonlar da olusturabilir®.

Hastane ortaminda Aspergillus turleri filtre edilmemis hava, havalandirma sistemleri,
hastane veya cevresindeki insaat calismalari sirasinda ortaya ¢ikan kontamine tozlar, as-
ma tavan, cati izolasyon malzemeleri, halilar, elektrikli stiiplirgeler ve sus bitkilerinde bu-
lunabilmektedir’-8. Ayrica hastalarin tiikettigi, cay, karabiber, taze meyve ve sebzelerde,
hatta dondurulmus gidalarda da %20’den %100’e varan oranlarda Aspergillus turleri izo-
le edilmektedir’. Son zamanlarda hastane sularinin da Aspergillus enfeksiyonlarina kay-
nak olusturabilecedi ileri siiriilmektedir'®. Zira hastanelerde giderek yayginlasan hava
filtrasyon sistemlerine karsin, kritik hastalarda aspergilloz insidansi artmaya devam et-
mektedir. Anaissie ve arkadaslar'®, bir hastanenin su sisteminin 3 yillik prospektif ince-
lenmesinde; sebeke suyundan sicak ve soguk su depolama tanklarina, musluklara ve hat-
ta duslara kadar butiin sistemde cesitli Aspergillus tiirleri izole etmislerdir. Ayrica havada-
ki sporlarinin yogunlugu o6lctildigiinde, HEPA (High Efficiency Particulate Air) filtre siste-
mine sahip hasta odalarinin banyolarinda [ortalama 2.95 koloni olusturan birim
(cfu)/m3], oda ve koridorlardakinden (sirasiyla; ortalama 0.78 ve 0.61 cfu/m?) daha yiik-
sek konsantrasyonda Aspergillus spp. saptandigi bildirilmistir'®. Ancak su kaynakli Asper-
gillus enfeksiyonlarina dair kesin bir kanit heniiz ortaya konulamamustir.
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Havadaki Aspergillus sporlarinin, bagisikhgi baskilanmis hastalarda enfeksiyona neden
olabilen minimum konsantrasyonu bilinmemektedir. Baz calismalarda 1 cfu/m*den az
miktardaki sporlarin bile bu hasta grubunda salginlara neden olabilecegi gdsterilmistir’.
Gergekte dis ortam havasindaki spor miktari 0.2-15/m? olup mevsimsel degisiklikler gos-
terebilmektedir. Ancak en yiiksek spor konsantrasyonunun goruldigiu mevsimlerle ilgili
veriler celiskilidir’®, Havadaki spor yogunlugunun artmasi ile invazif aspergilloz insidan-
sinin arttigina dair bulgular olmakla birlikte bunu desteklemeyen calismalar da bulun-
maktadir®112,

invazif pulmoner aspergilloz (IPA)’da inkiibasyon stiresi kesin olarak bilinmediginden,
hastane kaynakli olgularin tanimi konusunda bir gorus birligi yoktur. Bu strenin 48 saat
ile 3 ay arasinda olabilecegi kabul edilmektedir. Bu nedenle IPA olgularinin ne kadarinin
hastane kaynakli, ne kadarinin toplum kaynakl oldugunu belirlemek glictiir. Hastaneye
yatistan 7 glin sonra ve taburcu olduktan sonra 14 giin icinde ortaya cikan olgularin has-
tane kaynakli aspergilloz olarak kabul edildigi Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki bir hasta-
nede, bir yildan uzun siren bir insaat caligmasi sirasinda tani konan olgularin sadece
9%29’unun hastane kaynakli oldugu bildirilmistir'3. Hastaneye yatistan 10 giin sonrasina
kadar ortaya cikan olgularin hastane kaynakli olarak kabul edildigi bir Fransiz caligmasin-
da ise, aspergilloz olgularinin %23.8’inin hastane kaynakli oldugu rapor edilmistir'. Bir
baska calismada da, notropenik hastalardan izole edilen 136 A.fumigatus izolati, kistik
fibrozisli hastalardan izole edilen 95 izolat ve hastane ortamindan izole edilen 155 cev-
resel izolat genotipik olarak karsilastiriimis ve hasta izolatlarinin sadece %40’ inin hasta-
ne kékenli oldugu sonucuna varilmistir'>.

Transplantasyon hastalarinda yapilan bir arastirmada, transplantasyon sonrasi IPA ge-
lisen olgularin tamaminin, transplantasyon oncesi kolonize bireyler oldugu bildirilmis-
tir'®. Ozellikle epidemik olgularin cogunda hastanedeki insaat ve onarim calismalari ara-
sinda iliski gosterilmis olmakla birlikte, sporadik olgularin kaynagini ortaya koymak daha
glctir. Hastanede kullanilan gazli bez, yara bandi, sargi materyalleri ve kontamine sivi-
larla ortaya ¢ikan olgular bildirilmistir'”.

Risk Faktorleri

Bir hastada Aspergillus enfeksiyonunun gelismesi, konagin duyarliliyi ve cevresel ma-
ruziyet arasindaki etkilesime baglidir. Aspergilloz icin risk altindaki hasta gruplari Tablo
I'de goriilmektedir. En yulksek risk altindaki hastalar, uzamis agir granulositopenisi olan
remisyon induksiyon kemoterapisi almakta olan [6semik hastalar ile allojenik veya otolog
kemik iligi veya periferal kan kok hicre transplant alicilanidir. ikinci riskli grubu solid or-
gan transplantasyonu (SOT) yapilan hastalar olusturmakta olup, bu grupta insidans nak-
ledilen organa gére degismektedir*!'®. Ornegin; allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) uygulanan alicilarda insidans %2-26, otolog HKHT alicilarinda
%0-5, renal transplant alicilarinda %1-3, karaciger transplantasyonunda %5-15 ve kalp-
akciger transplantasyonu yapilanlarda %0-20 iken, kemoterapiye bagli nétropenik has-
talarda %70’e kadar cikabilmektedir. Hematolojik hastaligi olmayan yogun bakim hasta-
larinda %5.8’e varan oranlar bildiriimektedir'®2'. Bagisikhigi baskilanmis hasta grubu di-
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Tablo I. invazif Aspergilloz Igin Risk Gruplarr*

Yiiksek risk Orta diizeyde risk Diisiik risk
Allojenik HKHT Solid organ transplantasyonu Kistik fibrozis
Hematolojik malignite HIV enfeksiyonu Bag dokusu hastaligi
Uzamis notropeni Kortikosteroid kullanimi Diabetes mellitus
Otolog HKHT Yogun bakim (nitesinde yatma

Altta yatan akciger hastaligi, KOAH
ilerlemis siroz
Malndtrisyon

Solid organ tiimorleri

* 4,19 ve 21 no’lu kaynaklardan alinmistir.
HKHT: Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi.

sinda, son zamanlarda klasik risk faktorleri bulunmayan siroz, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) ve kisa sureli kortikosteroid kullanimi olan yogun bakim hastalarinda da
invazif aspergilloz giderek artan oranlarda bildirilmektedir?>2*, Kistik fibroz ve bag doku-
su hastaligi olanlar duistik risk grubunda olup bu hastalarin 6rneklerindeki Aspergillus tre-
meleri cogu kez kolonizasyonu géstermektedir®24. Ayrica, transplantasyon sonrasi has-
taligin ortaya cikis zamani da giderek daha geg dénemlere kaymaya baslamistir?>. Bu du-
rum, hem transplantasyon sonrasi bagisikligi baskilanmis hastalarin sagkalim strelerinin
artmasina, hem de profilaksi ve tedavi stratejilerindeki degisiklige bagl olabilir. Giinu-
muzde olgularin yaklasik yarisinin transplantasyondan 3 ay veya daha sonra ortaya ¢ik-
tig bildiriimektedir?®27. Bu da hastane kaynakli olgularin yerini giderek toplum kaynak-
Il olgulara biraktigini diistindiirmektedir. Tablo II'de hastane kaynakl Aspergillus salginla-
rindan bazi ornekler verilmistir.

Etkenler

Aspergillus cinsi icinde bulunan tiirlerden 34/l insanda hastalik yapmaktadir?*. Hasta-
ne kaynakli aspergillozlarda en sik izole edilen etkenler A.fumigatus ve A.flavus'tur. Bu-
nunla birlikte son yillarda A.niger ve A.terreus gibi fumigatus digi tirlerin neden oldugu
enfeksiyonlar da giderek artan oranlarda bildiriimektedir®>'3:35. ABD’de 2001-2002 yil-
larinda yduritilen ¢cok merkezli bir sirveyans calismasinda, HKHT yapilan hastalarin
%56'sinda A.fumigatus, %18.7'sinde A.flavus, %16'sinda A.terreus, %8’'inde A.niger,
%1.3’Unde A.versicolor, %10’unda ise birden cok Aspergillus spp. etken olarak saptan-
mistir3®. A.flavus 6zellikle yara yeri enfeksiyonlarinda sik saptanan bir etkendir.

Klinik
Hastane kaynakli aspergilloz, siklikla solunum sistemi tutulumu ve nekrotizan bron-
kopnémoni tablosuna neden olur. Hastalik siklikla cevre dokularda tromboz veya infarkt,

pulmoner emboli, serebral hemoraji gibi vaskiiler olaylarla seyreder®'®. Daha az oranda
deri, sinls ve rinoserebral tutulumlara, nadiren de endoftalmit, keratit, endokardit, ster-
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nal yara yeri enfeksiyonu gibi postoperatif enfeksiyonlar ile aortik graft, periton kateteri,
kontakt lens gibi yabanci cisim enfeksiyonlarina neden olabilir>!”. Toplam 53 salgin ve
458 hastanin incelendigi bir meta-analizde olgularin %77.7'sinde primer olarak tutulan
bélgenin alt solunum yollari oldugu belirtilmistir'”. Cerrahi alan enfeksiyonlari ve yiizey-
sel cilt enfeksiyonlari ikinci siklikta saptanmistir. Bunlarin diginda santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlari, sinlizit, endokardit, goz enfeksiyonlari da rapor edilmistir. Salginlarin
%49.1'i hastanedeki insaat/yapim/onarim calismalariyla, %17’si kontamine veya bozuk
havalandirma sistemi ile iligkili bulunurken, %22.6sinda ise kaynak bulunamamuistir.

Hastane kaynakl aspergilloz, tipik olarak bagisiklik yetmezIigi olan hastalarda gelisen
bir klinik tablo olmasina ragmen, zaman zaman bagisiklik sistemi normal olan bireyler-
de de gorilebilmektedir. 2005 yilinda yapilan bir literatilir taramasinda, cerrahi girigim-
ler sonrasi ortaya cikan 500’den fazla olgu saptanmistir'®. Olgularin cogu kardiyak, of-
talmolojik ve dental girisimler sonrasi ortaya ¢cikmistir. Bununla birlikte, ortopedik cerra-
hiden abdominal cerrahi ve beyin ve meme cerrahisine kadar bircok alanda benzer en-
feksiyonlar rapor edilmistir'®. Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen olgularin cogu kiiltiir ne-
gatif endokardit ve aortit tablosuyla ortaya ¢cikmis ve %92.7'si kaybedilmistir. Bu olgula-
rin sadece %43.5’'inde antemortem donemde tani konabilmistir. Oftalmolojik olgularda
klinik tablo cogunlukla keratit ve endoftalmit seklinde kendini gdsterirken, bu olgularda
hastanedeki yapim onarim calismalari diginda kontamine irrigasyon sivilari da kaynak
olarak gosterilmistir. SSS cerrahisi sonrasi gelisen olgular menenijit, beyin apsesi veya mi-
kotik anevrizma tablosuyla ortaya ¢cikmis ve olgularin yaklasik yarisinda steroid kullanma
dykist saptanmigtir'®,

invazif aspergillozda olgu-fatalite orani ortalama %55-58 olarak bildirilmektedir. Allo-
jenik HKHT yapilanlarda, aplastik anemisi ve HIV enfeksiyonu olanlarda bu oran %85’in
Uzerine cikmaktadir. Aspergilloza atfedilen fatalite oranlari ise %13-95 arasinda degis-
mektedir'”3”. Ancak cogu kez altta yatan hastaligin agirligi nedeniyle aspergilloza atfe-
dilen fatalite oranlarini saptamak guctir. Bir caismada hematolojik malignite disinda bir
hastaligi olan invazif aspergilloz olgularinda fatalite oranlari; KOAH’1 olanlarda %85, sis-
temik hastaligi olanlarda %93, karaciger sirozu ve SOT’ta %100 olarak rapor edilmistir3’.
Olgu-fatalite oranlar enfeksiyonun tuttugu bolgeye gore de degismekte olup, iPA’da or-
talama %60, dissemine ve serebral aspergillozda %88 olarak bildirilmektedir®”. Cerrahi
girisimler sonrasi ortaya cikan SSS enfeksiyonlarinda fatalite oranlari, bagisikhgi baskilan-
mis hastalardakinden daha diisiik (%68) bulunmustur'’. IPA’da bazi faktérlerin fataliteyi
artirdii kabul edilmektedir®. Bunlar; (a) HKHT yapilan hastalar icin; graft-versus-host
hastaligi, notropeni, sitomegalovirus seropozitifli§i, uzun sireli steroid kullanimi, uzamis
immdunsiipresyon, dissemine hastalik, yliksek mantar yiki, plevral efiizyon varlhigr ve
120/mm?3'ten az monosit sayisi; (b) SOT yapilan hastalar icin; agir immiinsiipresyon, re-
nal yetmezlik, komplike postoperatif donem, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ve ile-
ri yas olarak sayilabilir.

Hastane kaynakl aspergilloz, hastanedeki yatis siiresinin uzamasina, hastane har-
camalarinda ve mortalite oranlarinda 6nemli artisa neden olmaktadir. Bir arastirmaya go-
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re, ABD’de bu enfeksiyonlar hastanede yatis stiresinde ortalama 15.3 glin uzamaya, has-
tane masraflarinda hasta bagina 60.000 dolar ek maliyete ve mortalitede %18.5’lik arti-
sa yol acmaktadir®8,

Kontrol ve Korunma

invazif aspergilloz, 6zgiil klinik bulgulari olmayan ve tanisinda sorunlar olan bir enfek-
siyondur. Bir Aspergillus tiriiniin solunum sekresyonundan izolasyonu, tek basina tani
koydurucu olmayip kontaminasyona veya kolonizasyona isaret edebilir. Ayrica invazif
hastaligi olan hastalarin klinik 6rneklerinden yapilan kiltiirler negatif sonug verebilir. Kan
kiiltiirleri de siklikla negatif sonuc vermektedir?>24, Bu nedenle kesin tanida histopatolo-
jik orneklerde doku invazyonunun gosterilmesi gereklidir. Ancak hastalarda genellikle
ciddi nétropeni ve trombositopeni oldugundan biyopsi yapmak her zaman miimkiin ol-
mayabilir. Bu nedenle radyolojik incelemelerin de tanida 6nemli bir yeri vardir. Son za-
manlarda vicut sivilarinda galaktomannan ve beta-glukan aranmasina yonelik testler de
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir; ancak bu testlerin duyarlilik ve 6zgilligu cok
degiskendir. Antifungal tedavi alan hastalarda bu testlerin duyarhhgr distigi gibi, %5-
20 arasinda yalanci pozitiflik de saptanabilmektedir®®. Hastane kaynakli aspergilloz tani-
si ve tedavisi cesitli zorluklar icerdiginden bu enfeksiyondan korunma daha biylk 6nem
kazanmaktadir.

Hastanede yapilan insaat/yapim/onarim calismalari ile havalandirma ve su sistemleri-
ne mudahaleler, duyarl hasta poptlasyonunda aspergilloz riskini artiran en énemli fak-
torler oldugundan bu konuda cesitli 6nlemlerin alinmasi giindeme gelmistir. 2003 ve
2007 yillarinda “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)”, nozokomiyal As-
pergillus enfeksiyonlarini 6nlemek icin bir enfeksiyon kontrol stratejisi Gnermistir. Bu stra-
teji, sadece ciddi notropenisi olan HKHT alicilarinin “koruyucu ortam” (protective envi-
ronment, PE) olarak adlandirilan tek kisilik pozitif basinch odalarda yatirilmasini oner-
mektedir3*4°. Bu odalarda HEPA filtresine sahip ve > 12/saat hizinda hava degisimi ya-
pan havalandirma sisteminin bulundurulmasi ve toz birikimini azaltmak icin daha sik
cevresel temizlik yapilmasi 6nerilmektedir. Ayrica HKHT alicilarina, ingaat calismalari sira-
sinda koruyucu ortamin disina ¢iktiklarinda, solunum onlemleri (6rn. N95 maske kulla-
nimi) uygulaniimasi 6nerilmektedir. Bu ortamlarda toz birikiminin énlenmesi icin dose-
melik kumas veya halilarin kullanilmamasi, ytzeylerin silinebilir malzemelerle kaph olma-
s, kuru veya taze ciceklerin ve saksi bitkilerinin odaya alinmamasi gereklidir. Koruyucu
ortamin, SOT yapilan hastalarda veya bagisikhigi baskilanmis diger hastalarda kullanimi-
ni destekleyen rapor yoktur*'. Hastanelerdeki insaat/yapim/onarim calismalari esnasinda
ortaya cikabilecek enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin CDC ve “Healthcare Infection Control
Practices Advisory Committee (HICPAC)” tarafindan 2003 yilinda yayinlanan “Guideli-
nes for Environmental Infection Control in Healthcare Facilities” kilavuzunda yer alan
éneriler asagida 6zetlenmistir3?:

A. Yapim/onarim calismalarini koordine etmek icin enfeksiyon kontrol ekibinden bir
Uyenin de bulundugu multidisipliner bir takim olusturulmasi ve alinmasi gerekli
onlemlerin gozden gegirilmesi,
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B. Bagisikligi baskilanmis hastalara bakim veren saglk personelinin ve projede gorev
alacak ekibin bu aktivitelerin ortaya cikardigi enfeksiyon riskleri acisindan egitilmesi,

C. Yapim/onarim aktivitesi esnasinda enfeksiyon kontroli icin uyulmasi zorunlu olan
kurallarin ve bu kurallara uyumsuzluk durumundaki yaptirnmlarin calisma sozles-
mesine eklenmesi,

D. Calisma suresince hava yolu ile bulasan patojenler icin uygun bir stirveyans prog-
raminin olusturulmasi ve yuritulmesi;

1. Bagisiklik yetmezIigi olan hastalarda hava yolu ile bulagsan enfeksiyonlarin aktif
slirveyansla izlenmesi,

2. Olgularin saptanmasi icin kurumun mikrobiyolojik, histopatolojik ve postmor-
tem verilerinin periyodik olarak gézden gegirilmesi,

3. Hastane kaynakli aspergilloz veya solunum yolu ile bulasan bir bagka mantar en-
feksiyonu olgusu ortaya ciktiginda taninin miimktinse doku biyopsisi veya kuil-
turle dogrulanmasi.

E. Yapim/onarim calismalari ile ilgili enfeksiyon kontrol énlemlerinin uygulanmaya
konulmasi;

1. Proje baglamadan 6nce enfeksiyon kontrol risk analizi (ICRA) yaparak islemin
kapsaminin ve bariyer 6nlemleri ihtiyacinin ortaya koyulmasi:

i. Calisma esnasinda olusan toz kaynakli mantar sporlarinin bagisiklk yetmez-
ligi olan hastalar icin risk olusturup olusturmayacaginin belirlenmesi,

ii. Bu tur kargilasmalari 6nlemek icin beklenmedik durum plani olusturulmasi.

2. Hastane digindaki yapim/onarim calismalari icin de enfeksiyon kontrol 6nlemle-
rinin uygulanmasi;

i. Mumkinse disaridan hava girisinin engellenmesi, icerideki havanin yeniden
sirklile edilerek kullanilmasi,

ii. Bu mimkin degilse havalandirma sistemindeki distk etkinlikli filtrelerin sik
sik kontrol edilmesi ve gerektiginde yenisi ile degistirilmesi,

iii. Ozellikle “koruyucu ortam”in bulundugu alanlarda pencerelerin yalitiimasi
ve disaridan diger yollarla (6rn. acik kapilar) hava girigsinin mimkin oldugun-
ca azaltilmasi.

3. Suyun toprak veya tozla kontamine olmasini 6nlemek icin yer altindaki su sis-
temlerinin hasar gérmesinin engellenmesi,

4. Hastane icindeki yapim/onarim isleri icin enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygu-
lanmasi;

i. Insaat alanindan hasta bakim alanlarina toz girisinin engellenmesi icin bariyer
olusturulmasi ve bu bariyerlerin mantar sporlarini gecirmeyecek 6zellikte olmasi,
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ii. Eger rijid bariyerler kullanilmigsa hava kacagi olabilecek yerlerin yalitiimasi,

iii. Yuzeylerde toz kontrol 6nlemlerinin alinmasi, calisma alanindan gecen trafi-
gin baska tarafa yonlendirilmesi,

iv. Calisma alanina yakin odalardaki hastalarin, bagisikhk durumlarina ve proje-
nin ozelliklerine gore yerlerinin degistirilmesi.

5. Calisma alanindaki enfeksiyon kontrol énlemleri;

i. Bariyerlerin kaldirlmasindan sonra calisilan alandaki hava dagitim sistemleri-
nin bakiminin yapilmasi,

ii. Hasta bakim alanlarina yakin bolgelerdeki ¢alisma alanlarinda negatif basing
saglanmasi ve buralarda gerekli mihendislik kontrollerinin stirdurtlmesi,

iii. Rijid bariyerlerin i¢ tarafinda negatif hava akiminin izlenmesi,

iv. Bariyerlerin butinliguniun korunmasi, birlesim yerlerindeki bosluk ve aciklik-
larin kapatiimasi,

v. Calisma alanindaki pencerelerin yalitiimasi,

Vi

. Toz yayiiminin engellenmesi icin ¢alisma alanindan hasta bakim alanlarina
gecislerin onlenmesi,

Vii.

Calisma ekibinin kullanacagi koridor, asansor, merdiven, tuvalet gibi alanla-
rin belirlenmesi ve hasta bakim alanlarina girerken uygun giysileri giyebile-
cekleri, giysilerini degistirebilecekleri ve ekipmanlarini koyabilecekleri alanla-
rin saglanmasi,

viii. Calisma alanlarinin ve girislerinin giinliik temizligi (islak temizlik) ve giris kis-
minin i¢ tarafina yapiskan paspaslarin yerlestiriimesi, insaat artiklarinin tzeri-
nin ortiilmesi ve calisma alanindan ortuli sekilde uzaklastiriimasi,

ix. Hasta bakim alanlarinda tavan kaplamalarinin, kiremitlerin veya asma tava-
nin kaldinlmasi gibi biytk captaki tamir islerinde tozlari tutmak icin plastik
ortdler kullanilmasi ve tozlarin uzaklastirnimasi icin bu alanlara negatif basing
uygulanmasi ve havanin, siizme kapasitesi 300-800 ft*>/dakika olan tasinabi-
lir endustriyel HEPA filtresinden gecirilmesi veya dogrudan dis ortama veril-
mesi,

x. Projenin tamamlanmasindan sonra calisma alaninin prosedirlere uygun se-
kilde temizlenmesi, rijid bariyerlerin kaldirnlmasindan 6nce olusacak toz ve ar-
tiklarin tutulmasi icin bariyer perdelerin kurulmasi,

xi. Borularda olusan ¢okeltileri uzaklastirarak suyla bulagan mikroorganizmalarin

cogalmasini onlemek icin su tesisatinin temizlenmesi,

xii. Saatlik hava degisimi, uygun nem, basing farkinin yeniden saglanmasi, hava

filtrelerinin temizlenmesi veya degisimi.
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F. Bariyerlerin saglamliginin test edilmesi icin havadaki partikil Sl¢ctimlerinin yapil-
masl,

G. Yeni yapilan veya yenilenen saglik kurumlarinda 6zellikle ameliyathanelerde, izo-
lasyon odalarinda ve koruyucu ortamlarda havalandirma, isitma ve sogutma (he-
ating, ventilation, air-conditioning; HVAC) sistemlerinin kurulmasi,

H. Insaat 6ncesi, sirasi ve sonrasinda bagisikhigi baskilanmis hastalarin kaldigi bolim-
lerde rutin mikrobiyolojik hava 6rneklemelerinin yapilmasi konusunda oneri yoktur.

I. Insaat calismalar sirasinda veya hemen sonrasinda hastane kaynakli bir aspergilloz
veya solunum yoluyla bulasan bagka bir firsatci mantar enfeksiyonu olgusu ¢ikar-
sa uygun izlem prosedirlerinin baglatiimasi;

1. ingaat alani ve koruyucu ortam arasindaki basing farki izlem dokimanlarinin
gozden gegirilmesi,

2. Gerekirse uygun basing farkinin yeniden olusturulabilmesi icin mihendislik uy-
gulamalarinin saglanmasi,

3. Baska olgularin varhigini arastirmak icin prospektif izlem yapilmasi, hastanenin
tibbi ve laboratuvar kayitlarinin retrospektif olarak gozden gecirilmesi,

4. Bulasin devam ettigine dair bir epidemiyolojik delil yoksa hastane kaynakli man-
tar enfeksiyonlarindan korunmak icin yapilan rutin uygulamalara devam edilir.

J. Bulagin devam ettigine dair bir epidemiyolojik delil yoksa enfeksiyon kaynagini
bulmaya ve ortadan kaldirmaya yonelik cevresel degerlendirmenin yapilmasi;

1. Hava yoluyla bulagan mantar sporlar icin potansiyel kaynak olabilecek yerler-
den cevresel 6rneklerin alinmasi (yiiksek volimli hava drnekleme cihazlari ile),

2. Eger cevresel bir kaynak saptandiysa veya filtrasyon veya basing ayarlama sis-
temlerinde bir hata bulunduysa bunlarin uygun sekilde giderilmesi,

3. Dekontaminasyon icin “Environmental Protection Agency (EPA)” onayl anti-
fungal 6zelligi olan bir biosidin (6rn. bakir-8-kinolinat) kullaniimasi,

4. Mantar icin cevresel bir kaynak saptanamamigsa yapisal sistemler de dahil en-
feksiyon kontrol 6nlemlerinin gozden gegirilmesi,

5. Mumkiinse hastadan ve cevreden izole edilen Aspergillus tiirlerinin molekdiler alt
tip analizlerinin yapilarak suslarin karsilastiriimasi.

K. Kritik alanlarin (6rn. koruyucu ortamlar) havalandiriimasini saglayan sistemler op-
timal dizeyde degilse, optimal sistemler saglanana kadar gecici olarak tasinabilir
endustriyel tipte HEPA filtrelerinin kullanilmasi.

Yapim/onarim calismalari ile ilgili enfeksiyon kontrol risk degerlendirilmesi hakkindaki
ayrintil bilgiler ise “American Institute of Architects Guidelines for Design and Construc-
tion of Health Care Facilities” kilavuzunda bulunmaktadir*'.
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2004 yilinda CDC ve HICPAC tarafindan yayinlanan “Preventing Health Care Associ-
ated Pneumonia” kilavuzunda nozokomiyal pulmoner aspergillozun 6nlenmesi ile ilgili
éneriler ise su sekilde 6zetlenebilir*2,

I. Personel egitimi ve enfeksiyon stirveyansi

a. Personel egitimi: Risk altindaki hastalara bakim veren tim saglik calisanlari gorev
ve sorumluluklarina gére enfeksiyon kontrol uygulamalari icin egitilmelidir.

b. Sirveyans:

i. Agir bagisikhk yetmezligi olan [6rn. uzun siireli ve derin notropenisi olan (2 haf-
tadan uzun siire mutlak nétrofil sayisinin < 500/mm? veya 1 hafta siireyle <
100/mm? olmasi) hastalar, SOT yapilanlar, hematolojik malignitesi nedeniyle ke-
moterapi alan hastalar] ve uzun sireli yliksek doz steroid alan hastalarda hasta-
ne kaynakl pulmoner aspergilloz stiphesinin dikkate alinmasi,

ii. Hastalarin solunum yolu 6rneklerinden yapilan kiltiirlerde Aspergillus izole edil-
diginde enfeksiyon kontrol ekibine bildirilmesi ve hastanenin mikrobiyolojik, his-
tolojik ve postmortem verilerinin periyodik olarak incelenmesini iceren bir siirve-
yans programinin yurutilmesi,

iii. SUrveyans kdlttrleri: Yuksek risk altindaki asemptomatik hastalardan rutin strve-
yans kultirl yapilmasi 6nerilmez. HKHT yapilan hastalarin solunum tedavisinde,
akciger fonksiyon testlerinde ya da inhalasyon anestezisinde kullanilan arac-ge-
reclerden veya bu hastalarin odasindaki tozlardan rutin periyodik kiiltir yapil-
masi 6nerilmez. Yapim/onarim ¢alismalari 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda ve-
ya bagisikligi baskilanmis hastalarin kaldigi alanlara yerlesmeden once veya yer-
lesim esnasinda rutin mikrobiyolojik hava o6rneklemesi yapilmasi konusunda

oneri bulunmamaktadir.

iv. Koruyucu ortamlarda oda havasinin degisimi, basing durumu ve filtrasyonun et-
kinliginin surekli veya periyodik araliklarla izlenmesi 6nerilmektedir.

II. Aspergillus sporlarinin gecisinin énlenmesi
a. Yuksek riskli hastalar icin 6zel bakim Unitelerinin planlanmasi;

i. Allojenik HKHT alicilar icin: Bu hastalar icin “koruyucu ortam” olusturulmal ve
bu ortam mantar sporlarinin girmesini en aza indirgeyecek sekilde yapilandiril-
malidir. Bunun icin giren havanin HEPA filtrasyonundan gecirilmesi, direkt hava
akimi, oda havasinin koridora gore pozitif basincl olmasi, odanin iyi yalitiimasi
ve oda havasinin ylksek hizda (saatte > 12) degisiminin saglanmasi 6nerilmek-
tedir. Ancak bu odalarda laminar hava akiminin rutin olarak kullanilmasi 6neril-
memektedir.

ii. Otolog HKHT ve SOT (kalp, karaciger, akciger, bobrek) alicilar icin: Bu hastalar
icin koruyucu ortam olusturulmasi hakkinda éneri bulunmamaktadir.
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b. Mevcut HKHT unitelerinde hastane kaynakli aspergilloz olgusu olmadiginda;

i. Hastanin koruyucu ortama yerlestirilmesi: Allojenik HKHT alicilari yukarida ozel-
likleri tarif edilmis koruyucu ortamlara yerlestiriimelidir. Otolog HKHT alicilarinin
rutin olarak bu odalara yerlestirilmesi ile ilgili oneri yoktur.

ii. Koruyucu ortamda ve diger ytksek riskli alanlarda havalandirma, 6nceden ya-
yinlanan CDC o6nerilerine gore strdirtlmelidir.

iii. Su sizintisi ve nem olusumu durumunda mantar ¢cogalmasini 6nlemek icin acil

olarak devreye sokulacak bir eylem plani hazirlanmaldir.

iv. Agir bagisiklik yetmezligi olan hastalar icin planlanmis hasta bakim alanlarinda
uygun toz alma yontemleri kullaniimalidir;

1. Yatay yuzeylerin temizligi EPA onayl bir hastane dezenfektani (bakir-8 kino-
linat) ile 1slatilmis bezlerle ginliik olarak yapilmali,

2. Toz kalmasina neden olacak temizlik yontemlerinden sakiniimali,

3. Bu alanlarda kullanilacak elektrikli siiptirgeler HEPA filtresi ile donatilmig ol-
malidir.

v. Agir bagisikhk yetmezligi olan hastalarin kaldigr odalarda ve koridorlarda hali
kullanilmamahdir.

vi. Bu odalarda kumas kapli mobilyalardan ve dosemelerden kaginiimalidir.

vii. Bagisiklik yetmezligi olan hastalarin koruyucu ortamlar disina ¢cikmalari, gerekir-

se (orn. tanisal islemler icin) buralardaki kalig sureleri kisa tutulmahdir.

1. Bu hastalarin saghk kurumu veya civarindaki yapim/onarim calismalari veya
diger toz olusturan aktiviteler esnasinda koruyucu ortam disina ¢iktiklarinda
yuksek etkinlikli maske (6rn. N95) takmalari saglanmalidir.

2. Yapim/onarim calismasi gibi toz olusturan aktivitelerin yoklugunda cerrahi ve-
ya N95 gibi solunum maskelerinin kullanimi ile ilgili 6neri yoktur.

viii. Kurumun mihendislik, bakim, dagitim ve yiyecek islerinde gorevli personeli ile
enfeksiyon kontrol stratejileri sistematik olarak gozen gecirilmeli ve koordine
edilmelidir.

ix. Hastane ve cevresinde yapim/onarim calismalari planlanirken aspergilloz igin risk
altindaki hastalarin bu calismalardan kaynaklanacak yogun Aspergillus sporlari
iceren tozlara maruz kalma olasiligi degerlendirilmeli, boyle bir risk varsa maru-
ziyeti onleyecek bir plan olusturulmalidir.

x. Ingaat calismalari sirasinda calisma alani ile hastalarin kaldigi alanlar arasinda toz
sizdirmayan bariyerler kurulmalidir.

xi.Kapilarin ve diger bariyerlerin acilip kapanmasi hasta bakim alanlarina toz ve
kontamine havanin girisine neden olabileceginden, ingaat alan trafigi hasta ba-

kim alanlarindan gecirilmemelidir.
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xii. Agir bagisiklik yetmezIigi olan hastalarin odalarinda kuru ve taze ciceklerin, sak-
si bitkilerinin bulunmasina izin verilmemelidir.

c. Aspergilloz olgusu ortaya ¢iktiginda;
i. Enfeksiyonun hastane kaynakli olup olmadigi degerlendirilmelidir.

1. Inceleme icin su bilgiler elde edilmeli ve degerlendirilmelidir: Hastanede has-
tahgin onceki donemdeki gorulme sikhgi; hastanenin mikrobiyolojik, histo-
patolojik ve postmortem verilerinin gozden gecirilmesi ile es zamanli veya
son zamanlarda baska olgu olup olmadiginin saptanmasi; semptomlar orta-
ya ¢cikmadan once hastanin hastanedeki yatis suresi; hastanin baska bir sag-
lik kurumu veya hastane icinde bagka bir birimde kalma veya buralardan nak-
ledilme 6ykisul; bagisikhigr baskilandiktan sonra ve aspergilloz ortaya ¢cikma-
dan 6nce hastane disinda kaldigi donem.

2. Koruyucu ortamlarda havalandirma ile ilgili bir eksikligin olup olmadigi de-
gerlendirilmelidir.

ii. Hastahgin hastane kaynakh olduguna dair bir kanit yoksa yukarida, bolim
Il.b’de bahsedilen rutin énlemler sirdurdlmelidir.

iii. Olasi hastane kaynakl aspergilloz delili varsa kaynagi saptamak ve ortadan kal-
dirmak icin epidemiyolojik arastirma ve cevresel degerlendirme baglatiimalidir.

iv. Dezenfeksiyon amaciyla EPA onayli bir antifungal ajan kullaniimalidir.
Kemoprofilaksi

Profilakside kullanilacak ilaglarin toksisiteleri, ilag etkilesimleri ve yaygin kullanim son-
rasi direncli suslarin veya zigomices gibi daha nadir goriilen mantar enfeksiyonlarinin or-
taya ¢tkma potansiyelleri nedeniyle, Aspergillus enfeksiyonlari icin risk altinda olan tim
hastalara profilaksi verilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle profilaksi ile ilgili calismalar
yiiksek risk altindaki hastalara odaklanmigtir®®. “European Conference on Infections in
Leukemia (ECIL)”, 2006 yilindaki ilk toplantisinda, allojenik HKHT alicilarinda 400
mg/giin dozunda flukonazol profilaksisini dnermistir**. Ayrica itrakonazoliin oral soliis-
yon veya intravenoz formulasyonlarinin kullanimini, bu ilaci tolere eden ve ilag etkilesim
riski olmayan allojenik HKHT alicilari icin énermektedir*4. Ancak absorpsiyonu iyi olma-
dig1 icin kapsul formunun kullanimi 6nerilmemektedir. CDC ve HICPAC'In “Preventing
Health Care Associated Pneumonia” kilavuzunda ve CDC, “Infectious Diseases Society
of America” ve “American Society of Blood and Marrow Transplantation”in “Preventing
Opportunistic Infections Among Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients” kilavu-
zunda flukonazol, itrakonazoliin oral sollisyon ve kapsul formlari veya amfoterisin B for-
miilasyonlarinin profilakside rutin kullanimi ile ilgili bir éneri bulunmamaktadir*?. Bu-
nunla birlikte yeni kusak azoller ve ekinokandinler gibi daha gtivenli ve tolere edilebilir
ajanlarin kullanima sunulmasi profilaksi endikasyonlarinin yeniden gézden gegirilmesine
neden olmustur®*#, 2007 yilinda yayinlanan iki prospektif kontrollii calismada posako-
nazoliin profilakside kullanimi incelenmistir*>#. Cornely ve arkadaglar*> akut I6semili ve
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miyelodisplastik sendromlu hastalarda posakonazoliin profilaktik amacla kullanildiginda
flukonazol ve itrakonazole gore invazif aspergillozu 6nlemede daha etkin (%7’ye karsin
%?1) oldugunu bildirmislerdir. Ullmann ve arkadaslari*® ise graft versus host hastaligi olan
HKHT alicilarinda oral flukonazol ve posakonazoll karsilastirmiglar; her iki ilaci da bu
grup icin tim mantar enfeksiyonlarini 6nlemede esit etkinlikte bulmakla birlikte, posa-
konazoliin invazif aspergillozu 6nlemede daha basarili (%2.3’e karsin %7) oldugunu bil-
dirmislerdir. Ayrica, bu ¢alismada posakonazoliin daha iyi tolere edildigi ve daha giliven-
li oldugu da ifade edilmistir*®. Birinci ECIL toplantisinin ardindan profilakside posakona-
zol kullanimi akut miyeloblastik 16semi, miyelodisplastik sendrom ve HKHT alicilarinda
gegici oneri olarak CDC kanit derecelendirme sistemine gore Al diizeyinde (iyi planlan-
mig, deneysel, klinik veya epidemiyolojik calismalarla desteklenen ve uygulanmasi 6neri-
len) 6neri almistir®”.

Daha 6nceden invazif aspergilloz tanisi ile tedavi alan bir hastada daha sonraki bir ba-
gisiklik baskilanmasi epizodunda hastaligin niiks etmesini 6nlemek icin antifungal bir
ajan uygulanmasi sekonder profilaksi olarak adlandiriimaktadir. Literatliirde hastaligin
niks riski ve sekonder profilaksi uygulamalari ile ilgili calismalar az sayida olup, bu calis-
malar genellikle retrospektif 6zellikte ve kontrolstizdur ve hasta populasyonlari hetoro-
jendir. Bir literatlir taramasinda daha once invazif aspergillozu olup sekonder antifungal
profilaksi uygulanmadan kemoterapi alan veya HKHT yapilan hastalarin %62’sinde has-
taligin niiks ettigi, profilaksi alanlarda ise bu oranin %15.7 oldugu bildirilmistir*®. Ancak
endikasyon ve secilecek antifungal ajan konusunda iyi planlanmig karsilagtirmal bir cahs-
ma yoktur. Yukarida bahsedilen kilavuzlarda ge¢cmiste pulmoner aspergilloz 6ykusi olup
HKHT uygulanan hastalarda niiksiin 6nlenmesi icin herhangi bir 6zel strateji (belli bir su-
re icin transplantasyonun ertelenmesi, oral veya intravenoz antifungal ilaclarla profilaksi
vb.) uygulanmasi ile ilgili 6neri bulunmamaktadir*?.

SONUC

Risk altindaki hasta poptlasyonunun artmasina paralel olarak hastane kaynakl Aspergil-
lus enfeksiyonlar glinimiizde giderek bir artan sorun olusturmaya devam etmektedir. An-
cak tani ve tedavideki zorluklar nedeniyle bu enfeksiyonlarin 6nemli bir kismi gézden kac-
maktadir ve siklikla fatal seyretmektedir. Bu nedenle hastanelerde bu enfeksiyonlarin str-
veyansina ve kontroliine yonelik dnlemlerin biytk bir titizlikle yiritilmesi gerekmektedir.
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