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HASTANEDE YAPILAN iNSAAT CALISMALARININ iIMMUN SiSTEMi
BASKILANMIS HASTALARIN BULUNDUGU GEVRE VE FIRSATCI KUF
ENFEKSIYONLARI GELIiSiMi UZERINDEKI ETKISININ ARASTIRILMASI*

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF CONSTRUCTIONS IN HOSPITAL
ENVIRONMENT ON THE CRUCIAL UNITS FOR IMMUNOCOMPROMISED
PATIENTS AND THE DEVELOPMENT OF OPPORTUNISTIC MOLD INFECTIONS

Ayse EREN', Semra KUSTIMUR', Ayse KALKANCI', Salman UNVERDI?
Firdevs AKTAS®, Giilsan TURKOZ SUCAK*

OZET: Bu calismada, hastanemizde devam eden insaat calismalarinin, imman
sistemi baskilanmis hastalarda goérllen firsatgi kif enfeksiyonlar Gzerindeki etkisinin
incelenmesi amaclanmistir. Firsatgi enfeksiyon riski yiksek olan hastalarin bulundugu
kemik iligi ve bobrek transplantasyon Uniteleri, hematoloji ve onkoloji Uniteleri gibi
bélumlerde yatan toplam 43 hastanin odalarinin i¢ ve dis ortam havalarindan “Air
ideal Hava Ornekleme Cihaz!” ile kiiltirler alinmistrr. ic ortam hava érneklerinden en
sik izole edilen kif mantarlari, Penicillium (%50.6), Cladosporium (%20), Chrysonilia
(%11) ve Aspergillus tarleri (%10.6) olmustur. Dig ortam hava 6érneklerinden izole
edilen kuf mantarlan icinde yine Penicillium (%38.8) ilk siray1 almis, bunu Cladosporium
(%24.3), Paecillomyces (%10.7) ve Aspergillus tiirleri (%8.7) izlemistir. ic ve dis ortam
hava &érnekleri arasinda Ureme olmasi agisindan ve toplam koloni ve spor sayilari
bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir farkliik bulunmamis (p>0.05), bu durum
hastane cevresinde ve icerisinde yurGtllen cesitli insaat calismalarina baglanmistir.
Hava 6rnegi alinan odalarda yatan hastalara ait 43 6rneg@in [bronkoalveoler lavaj
(BAL), balgam, endotrakeal aspirat, sinis dokusu] kulturleri yapilmis ve sekizinden
(%18.6) cesitli kuf mantarlan izole edilmistir. Bunlarin dérdl Penicillium chrysogenum
(balgam izolatlar), ikisi Aspergillus fumigatus (balgam ve BAL izolati), birisi Aspergillus
flavus (BAL izolat) ve birisi de bir bitki patojeni olan Valsa sordida (sinis dokusu
izolatl) olarak tanimlanmistir. Toplam 53 serum, BAL ve doku &rneginde ise ELISA
ile galaktomannan antijeni arastirimis ve klinik drneklerinden kif mantar izole edilen
sekiz hastanin besinde pozitif bulunmustur. BAL 6rneginde ve odasinin hava érneginde
A. fumigatus Uretilen bir hasta invazif aspergilloz nedeniyle kaybedilmistir. Hastanemizin
kemik iligi nakil Unitesinde yer alan odalarin havasinda, HEPA filtre degisiminden énce
ve sonra alinan érneklerde saptanan kuf mantarlarinin toplam koloni ve spor sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gérilmustir (p<0.005). insaat yapilanmalarinin
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oldugu dénemlerde ve risk grubundaki hastalarin bulundugu Unitelerde, gerek havadaki
kuf florasinin, gerekse hastalarin kolonizasyonunun incelenmesinin, olasi firsat¢i kuf
enfeksiyonlarini édnlemede etkili olabilecegi distntlmustur.

Anahtar sézciikler: immiin stipresif hasta, firsatci kif enfeksiyonu, hava érnekleme,
hastane ingaati.

ABSTRACT: This study was planned to determine the effect of building constructions
in and around our hospital, on the development of opportunistic mold infections in
immunocompromised patients hospitalized in bone marrow and kidney transplantation units
and haematology and oncology units. Samples were collected from high risk units by an
air sampler (Air Ideal) from indoors and outdoors of a total of 43 patient rooms. The most
commonly isolated species from indoor air cultures of our hospital were Penicillium spp.
(50.6%), Cladosporium spp. (20%), Chrysonilia spp. (11%) and Aspergillus (10.6%) species.
When outdoor samples were considered, Penicillium spp. (38.8%) was still in the first line,
followed by Cladosporium spp. (24.3%), Paecillomyces spp. (10.7%) and Aspergillus (8.7%)
species. There was no statistically significant difference of total colony and spore numbers
between the samples obtained from indoor and outdoor air (p>0.05), indicating the close
relation with the construction studies in and around the hospital. Clinical samples including
bronchoalveoler lavage (BAL) fluid, sputum, endotracheal aspirate and sinus tissue were
collected from the total of 43 patients staying at these air sampled rooms, and eight of
them (18.6%) yielded positivity for the growth of molds. Of them four were identified as
Penicillium chrysogenum (sputum isolates), two as Aspergillus fumigatus (sputum and BAL
isolates), one as Aspergillus flavus (BAL isolate), and one as Valsa sordida (sinus tissue)
which is considered as a plant pathogen. A total of 53 sera, BAL, and tissue supernatant
samples were screened by ELISA for the presence of galactomannan antigen, and five of
the eight patients whose cultures were positive were also found positive for galactomannan
antigen. One patient has died due to invasive aspergillosis whose BAL specimen and
indoor air sample were positive for A. fumigatus. In evaluation of indoor air samples before
and after the change of HEPA filters, statistically significant decrease was detected in total
colony and spore numbers between the samples taken before and after the filter changes
(p<0.005). This study has emphasized the importance of examination of mold flora of
indoor air and clinical samples of high risk group patients intermittantly, in order to prevent
opportunistic mold infections in crucial units especially during hospital constructions.

Key words: Immunocompromised patients, opportunistic mold infections, air
sampling, hospital construction.

GIRIS

Firsatci mantar patojenleriyle olusan nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin
insidansi giderek artmaktadir. “National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS)” verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri (ABD) hastanelerinde
mantar enfeksiyonlarinda son on yilda %0.2°'den %0.38’e yukselen anlamli
bir artis goérulmektedir'. Bu artisin en édnemli sebebi, hastanede yatan hasta
populasyonlarindaki esas degisikliklerdir. Daha cok akciger enfeksiyonlarinda
karsimiza cikan Aspergillus turleri degisik merkezlerde farkhlik gdsterse de,
%1-2 oraninda goériillen ve en sik rastlanan firsatci kiif mantarlaridir2. lyi
bilenen Aspergillus ve Candida turlerinin disinda Fusarium, Trichosporon turleri,
Zygomycetes Uyeleri, Scedosporium turleri ve diger bazi siyah pigmentli mantarlar
gibi baz firsatgl kufler de giderek artan siklikta etken olabilmektedir®4.
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Bir cok hastanede buyuk capli ingsaat calismalari, yenileme, genisletme,
yikim ve kazi iglemleri gerceklestiriimektedir. Bu insaat calismalar sirasinda,
Ozellikle ameliyathane, yogun bakim, yenidogan Uniteleri, yanik Uniteleri
gibi riskli hastalarin bulundugu bélgelerin, havalandirma sistemlerinin iyi
calismadidi veya tozlu, toprakl insaat alanlarina yakin oldugu kosullarda,
firsatgi mantarlara bagl epidemilerin gérulebilecedi gbzardi edilmemelidirs”.
Bu mikroorganizmalar yasam tehdit eden, tanisi ve tedavisi zor, dolayisiyla
prognozlar kétl enfeksiyonlara yol agmaktadirlar®.

Hastanemiz gelismekte olan, etrafinda ve icerisinde bir cok ingaat
calismasinin devam ettigi bir hastanedir. Bu nedenle hastanede yatan ve 6zellikle
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarin bulundugu kemik ve bébrek nakli Uniteleri,
hematoloji, onkoloji servisleri gibi riskli Unitelerde yatmakta olan hastalarda
gorulebilecek firsatgl kuf enfeksiyonlarini belirlemek ve insaat calismalarinin
hastane havasi Uzerine etkisini saptamak amaciyla bu ¢calisma planlanmgtir.

GEREC ve YONTEM

Hasta Ornekleri: Temmuz 2003-Mart 2004 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Faklltesi Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesinin takip ettigi Uniteler
olan yogun bakimlar, bébrek ve kemik iligi nakil Gniteleri, gocuk ve erigkin
hematoloji ve onkoloji servisleri calisma kapsamina alindi. Bu birimlerde yatan,
bagisiklik sistemi baskilanmig ve firsatci kif enfeksiyonlar agisindan risk altinda
olan 43 hastadan alinan klinik érnekler [balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL),
endotrakeal aspirat (ETA), sinds dokusu] Sabouraud dekstroz agar (SDA)
besiyerine ekilerek kultarleri yapildi. Ayrica 10 saglkh birey ile hastanede
yatan ve mantar disi bir etkenin yol actigi pndémonisi olan 10 hasta, kontrol
grubu olarak alindi. Hastalardan alinan 53 serum, BAL ve doku 6rneginde de
Aspergillus galaktomannan antijeni, enzim immudn yéntemi (ELISA) ile ticari kit
(Platelia Aspergillus, BioRad, Fransa) kullanilarak arastirildi. Galaktomannan
antijen pozitifligi icin indeks degeri olarak 0.7 kabul edildi.

Hava Ornekleri: ig ve dis ortam hava érnekleri “hava érnekleme cihazi” ile
(Air Ideal,bioMerieux, Fransa) alindi ve SDA besiyerine ekimleri yapildi. Hasta
odalarinda ve dis ortamda, cihaz 10 dakika calistirnlarak, 1000L (1m?3) hava
absorbe edildi ve havadaki mantarlar besiyeri Uzerine otomatik olarak ekildi.
Koloni sayilar su formule gére hesaplandi: MPN = N x [(1/N)+(1/N+1)+(1/N+2)
+ (....) +(1/N-CFU+1)]. MPN, alinan kufin metre kipteki en olasi sayisi; CFU,
koloni olusturan Unite ve N, basliklardaki delik sayisini ifade etmekte idi.

Kiiltiir ve Tanimlama: KUf kolonilerinin rengi ve treme hizlarn kaydedildi.
Ureyen kolonilerden selofan bant parcasi ile yapiskan yiizii kiif kolonisinin
Uzerine dokundurularak 6rnek alindi. Selofan bant, laktofenol pamuk mauvisi
konulmus bir lam UGzerine hava kabarcigi kalmayacak sekilde lam boyunca
yapistirildi ve 1sik mikroskobunda 10X ve 40X objektifle incelendi. Bu yontemle
mantarlarin genellikle hif ve spor yapilari bozulmadan incelenebildi; hif/spor
batinligu bozulan ve bu yéntemle tanimlanamayan &rneklere ise lam kultir
yontemi uygulandi. Lam kultariinde, 1x1 cm boyutlarinda kesilen SDA besiyeri,
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bos bir petri icindeki lam Uzerine yerlestirildi, lamin Gstl lamel ile kapatildi.
Lam, icinde slak bir pamuk bulunan petriye, V seklindeki bagetlerin Ustine
yerlestirildi. Lam Uzerindeki besiyerinde Greme basladiginda, mikroskopta 10X
ve 40X buylUtme ile incelendi. Tanimlamada, hiflerin dallanip dallanmadiklari,
sekilleri, septall veya septasiz oluslari, saydamliklari, konidyum buyuklUkleri,
sekilleri, renkleri, diziligleri, vezikul yapisinin olup olmadigi, sporangiyospor ve
artrospor varligi dikkate alindi. Bu 6zellikler, koloni treme hizi, rengi ve ylzey
gbrunimu ile birlikte degerlendirilerek detayli mikoloji atlaslarina gére cins ve
olasi tur tanimi yapildi®*°.

BULGULAR

Calismamizda, hastalardan alinan toplam 43 &rnedin 8’inin (%18.6)
kultirinden kuf mantan izole edilmis ve bunlarin 4'G P.chrysogenum, 2’si
A.fumigatus ve biri A.flavus olarak tanimlanmistir. Bir hastanin sints dokusundan
izole edilen mantarin ise bir bitki patojeni (Valsa sordida) oldugu izlenmis
(Tablo I), bu mantarin kesin tanisi molekuler yéntemle dogrulanmigtir.
Penicilllium sp. izole edilen 4 hastanin 2’sinde, klinik olarak invazif pulmoner
enfeksiyonu dusundulrecek bulgularin mevcut oldugu belirlenmistir. Bu iki
hastada galaktomannan antijeni de iki kez pozitif bulunmustur. Klinik érneginde
Penicilllium Ureyen diger iki hastada klinik bulgular uyumsuz bulundugu igin,
bu tdremeler kontaminasyon olarak kabul edilmistir.

Tablo 1. Pozitif Hasta Orneklerinin Kultiir ve ELISA Sonuglari

Ornekler Kaltar ELISA-Galaktomannan antijeni*
Balgam Penicillium chrysogenum ——

Balgam Penicillium chrysogenum +/+

Balgam Penicillium chrysogenum +/-

Balgam Penicillium chrysogenum ——

BAL Aspergillus fumigatus (Serum, serum, BAL) —/+/+
Balgam Aspergillus fumigatus -~

BAL Aspergillus flavus +/+

Sints dokusu Valsa sordida (Serum, doku supernatani) +/—

* Galaktomannan antijeni icin 6zellikle belirtilen 6rnekler disindaki butiin érnekler serumdur. En
az iki ardigik sonuc verilmistir.

Aspergillus spp. izole edilen ¢ hastadan, galaktomannan antijeni (GM)
pozitif bulunan ve klinik bulgulart uyumlu olan iki hastaya aspergilloz tanisi
konmus, diger hastada GM antijeni negatif ve klinik belirtileri uyumsuz oldugu
icin, sonu¢ kontaminasyon olarak kabul edilmistir.

GM antijeni arastirlan 53 6rneg@in 8’inde (%15.1) pozitiflik saptanmstir.
Pozitif érneklerin alindi§i hastalardan 5’inin kiltirinde bir kif mantari izole
edilmistir (Tablo 1). Bakteriyel pndmonisi olan kontrol grubundan bir (%10)
hastanin serum érneginde GM antijeni pozitif bulunmus, saglikli kontrol grubunda
ise pozitiflik saptanmamistir.
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Hasta odalarinin icinden ve disindan alinan hava &6rneklerinde en
sik saptanan kuf mantarlari Penicillium ve Cladosporium tirleri olmustur
(Tablo ).

Tablo Il. ic ve Dis Ortam Havasinda En Sik Ureyen Mantar Turleri

ic ortam Dis ortam
Kuf mantari havasi (%) havasi (%)
Penicillium spp. 50.6 38.8
Cladosporium spp. 20 243
Chyrsonilia spp. 11.1 49
Aspergillus spp. 10.6 8.7
Paecilomyces spp. 3.2 10.7
Mucor spp. 2.2 29
Alternaria spp. 1.2 6.8
Cladophialophora spp. 1.2 -
Diger (Rhizopus, Trichoderma, Acremonium spp.) - 0.9

Hastanemizin cevresinde Temmuz 2003-Mart 2004 tarihleri arasinda
devam eden insaatlar Sekil 1'de gdsterilmistir. Sekil 2’de ise firsat¢gi mantar
enfeksiyonlari agisindan yuksek risk tasiyan hastalarin yattigi ve HEPA filtrelerinin
kullanildigi 6zel bir servis olan kemik iligi nakil Gnitesinin plani verilmistir. izole
edilen turler, hasta odalarinin i¢ ve disindan alinan hava &rneklerindeki koloni
sayllari ve tanimlanan turler Tablo II’'de verilmistir.
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Sekil 1. Hastane binalarinin yerlesimi ve gevresindeki insaat alanlar.
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ic ve dis ortam havasi arasinda gerek tireme olmasi agisindan, gerekse toplam
koloni ve spor sayilar bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir
(p>0.05). Ancak odalardaki HEPA filtreler degistikten sonra, toplam koloni ve spor
sayllar acisindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmigtir (p<0.005).

Z8 no’lu odada yatan hastanin BAL 6rnedinde A.fumigatus Uremis ve hasta
invazif aspergilloz nedeniyle kaybedilmigtir. Bu oda, Unitenin ana kapisina ¢ok
yakin bir konumda olup, oda havasinda da ayni etken g&sterilmigtir.

TARTISMA

Hastanemiz cevresi ve igerisindeki insaat calismalarinin yogun olmasi
nedeniyle, 6zellikle immun sistemi baskilanmis hasta gruplan firsatci kuf
enfeksiyonlari bakimindan buyik risk altinda kalmaktadir. Yaptigimiz galismada,
firsatci kiif enfeksiyonlari icin risk olusturabilecek kaynaklar ve dnleme ydntemlerinin
etkinligi degerlendirilmistir. Calismamizda i¢ ve dis ortam hava &rneklerinde en
sik rastlanan kufler Penicillium ve Cladosporium tarleri; buna karsilik enfeksiyon
etkeni olarak en sik izole edilen kufler Aspergillus turleri olmustur. Enfeksiyon
olusumunda rol alan faktorlerden Aspergillus turlerine ait virilans faktérlerinin bu
siklikta rol oynadidi distnUtlmusttr. Ancak konak faktorlerinin degismesi nedeniyle,
firsatci enfeksiyon etkeni olarak saprofit mantar turleri ile giderek artan siklikta
karsilasiimaktadir. Galisma déneminde bir hastadan Valsa sordida izole edilmis, tan
molekdler olarak dogrulanmis ve bu bitki patojeninin ilk kez insanda enfeksiyon
olusturmasi agisindan degerli bulunup, olgu raporu olarak sunulmustur.

Penicillium chrysogenum izole edilen hastalardan ikisinde, klinik olarak
invazif pulmoner enfeksiyonu disundurecek bulgular gértlmustar. Ancak bu
enfeksiyon, EORTC-MSG (European Organization for Research and Treatment
of Cancer/Mycoses Study Group) kriterlerine gore “kanitlanmig (proven) fungal
enfeksiyon” olarak kabul edilmemistir’2. Bu iki hastada galaktomannan (GM)
antijeni iki kez pozitif bulunmustur. Bu pozitiflik, Aspergillus ve Penicillium
antijenlerinin olasi capraz reaksiyonu olarak kabul edilmistir'®'*. Penicillium
turlerinin invazif akciger enfeksiyonlarina yol acgabildigi, yapilan galismalarda
gosterilmistir'>'®, Akciger kanseri nedeniyle opere edilen bir hastada
P.chrysogenum’un yol actigi ilk nekrotizan pnémoni tablosu bildirilmistir'”.

Calismamizda hastalarin %15.1’inde GM antijeni pozitif bulunmustur. Pozitif
bulunan sekiz hastanin besinde kulturde Aspergillus tirleri izole edilmistir.
Bakteriyel pnémoni grubundaki %10 GM pozitifligi, piperasilin-tazobaktam
tedavisine baglanmistir’®. GM antijen testi tarama amacl bir testtir. Serum
orneklerinin toplanmasina, invazif aspergilloz acisindan yutksek risk tasiyan
hastalarda, hastaneye yatistan hemen sonra baglanmalidir. Daha sonra, en az
haftada iki kez serum érnegi alinmalidir. Ozellikle ardisik iki serumda pozitif
sonu¢ saptanmasi, aspergilloz tanisini yuksek oranda dusundutrmelidir'®20,

Nozokomiyal kuf enfeksiyonlarinda baslica risk faktért hastane havasindaki
spor konsantrasyonudur. Son yillarda spor konsantrasyonunun dlcimunde en
cok kullanilan yéntem, otomatik hava érnekleme cihazlar ile 6rnek alinmasidir.
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Bu cihazlar ile standart hacimde hava 6rnedi alinabilmekte ve kantitatif olarak
spor sayisi Olculebilmektedir?'-?2. Bu avantajlari nedeniyle calismamizda “Air Ideal
Hava Ornekleme Cihazi” kullanimistir. Bizim calismamizda, hastanenin hem ic
hem de dis ortam havasinda en sik olarak Penicillium ve Cladosporium tirlerinin
mevcut oldugu gérilmastir. ic ve dis ortam havasi arasinda toplam koloni ve spor
sayllari bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi (p>0.05), hastane
cevresinde ve igerisinde yurUtilen cesitli insaat calismalarina baglanmistir.

Yapilan galismalarda filtre edilmemis havada ortalama 1-15 cfu/m? patojen
Aspergillus tirG bulundugu bildirilmistir?3. Aspergilloz riskinde artis anlamina
gelen bir esik spor konsantrasyonu olmamasina ragmen, ¢ogu arastirmaci,
cerrahi alanlarda ve korunmus izolasyon boélgelerinde 5 cfu/m®ten az spor
olmasini ve 0.1-1 cfu/m®spor sayisinin hedeflenmesi gerektigini belirtmektedir?42,
Bizim galismamizda, Aspergillus tirlerinin Gredigi hasta odalarininin ikisinde spor
sayisi 5 cfu/m®Un altinda, yedi odada ise 5 cfu/m®in Ustinde bulunmustur.

Odalardaki HEPA filtreler degistikten sonra, toplam koloni ve spor sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma goérilmustir (p<0.005). Filtre
degisiminden sonra kif konsantrasyonundaki azalmanin en fazla HEPA
filtrelerin bulundugu odalarda géruldigu dikkati cekmistir. HEPA filtre olmayan
odalardaki spor konsantrasyonunun fazlahgi, Sekil 2’de géruldugu gibi filtre
olan ve olmayan birimleri ayiran otomatik kapilarin olusturdugu surekli hava
akimi ile iligkili olabilir. Sekil 2’de gérulen Z8 numarall oda, normal kapiya
cok yakin bir konumdadir. Bu kapi normalde kapali olmasina ragmen U¢ ay
sureyle bozuk oldugundan surekli olarak acik kalmistir. Bu nedenle bu odaya,
insaat alanina ¢ok yakin konumda bulunan penceresi olan odalardan surekli
bir hava akimi olmasi sonucu i¢ ortam florasinin etkilendigi distnulmektedir.
Bu U¢ aylk sure zarfinda Z8 no’lu oda havasindan alinan érnekte ve bu odada
yatan hastanin BAL 6rneginde A.fumigatus Uremis ve hasta invaziv aspergilloz
nedeniyle kaybedilmigtir.

Firsatcl kuf enfeksiyonlarinin olusmasinda hastane cevresinde ve icerisinde
devam eden insaat calismalarinin etkisi vardir®®?. Bunun énlenmesi ve ortaya
cikabilecek salginlarin éntine gecebilmek icin ingaat calismalar sirasinda gerekii
Onlemler alinmali, insaat calismalar baslamadan énce ve calismalar sirasinda
spor ve partikil sayimlari yapilmalidir®®282°, Galismalar sirasinda pencereler
muhdrlenmeli, mimkUnse hastane binalari yapilirken pencere olmamasina ya da
en azindan riskli Gnitelerde HEPA filtreler bulunmasina dikkat edilmelidir. Ayrica,
hematoloji-onkoloji servisleri, kemik iligi ve bdbrek nakil Uniteleri, hastanenin giris
veya girise yakin katlarina degil, daha Ust katlara kurulmaldir. Hasta odalarinda
bulunan HEPA filtreler etkinlik agisindan belirli araliklarla kontrol edilmeli, hastane
enfeksiyon kontrol komiteleri bu konuda dikkatli davranmalidir.

Bu calisma bize, 6zellikle hastane icerisinde ve cevresinde insaat
yapilanmalarinin oldugu dénemlerde ve risk grubu hastalarin bulundugu
cesitli Unitelerde, gerek havadaki kuf florasinin, gerekse bu hastalarin cesitli
orneklerindeki kuf kolonizasyonunun zaman zaman incelenmesinin, olasi firsatci
kuf enfeksiyonlarini énlemede 6nemli oldugunu gdstermistir.
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