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MANTAR INFEKSIYONLARINDA KLINIKTEN
LABORATUVARA: TANI SORUNLARI

Beyza ENER

Mikoloji, Mikrobiyoloji Anadalimn altinda gittik¢e 6nem kazanan bir dal olmugtur
ve firsatgt mantarlarin sayisi, immunkompromize hasta sayisiun artigina paralel olarak
her gecen giin biraz daha artmaya baglamistir. Dolayisiyla mikoloji ile ugrasan labora-
tuvar personelinin, sayilart her gegen giin artan bu potansiyel patojenier hakkindaki bil-
gilerini artirmast gerekir ve eskiden kolaylikla kontaminant olarak deferlendirdigimiz
mantarlarin etken olabilecegini gozardi etmeden klinisyenle iyi bir diyalog i¢ine girme-
lidir,

Mantar infeksiyonlarim kabaca simflamak gerekirse yiizeyel ve derin olmak iizere
iki grupta incelenebilir. Toplumda sik olarak goriilen yiizeyel mikotik infeksiyonlar ¢ok
eski yiflardan beri bilinen, énemli morbitide ve mortalite olusturmayan, tam problemle-
ri ile de pek karsilagmadifumiz hastaliklardir ve bu nedenle burada diizerinde
durulmayacaktir. Yiizyiimizin 2. yansindan sonra giindeme gelen ve daha cok immun-
kompromize hastalarda kargilagilan, firsatgr nitelikteki yiizeyel ve derin mikozlarda ise
onemli problemler bulunmakta ve klinik tani ile laboratuvar tam arasinda iyi bir kore-
lasyon saglanamadif takdirde hastalann tedavisinde de hatalar gériilmektedir. Bu ne-
denle bu hasta gruplarinda sik karsilagilan patojenler ele alinarak elde edilen laboratu-
var sonuglanimn hastalarin tani ve tedavisine katkasi fizerinde durulacaktir,

Maya ve maya benzeri mantarlarin sebep oldugu infeksiyonlarda kargiagilan
tam problemleri .

Oldukca ¢ok sayida bulunan maya ve benzeri mantariar iginde insanlarda en gok
hastalik yapanlar Candida tirleridir, Candida tirleri dogada yaygin olarak bulunan,
cansiz yiizeylerle, bircok hayvan ve insanlann deri ve mukozalaninda yagayan firsatgi
patojenlerdir. Toplumda ¢ok ciddi olmayan bazit klinik tablolara sebep olsalar da esas
olarak hastanede yatan debilite hastalarda yiizeyel ve derin mikozlara yol acarlar. Nor-
mal floralarda bulunmalan nedeniyle birgok klinik ornekten tiretilmeleri kavram
karmasasina ve zaman zaman da gereksiz tedavilere sebep olmaktadir. Bu nedenle bu-
rada gesitli klinik érneklerden Uretilen Candida tiirlerinin yorumu iizerinde durulacak
ve bazi sorularin karsilift aranmaya ¢alisilacaktr.

Orofaringeal kandidoz: Bilindigi gibi saglikli bireylerin yaklagtk %2-37'sinin
normal afiz-bogaz {lorasinda Candida titleri bulunmaktadir, Bunun diginda hastanede
yatan ve Ozellikle uzun siireli antibiyotik kullanan hastalarda kolonizasyon insidans: da-
ha da artmakta ve kolayhkla bu tiitler gecici olarak afiz-bofaz florasina
yerlesebilmektedir(1,6,10). Laboratuvarda karsilasilan en biiyiik sorunlardan biri bu
bélgelerden alinan drneklerde iiremis olarak tesbit edilen bu tiirlerin klinik bir éneminin
olup olmadifin tahmin etmek ve rapor edilip edilmemesine karar vermekiir. Eger istem
formlarina herhangi bir not diigiilmemigse dretilen Candide sugunun anlamh olup
olmadiimin tahmin etmek miimkiin degildir, ¢linkii bogaz kiiltiirleri rutinde kolay
olmas1 bakimundan sik yapilan islemlerdir ve laboratuvara ulagan éenekierin bijyiik bir
kismm olugturur. Her ne kadar normal floranin azalip Candida yogunlugunun artmasi
ya da efer direkt inceleme yapilirsa hif yapilarmin goriilmesi invazyon lehine bir bulgu
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olarak diigitniilse de yapitan ¢aligmalara gore kesin degildir. Bu durumda klinisyenin bu
rapor kargisindaki yaklagimi tedavi agisindan Snemlidir, Tedavi uygulanacak m1? Teda-
vi verilecekse ne tiir bir tedavi olacak ve ne siirede devam edecektir? Bu sorulann
cevaplan ancak agagida dzetlenen bazi noktalarin aydnlatilmast ile milmkiindir.

1- Ajiz-bogaz florasina yerligmis olan Candida tiirleri hastada herhangi bir klinik
semptort olugturayor mu?

2- Fizik muayene ile hastanin aiz-bogaz bolgesinde objektif bir bulgu tesbit edi-
liyor mu?

3- Yerlesmis olan bu tiirler ilerde hasta i¢in bir risk olugturur mu?

ilk iki sorunun cevabr negatif ise genel yaklagim iiremeyi kolonizasyon olarak
degerlendirerek herhangi bir tedavi uygulamamaktir. Burada bir ayncahk hematolojik
maliniteli hastalarda olabilir, ¢iinkii bu hastalarda kolonizasyondan sonra kemoterapi ve
radyoterapi uygulamalarmin mukozada yaptii harabiyetlere bagls olarak orofaringeal
kandidoz gelisme olasihifi (%58) daha yiiksektir(10). Bu durumda iireme kolonizasyon
olarak degerlendirilse de topikal tedavi uygulanabilir. Ancak bir ve iki numaral
sornlarin cevabi olumlu ise genellikle mukozal epitel ve epitel altt dokuya invazyon s6z
konusu olup, olay kolonizasyon dénemini agip invazif kandidoz dénemine girmistir.
Tedavi protokolii hastanin klinik tablosuna gire diizenlenir. Tedaviyi ybnlendiren en
tnemli nokta 3. sorunun kargihin olan orofaringeal kandidozun disemine infeksiyon
agisindan olusturacagy risktir. Orofaringeal kandidozdan sonra disemine infeksiyon
gelisme riski konusunda bilgiler kisitli olup celigkili veriler vardir. Hastanede uzun stire
yatan, coklu antibiyotik kullanan debilite hastalar, en fazla Candida tiirleri ile koloni-
zasyon ve orofaringeal kandidoza maruz kalan gruplar olsa da bunlarda disemine infek-
siyon olma olasiligh diigiiktiir. Bilindigi gibi orofaringeal kandidozun sik goriildiigii
HIV (+) hastalarda da disemine infeksiyon oldukga nadirdir. En biiyik risk altindaki
hasta grubu ileri derecede ndtropenik hematolojik maliniteli hastalardir. Bunlar dikkate
alindif1 zaman; birinci grup hastalarda hastanin subjektif sikayetleri ¢ok ve fizik mua-
yene bulgusu (+) ise topikal tedavi rejimleri ile hasta semptomlarindan kurtarilmaya
galigthir. Ikinci grup hastalarda yani HIV (+) hastalarda her ne kadar disemine infeksi-
yon riski az olsa da bu hasta popiilasyonundaki orofaringeal kandidozlar tekrarlara me-
yilli oldugundan (%20-80) ve hastalara subjektif olarak fazlaca rahatsizlik verdifinden
sistemik olarak tedavi editmelidir ve tedavi rejimi olarak genellikle oral flukonazot ter-
cih edilir (100 mg/giin)(7). En biiyiik risk altindaki Giglincti grobumuzda ise orofaringeal
kandidoz varlifinda kesin olarak énce IV (200 mg/giin), devaminda oral (100 mg/giin)
olacak sekilde flukonazol bnerilmektedir(1). Tiim bu bilgilerden ¢ikan sonug afiz-
bogaz siiriintii orneklerinden salt olarak Candida iiretilmesinin klinik anlamimn
karmasik oldugn, difer dzelliklerle hastaya yaklagimm daha saglikli olacagdir.

Ust gastrointestinal sistem kandidozu: Ozofagus mukozasinmin tutulumu genel-
likle yukanda sayilan hasta popiilasyonunda afiz-bogaz tutulumunun ilerlemesi ile
olugan bir tablodur. Ancak zaman zaman agiz-bogaz bolgesinde herhangi bir patoloji
olmadan da 6zofagus tuiulumu olabilmektedir. Yapilan caligmalarda HIV {+) hastalarin
%20'sinde Hzofagus tutulumu gelismektedir. Ozofagus tutulumunda disfaji, retrosternal
agn ve yanma hissi gibi bulgular olmakla beraber bunlar non-spesifiktir. Esas tam en-
doskopik muayene ile konur. Yama tarzinda beyaz plaklarn goriilmesi tipiktir, Buradan
yapilan kazinti ya da biyopsi dmelderinde histopatolojik eolarak yalanci hifli maya
hiicrelerinin goriilmesi tam koydurur. Kiiltiir gart olmamalkla beraber son yillarda gide-
rek artan direng problemi nedeniyle, tiir tayini ve gerektlgmdc antifungal duyarlilik
agisindan kiilttir yapmak yararhdir(5).

Ali gastrointestinal sistem kandidozu: Her ne kadar uzun siire antibiyotik kulla-
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nan hastalarda Candida tirlerine bagh diyareler gelistigi bilinse de, bunun laboratuvar-
da digks kiiltiirleri ile dogrulanmast oldukga giictiir. Normal popiilasyonun %40'inin,
hastanede yatan immunkompromize hastalarm %75'inin alt gastrointestinal sisteminde
Candida kolonizasyonu olmakta ve disks kiiltiirleri pozitif goriilmektedir(6). Bu neden-
le Candida'ya bagl diyarelerde tam ancak endoskopik muayene sonucu goritlen pato-
lojik dokudan yapilan biyopsi érneklerinin histopatolojik ve mikrobiyolojik olarak
degerlendirilmesi sonucu konulabilir. Dogal olarak pratik uygulamalarda bu her zaman
miimldin olamaz, Bu durumda diger tiim etkenlerin (Clostridium difficile ve Cryptos-
poridium dahil olmak tizere) ekarte edilmesi ile diyare Candida'va baglanabilir.

Vajinal kandidoz: Vajinal kandidozun en iyi tams1 semptomatoloji, kiinik bulgu-
lar ve direkt mikroskobi ile konulabilir. Normal popiilasyomun %20'sinin vajeninde
Candida kolonizasyonu bulunacagindan kiltiir anlamh olmayip, tekrarlayan olgularda
tiir ve sug tayini ve direng durumunu izlemek amaciyla vygulanabilir(3,6).

Solonum sistemi kandidozu: Candida tirlerine bagli pnomoni genellikle iki
sekilde goriiliir. Birinci gekil desendan yolla gelisen lokal ya da diffiiz bronkopntmoni
seklidir. Tkinci gsekil ise disemine infeksiyon esnasinda geligen intertisiyel pnémoni
seklindedir. Her iki sekilde de tamda problem olup balgam kiiltiirferi ya da diger solu-
num yelu kiltiirler: gok yararh degildir; ¢linki st solunum yollarinda Candida koloni-
zasyonu stk olup gergegi yanstimaz. Kesin tan igin doku biyopsisi gereklidir(3).

Kandidemi ve akut ve kronik disemine kandidozlar: Kandidemi kanda Candi-
da tiirlerinin bulunmasin ifade eder. Kandidemi nadir de olsa benign gidigli olabilir ve
hastalarda herhangi bir sorun yaratmaz. Ancak bilinigi gibi kandidemi gelisen
hastalarin biliyiik bir kismmi hastanede yatan, gesitli risk faktorlerine sahip debilite hasta-
lar oldugu igin ve kandidemiden sonra bunlarin %50-80 gibi biiylik bir kisminda dise-
mine kandidoz gelisme olasilifi oldugundan kandidemi dikkatle degerlendirilmesi gere-
ken bir antitedir{2,11), Laboratuvar personeli igin kandidemi en kisa stirede bildiriimesi
zomnku olan bir rapordur ve higbir kogulda benign kandidemi yvorumuna gidilemez. An-
cak klinisyenin benign kandidemi hakkmda bir bilgisi olmas: gerekir. Benign kandide-
mi ancak tek kan kiiltiirlinde dreme olan ve klinik olarak herhangi bir risk tagimayan ol-
gularda {nétropenik hematolojik maliniteli olgular hari¢) yorumlanabilir.

Disemine kandidoz, Candida tirerinin cesitli organ ve dokulara giderek
yerlesmesi ile ortaya g¢ikan bir tablodur ve ne yazik ki olgularm ancak %30-50'sinde
kan kiiltiirlerinde pozitif sonug alimr(2,11). Bu durum da goz dniine ahindifinda benign
kandidemi yorumuna gitmenin oldukga zor oldugu agiktir. Klinisyenin kan kiilttir
pozitifligi ile beraber agagida siralanan durumiann varhiinda Candida'yva baglh disemi-
ne infeksiyonu netlegtirmesi miimldindiir. Bunlar:

a) Farkl damarlardan alinmig en az iki ve daha fazla kan kulturunde tireme;

b} Pozitif kan kiiltiiri ile beraber steril viicut sivilaninda lireme;

¢) Pozitif kan kiiltiirti ile beraber endoftalmit bulgulars;

d)- Pozitif kan kiiltiirii ile beraber katater kiiltiirlerinde Gireme;

¢) Porzitif kan kiiltiirleri ile beraber histopatolojik olarak ya da iireterek dokularda
mantanin varliginm gosterilmesi.

Goriildiigt gibi akut disemine kandidoz tamis1 kolay olmayan ancak mortalitesi
yiiksek olmasi nedeniyle atlanmamasi gereken bir klinik tablodur.

Kronik disemine kandidoz, diger adiyla hepatosplenik kandidoz simdiye kadar sa-
dece notropenik hastalarda, nétropeniden ¢ikniklan donemde gelisen, karaciger ve
dalaf tutan bir hastaliktir. Tamst oldukga giictiir. Hastalarda subfebril bir ateg ve sag
iist kadranda agri yalkunmalari olabilir. Bunun disinda kan- kiiltiir pozitiflifi oldukca
azdir. Tamya, glipheli hasta grubunda genellikle goriintiileme yontemleri ile karaciger
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ve dalakta mikroabselerin varlipn ve yiiksek aikalen fosfataz seviyeler ile yaklagilir.
Ancak esas tam biyopsi ile konur.

Kandidiri; Kandidiiri idrarda Candida tiirlerinin bulundugunu belitten bir termi-
noloji ve klinisyeni tant ve tedavide ikileme sokan klinik bir tablodur. Idrarda Candida
ile kargitastimas: durumunda tant kriterleri net olmadigy igin, tedavi yaklagimi, higbir
uygulama yapmamaktan yiksek doz amfoterisin B uygulamasma kadar degisebilir.
Farkli yollarla gelisebilen kandidiiriler agagidaki sekilde dzetlenebilir:

1- Uriner kataterli hastalarda idrar yollarinuin Candida tiirleri ile basit kolonizas-
yonunda goriilebilir. Kandidiirili hastalarin biyiik bir kismini {%60-75) kataterli hasta-
lar olugturur(4). Olay baslangigta basit bir kolonizasyonsa da iiriner sistemn kandidozuna
veya disemine infeksiyona ilerleyebilir.

2- Komsuluk yolu ile idrara Candida tiirleri gegebilir, Bu da basit bir kontami-
nasyondan ozellikle diabetli, uzun siire anibiyotik kullanan, kortikosteroid tedavi alan
ya da tiriner anomalisi ofan geriyatrik veya pediyatrik yag gruplarinda tiriner kandidoza
ve disemine infeksiyona kadar gidebilir.

3- En ciddi tablo discmine infeksivon esnasinda bibreklerin hastalifa kathp
Candida tiirlerinin idraria atilmas: ile kandidiirinin gériilmesidir (Katateri olmayan feb-
ril nétropenik hastalarda idrarda kandida iiremesi mutlaka koloni sayisi kag olursa olsun
anlaml: ofarak degerlendirilmeli, disemine infeksiyonun ilk belirtisi olabilecegim de
diigiinerek sistemik antifungal tedaviye baglanmahdir).

Ne yazik ki bu tablolart ayirt etmede elimizde belirli kriterler yoktur ve buna bagh
olarak idrarda Candida iiredigi zaman uygulayacafimz tedavi semalan haklmda tam
bir fikir birligi de olugmarmgtir. Alf ya da iist iiriner sistem kandidozunu kolonizasyon-
dan ayuwmada, bakteriyal {iriner sistem infeksiyonlarinda kriter olarak aldifimiz
>100,000/ml iireme gegerli defildir. Yiiz bin fireme basit bir kolonizasyonu yansitirken,
10,000 iireme ciddi bir infeksiyonun belirtisi olabilir. Klinik semptomlar silik ve tiim
idrar analizleri non-spesifik olmakla beraber, herhangi bir bakteriyal etkenin olmadig,
38°C'in iizerinde atesin ve pitirinin bulundugu olgularda Candida'ya bagh bir iiriner
sistem infeksiyonu diisiiniilerek bu hastalar tedavi altina alinmahdir. Tedavide amfote-
risin B ile mesane irrigasyonu veya oral flukonazol segilebilir.

Kolonizasyon veya iiriner sistem infeksiyonlarindan sonra disemine kandidoz
gelisme riski agisindan ise tam bir bilgi yoktur. Disemine infeksiyonun gelisebilecegini
styleyen gesitli ¢aligmalarda riskin %3-59 arasimnda olabilecegi stylenmis ancak bu
cahsmalarda kesin olarak kandidiiri etkeni ile disemine kandidoz etkeninin aym tiir
ve/veya ayni sus oldugu agik olarak gosterilmemistir(8,9).

Goriildiigii gibi bircok klinik drnekte iireyen Candida tiirlerinin anlamizliff, labo-
ratuvarda galigan kisi igin hasta hakkindaki tiim klinik bilgileri bilmemesi nedeniyle
agik degildir. Bundan dolay: herhangi énemli bir tablonun atlanmamast agisindan, labo-
ratuvardan sonuglarin klinige bildirilmesi gerekir. Bu durumda dreklerdeki tiremelerin
yorumu klinisyene diigmekte ve klinisyenin bu komda kendini iyl bilgilendirmesi ge-
rekmektedir. Bunun igin periyodik egitimlerle yeniliklerin takibi gerekir.

Kiif mantarlarimn infeksiyonlarmda kargilasilan problemler

Dogada bulunan gok cesitli kiif mantarlan iginde insanlar i¢in patojen olanlarin
sayisi stnrhdir ve bunlar arasinda en fazla hastalik yapan ve olusturdugu klinik
tablolan iyi bilinen Aspergillus tiirleridir. Aspergilius tiitlerinin daha sik goriilmesi,
cevre florasinda daha fazla bulunmas: ile iligkili olmalda beraber kendi viriilansina
bagli da olabilmekte ve bu konuda kesin bir yorum yapmak zor olmaktadir. Ancak bi-
linmesi gereken diger kiif mantarfarinn da gittikge artan bir insidans kazanmalan ve
bagta Fusarium olmak tizere, Alternaria, Pseudallescheria, Acremonium gibi farkl kiif
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mantarlarina da rastlanilabilmesidir(5,6). Onemli olan nokta bu mantarlar biiyiik slgiide
laboratuvar kontaminant olarak bulunabilmekie ya da hasta popiilasyoniarinin mukozal
yiizeylerine kolonize olabilmektedir. Dolayist ile besiyerlerinde iireyen kiif
mantarlariun klinik anlami ancak klinik diyalog ile konulabilir. Genellikle direkt mik-
roskobik incelemenin olumlu oldugu olgularda kiiltiir anlamh olarak diigtiniilse de kolo-
nizasyon durumunda da direkt mikroskobi olumlu olacaktir. Bu durumda direkt mikros-
kobide konak inflamatuvar yanitim aramak gerekir. Ancak, bu firsatg: kiif mantarlannm
etken oldugu hasta gruplarinda konak yanitinin iyi olmadifi da unntulmamas: gereken
bir noktadir. Bunun 6tesinde yetersiz érnek alma, uygun kogullarda géndermeme gibi
rutinde kargilagtifimiz diger sorunlar da tam giigliiklerini artirmaktadir. Tiim bu olum-
suz kosullarda bu mantarlarla olan infeksiyonlarm tams: klinik ve laboratuvar igbirligi
ile konabilir, bir genelleme yapilamaz ve her olgu tek bagina tartigilmasi gereken antite-
dir(3).
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