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FUNGAL INFEKSIYONLARDA TANI
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Immun baskilanms hastalarda mantar infeksiyonlart 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Yeni gelistirilen bircok anti-
fungal ilaca ragmen sag kalim halen istenilen diizeyde degildir. Tanida, direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiir gibi konvansi-
yonel yontemler altin standart olmakla beraber, yeni ve etkin bircok farkl yonteme de ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu derlemede
invazif mantar infeksiyonlarinin tamsimda konvansiyonel yontemlerle, yeni tani yontemleri ozetlenmeye calisilmigtur.

Anahtar sozciikler: fungal infeksiyonlar, tani

SUMMARY

Diagnosis of Fungal Infections

Fungal infections are leading cause of problems in many immunocompromised patients. Despite the availability of new
antifungal drugs, the overall survival for immunocompromised patients with invasive fungal infections remains too low.
Although conventional microbiological techniques (like direct microbiological examination and culture) remain the cornersto-
ne of diagnosis, there is a need for new and efficient diagnostic methods. Available conventional and new methods for the

diagnosis of fungal infections are reviewed in this article.

Keywords: diagnosis, fungal infections

Mantar infeksiyonlari, 1980'li yillardan
itibaren giderek artan siklikta goriilmeye basla-
yan infeksiyonlardir. Ozellikle son yillarda
modern tiptaki gelismelere paralel olarak firsat-
¢1 etkenler olan mantarlarin 6nemi oldukga art-
mistir. Basta hematolojik maliniteler olmak
iizere kanser hastalarinin, kemik iligi ve organ
nakli yapilan hastalarin ve pediatrik ve erigkin
yogun bakim hastalarinin yasam stirelerinin
uzamast mantar infeksiyonlarindaki artisin en
o6nemli nedenidir. Bunun yani sira degisen
demografik dzellikler (6zellikle gelismis {ilkeler-
de kronik hastalig: olan ileri yas popiilasyonu-
nun artmasi) ve AIDS pandemisi fungal infeksi-
yonlar: arttiran diger nedenlerdir®.

Mantarlar firsatci patojenlerdir ve 37°C’de
iireme yetenegi olan her tiirlii mantarin invazif
hastalik etkeni olarak karsimiza cikabilecegi
unutulmamalidir. Glintimiizde, mantar infeksi-
yonlarina sebep olan baslica tiirler Tabloda 6zet-
lenmistir®. Bunlar arasinda ilk sirayr maya
mantarlarindan Candida tiirleri almaktadar.

Candida tiirleri Amerika Bilesik Devletleri'nde
nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlarinin %
8-10"una sebep olurken, koagulaz negatif stafilo-
kok, Staphylococcus aureus ve enterokoklardan
sonra dordiincii siraya oturmustur. Kandidemi
ve invazif kandidoza atfedilen mortalite ise %
10-49 civarindadir®. Aspergillus tiirleri ikinci
siklikta firsat¢t mantar infeksiyonlarina sebep
olan etkenlerdir. Aspergillus tiirlerine bagh inva-
zif mikozlarin goriilme siklig1 kandidozlar kadar
iyi bilinmemekle beraber insidansinin giderek
arttig1 diisliniilmektedir. ABD’de 1996-2003 yil-
lar1 arasinda yapilan pasif izlem sonuglarina
gore 100,000 popiilasyonda 2-4 oraninda, kandi-
dozdan yaklasik 10 kat daha az goriilmektedir.
Ancak 2000’li yillardan sonra kandidoz oranla-
rinda artis izlenmez iken, aspergilloz artisi
devam etmektedir. Aspergillozda mortalite de
kandidozdan daha yiiksektir (% 60-80)14*2.
Son yillarda goriilme siklig1 giderek artan diger
bir mikoz tiirti ise zigomikozdur. Zygomycetes
sinift mantarlar tarafindan olusturulan ve hizlh

26, ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, KIZILAGAC/MANAVGAT, 18-22 MAYIS 2011



Tablo. Siklikla etken olarak karsimiza ¢ikan mantarlar®®.

Maya mantarlar1

Hiyalen kiif mantarlar

Esmer mantarlar

*Candida tiirleri

*Aspergillus tiirleri

e (C.albicans e A fumigatus
e (C.glabrata o A flavus

e (C.krusei e A.niger

¢ C.parapsilosis . A.te;sreus

e C.tropicalis *Acremonium tiirleri
e Digerleri *Fusarium tiirleri

*Blastoschizomyces capitatus
*Cryptococcus neoformans
*Malassezia tiirleri
*Rhodotorula tiirleri

*Paecilomyces tiirleri
*Scedosporium tiirleri
*Scopuloriopsis tiirleri
*Trichoderma ttirleri

*Alternaria tirleri
*Aureobasidium tiirleri
*Bipolaris tiirleri
*Chaetomium ttirleri
*Cladophialophora
*Cladosporium tiirleri
*Curvularia tiirleri
*Exophiala tiirleri
*Exserohilum tiirleri
*Fonsecaea tiirleri
*Hortaea tiirleri

*Saccaromyces cerevisiae

*Trichosporon tiirleri

*Zygomycetes sinifi mantarlar
*Sporobolomyces tiirleri * Absidia tiirleri
Cunninghamella tiirleri
Mucor tiirleri
Rhizomucor tiirleri
Rhizopus tiirleri

*Phaeoacromonium
*Phialophora tiirleri
*Ramichloridium
*Scedosporium tiirleri
*Sporothrix schenkii

ilerleyen tehlikeli bir mikozdur. Gortilme sikli1
tam bilinmemekle beraber, ABD’de 100,000
popiilasyonda 0.17 oraninda oldugu saptanmis-
tir®. Diger mantarlarla gelisen mikozlar ise
oldukga nadir olup, goriilme sikliginin belirlen-
mesi miimkiin degildir.

Mantar infeksiyonlarindaki bu artis anti-
fungal endiistrisini hareketlendirmis ve giinii-
miizde invazif mantar infeksiyonlarinda kulla-
nilabilecek bir¢ok ajan ortaya ¢ikmistir. Bununla
beraber invazif mantar infeksiyonlarinda sag
kalim halen cok diistiktiir. Invazif mantar infek-
siyonuna yakalanan hastalarin genel durumlari-
nin kotli olmasi bunun en énemli nedeni olmak-
la beraber, tanuda yetersizlik énemli ikinci bir
nedendir. Erken tan1 konulan olgularda yasam
siirelerinin uzadig1, bircok calismada gosteril-
mistir®#1%%. Bu derlemenin amaci mantar infek-
siyonlarinin 6zgiil tanusindaki yaklagimlar: 6zet-
lemektir.

Tanida konvasiyonel yontemler

Mantar infeksiyonlarinin tanisinda bir¢ok
yeni yontem gilindeme gelmis olmakla beraber,
direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiir vazgege-
meyecegimiz konvansiyonel yontemlerdir.

Direkt mikroskobik inceleme: Direkt mik-
roskobik incelemenin duyarhilig: diisiik olmakla
beraber, hizl1 ve ucuz olmasi en biiyiik avantaji-
dir. Bir saatten kisa bir siirede sonuglanmasi
miimkiindiir ve bazi bulgular yiiksek olasilikla
taniy1 saglayabilmektedir. Kiiltlir sonuglarini
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yorumlamada da direkt mikroskobik inceleme
yararhidir ve direkt mikroskobik incelemenin
negatif oldugu 6rneklerdeki {iremelerin anlam-
lilig1 her zaman stiphe ile karsilanir. Bunun 6te-
sinde ekim plaklarinin se¢iminde de direkt mik-
roskobik inceleme yol gostericidir®.

Direkt mikroskobik inceleme ile tiir ismini
kesin olarak belirlemek miimkiin degildir. Maya
yalanci hiflerini kiif hiflerinden ayirmak,
Aspergillus tiirleri ve benzer diger septali hiyalen
kiiflerin hiflerini Zygomycetes sinifinda bulunan
septasiz kiif hiflerinden ayirmak ve esmer man-
tarlara ait hifleri belirlemek direkt mikroskobik
incelemenin en 6nemi yararidir®®.

Kan Kkiiltiirleri: Yaygin infeksiyonlarin
tanusinda en onemli kiiltiir hi¢ siiphesiz ki kan
kiilttirleridir. Ancak invazif mantar infeksiyon-
larinin tanisinda yetersiz kalmaktadir. Akut
kandidoz olgularinda duyarlilik % 50 civarinda
olup, kronik olgularda bu oran % 5’lere kadar
diismektedir®. Kiif mantarlarindan Aspergillus
ttirlerini de kan kiiltiirlerinde saptamak ¢ok zor-
dur ve invazif aspergilloz olgularinin ¢cogunda
kan kiiltiirleri negatif kalir. Aspergillus tiirlerine
benzer bir diger kiif mantar1 Fusarium tiirlerinin
ise kan kiilttirleri ile saptanmas1 miimkiindiir.
Yaygin fusaryoz olgularmin % 40 kadarmin kan
kiiltiirleri ile saptanabildigi, eger cilt tutulumu
varsa bu oranin % 60lara ulastigr bildirilmis-
tir®1>®_ Nadir olmakla beraber Scedosporium
prolificans ile gelisen yaygin infeksiyonlar, kan
kiilttirleri ile % 80 olasilikla saptanabilirken,



Scedosporium apiospermum’da bu oran ¢ok daha
dustiktiir®. Cryptococcus neoformans ile gelisen
menenjitlerde eger ileri evre ise kan kiiltiirlerin-
de etkeni saptamak mimkiin olabilir®®.
Ulkemizde goriilmemekle beraber endemik
mikozlardan histoplazmoz da kan kiilttirleri ile
saptanabilir. Ancak rutinde kullandigimiz kan
kiiltiir siseleri yerine lizis-santrifiigasyon yonte-
minin daha basarih oldugu bildirilmistir®?.

Solunum yolu &rnekleri: Mantar infeksi-
yonlarinda solunum yollar1 6nemli bir bulas
kapisidir. Dogada yaygin olarak bulunan man-
tar sporlar1 kolaylikla inhalasyonla almabilir.
Immun sistemi saglam bireylerde inhale edilen
bu sporlarin fazla bir énemi yoktur. Ancak ato-
pik yapili kisilerde alerjik hastaliklara yol acabi-
lirken, immun sistemi baskilanmis kisilerde
ciddi invazif infeksiyonlara yol agabilirler. Bu
nedenle immun baskilanmis kisilerde solunum
yollar1 rneklerinin iyi degerlendirmesi gerekir.

Solunum yollarinda en fazla hastalik olus-
turan kiif mantarlar1 Aspergillus tiirleridir. Ancak
invazif pulmoner aspergilloz (IPA) tanisinda
balgam kiiltiirlerinin duyarlilig1 % 8-34 arasinda
olup, bronkoalveolar lavaj (BAL) kullanilirsa bu
oran % 45-62"ye yiikselir. Bunun &tesinde solu-
num yolu orneklerinin 6zgiilliigii de diisiik
olup, immun kompetan kisilerdeki {iremelerin
¢ogu kolonizasyon olarak degerlendirmeli-
dir(16,18)'

Yaygin kandidozda akcigerler siklikla
tutulsa da, primer akciger kandidozu oldukca
nadirdir. Alt solunum yollarmin Candida tiirleri
ile gelisen infeksiyonlarin1 solunum yollar
orneklerinin kiiltiirleri ile gostermek oldukga
zordur. Ust solunum yollaridaki yaygm kolo-
nizasyon kiiltiiriin degerini ¢ok diistiriir®.

Steril viicut sivilari: Steril viicut sivilarin-
da iireyen tiim mantarlar etken kabul edilip tiir
diizeyinde tanimlanmalidir. Ancak besiyeri kon-
taminasyonu olmadigindan emin olmak gerekir.
Direkt mikrokobik incelemenin pozitif olmasi
kontaminasyon ihtimalini kaldiracaktir.

Doku biyopsi ornekleri: Invazif mantar
infeksiyonu agisindan yukarda sayilan 6rnekler
disinda 6nemli bir diger 6rnek biyopsi 6rnekle-
ridir. Ne yazik ki bu 6rneklerin ¢ogu histopato-
lojik inceleme ic¢in kullanilir ve ekim akillara
gelmez. Oysa histopatolojik inceleme ile mantar
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tlrtinii belirlemek miimkiin degildir. Tiir tayini
ve antifungal duyarhlik icin etken mantarin
mutlaka iiretilmesi gerekir. Mantar infeksiyonu
diisiiniilen riskli hastalardan alinan biyopsi
orneklerinin ekilmesi saglanmalidir. Formalinsiz
olarak laboratuvara ulasan Ornekler uygun
homojenizasyon islemlerinden gecirildikten
sonra besiyerlerine ekilir ve direkt mikroskobik
inceleme yapilabilir®.

Tanida yeni yontemler

Galaktomannan testi: Galaktomannan
Aspergilus tirlerinin tiremesi sirasinda ortama
salgilanan bir hiicre duvari komponentidir®3),
ELISA yontemiile calisan ticari bir kit ile (Platelia
Aspergillus, Bio-Rad Laboratories) serum, idrar,
BAL gibi 6rneklerde galaktomannan antijenini
saptamak mimkiindiir. Bu kit 1999 yilinda
Avrupa’da piyasaya stirtilmiis ve 2003 yilinda
ABD’de Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan serumda kullanilmak {izere onay
almistir. Diger orneklerdeki kullanimi heniiz
onayl degildir.

Bu testin 6zellikle nétropenik olan hema-
tolojik maliniteli hastalarda invazif aspergilloz
tanisinda ¢ok yarart oldugu goriilmiistiir. Bu
hasta popiilasyonunda 6zgtilliigli % 94-99 civa-
rinda olup, oldukga iyidir. Duyarlilik ise genel-
likle >% 90 olsa da, baz1 calismalarda % 50’lere
diismiistiir. Erken baslanan antifungal tedavi ve
sporlarin kandan hizli uzaklastirilmasi duyarli-
ligin azalmasinin en Onemli nedenleridir.
Kemoterapi bagladiktan sonra diizenli olarak
testin yapilmas: duyarhilig1 arttirmakta olup, her
glin bakilmasi da Onerilmektedir®3%.
Ulkemizde Saglik Uygulama Talimatinda hafta-
da iki kez yapilmasi uygun bulunmustur.

Hematolojik malinite disinda diger riskli
hastalarda testin duyarlilig1 beklenen kadar iyi
degildir. Yapilan calismalarda duyarhlik; akci-
ger nakli olanlarda % 30, karaciger nakli olanlar-
da % 56, cesitli diger hastalarda % 52 olarak
bulunmustur®!”. Ayrica sino-nazal aspergilloz
gibi lokal infeksiyonlarda da duyarlilik diiger.
Cocuk yas grubunda, piperasilin-tazobaktam ve
diger beta-laktam antibiyotik kullanan hastalar-
da ise ozgiilliik diger gruplardan daha diistik-
tir®).

Beta-glukan testi: Zygomycetes sinifi man-



tarlar ve Cryptococcus neoformans hari¢ bir g¢ok
mantarin hiicre duvarinda bulunan (1-3)-8-D-
glukan, invazif mikoz tanisinda serumda tara-
nan diger bir antijenik yapidir. Cogu mantarda
bulundugu i¢in panfungal bir yap1 olarak kabul
edilmektedir. Enzimatik ve kinetik okuma teme-
line dayan bir sistemle ¢alisan kiti bulunmakta-
dir ve bu kit 2004 yilinda serumda (1-3)-8-D-
glukan aranmasinda kullanilmak {izere FDA’den
onay almigtir. Literatiirde galaktomannan ve
(1-3)-3-D-glukan testini karsilastiran ¢ok sayida
calisma bulmak mimkiindir®2).

Kapsiil antijeni: Giintimiizde antijen tara-
ma testleri arasinda en degerlisi hi¢ kuskusuz
hasta orneklerinde Cryptococcus neoformans kap-
siil antijenlerinin aranmasidir. Serum ve BOS’da
lateks agliitinasyon (LA) veya ELISA yontemi
ile kapsiiler antijen aranabilir. Yapilan birgok
calismada testin duyarliligi % 95'in tizerinde
bulunmugtur?22131.39),

Niikleik asit tarama testleri: Hasta 6rnek-
lerinin mikroskobik incelemesi, mantar infeksi-
yonlarmin tanisinda oldukga 6zgiil ve bu neden-
le ¢ok Onemli olmakla beraber, duyarliligin
diistik olmast farkl tan yollarin gerekli kilmig-
tir. Klinik 6rneklerin ekimi ve etkenin iiretilerek
gosterilmesi daha duyarlh olsa da, mantarlar geg
iireyen mikroorganizmalar oldugundan iireme-
nin beklenmesi zaman kaybina yol agmaktadir.
Oysa bagisikligi bozuk hastalarda mantar infek-
siyonlar1 aniden baslar, hizli seyir gosterir ve
tedavi edilmez ise mortal sonuglanir. Bu tiir has-
talarda antikor yaniti da iyi olmadigindan sero-
lojik testlerin basarisi ne yazik ki diisiiktiir.
Antijen ve metabolit tarayan testler timit verici
olmakla beraber altin standartta bir test heniiz
gelistirilememistir. Dolayisiyla niikleik asit tes-
pitine dayali tan1 yollar1 giindeme gelmis, daha
¢ok yeni olmakla beraber bazi sonuglar alinma-
ya baslanmigtir(43),

Niikleik asit tespitine dayali ydntemleri
kullanmadan o6nce mutlaka amplifikasyonun
yapilmasi gerekir. Bu PCR ya da bagka bir yol ile
olabilir. Mantar infeksiyonlarinin tanisinda
o6nemli bir hasta 6rnegi olan solunum yolu
ornekleri ne yazik ki bircok mantar tiirii ve bak-
teriler ile karisik olan 6rneklerdir. Dolayisiyla
mantar niikleik asitlerini yikabilecek Dnaz ve
Rnaz'in bol olabilecegi bu 6rneklerden dogru
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amlifikasyon kolay degildir. Ulasilmas1 gereken
hedef dogru konsantrasyon ve saflastirmayi
saglamaktir. Steril viicut sivilarinda ise 6zellikle
kiif mantarlar oldukga seyrek bulunur. Bununla
beraber calismalar kandidoz ve aspergilloz tani-
sinda yogunluk kazanmistir. En heyecan verici
amplifikasyon sonuglart “real-time PCR” ile
elde edilmistir. Bu yol ile aspergilloz tanisinda
oldukca onemli gelismeler vardir®”. Ancak
calismalar arastirma programlari olan akademik
merkezlerde smirli kalmistir. Ayrica maliyet
oldukga ytiksektir. Duyarlilig1 artiracak ve mali-
yeti diistirecek bir¢ok calismanin daha yapilma-
s1 gereklidir. Niikleik asit belirlenmesinin gele-
cekte primer tan1 yolu olacag: tahmin edilmek-
tedir®?.

Sonug

Invazif mantar infeksiyonlari immun bas-
kilanmus kisilerde sorun olmaya devam edecek-
tir. Bu hastalarda yasamin arttirlmasi erken
taniya baghdir. Konvansiyonel yéntemler halen
esas tan1 yontemleri olmakla beraber, yeni ara-
yislar giderek cogalmakta ve umut vermekte-
dir.
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