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¢/ Pekcok faktére bagh olarak immum sistemi baskilanmig kisilerde, saprofit bilinen

mantar turleri yerleserek cesitli enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Candida albi-
cans, Aspergillus, Mucor, ryptococcus, Coccidioides, Histoplasma gibi stk gérilen
mantarlara son yillarda bazi Candida tiirleri, Fusarium, Trichosporon, alternaria, Cur-
vularia, Torulopsis gibi saprofit bilinen bircok mantar tiri de firsatct patojen ajan ola-
rak eklenmistir. Kif mantarlan icinde en sik goériilenler Aspergillus, Zygomycetes
sinifindaki tiirler ve Fusarium'dur. Havada ¢zellikle hastane havasinda, toprakta ve
bitkiler tizerinde bulunan bu kiif mantarlari, immum yetmezligi olan hastalarla bera-
ber, saghkh kisiler icindetehlike olusturmaktadir. Kiif mantarlarinin sebeb oldugu in-
vaziv enfeksiyonlarin tamsindaki zorluklar ve gecikme, tedavideki gticlitk, mortalitenin
yiiksek olmasina neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kiif mantarlari, Aspergillus, Zygomycetes, Fusarium

Saprophyte molds gained pathogenity immune suppression

¢ The fungi known as saprophyte may cause various infections on people with depres-

sed immune defenses due to many factors. In recent years, fungi known as saprophyte
such as some Candida species, Fusarium, Trichosporon, Alternaria, Curvularia, Toru-
lopsis were added to the previously konwn common fungi such as candida albicans,
Aspergillus, Mucor, Cryptococcus, coccidioides. and Histoplasma as opportunist pato-
gen agents. Aspergillus, Zygomycetes species and Fusarium are the mostly occuring
molds. The molds which can be found in air, especially in the hospital air, soil and
plants can be dangerous for healthy people as well as for patients with immune defi-
ciency. The difficulties and delay in the diagnosis and treatment of disseminated infec-
tions caused by molds increase the level of mortality.

Key words: Molds, Aspergillus, Zygomycetes, Fusarium.
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TabloI : Sistemik mantar Enfeksiyonlannn Etkenleri Ile Iliskili predispozan Faktorler (14)

Predispozan faktorler Etkenler

Travmatize deri

Candida ttrleri
Torulopsis glabrata
Malassesia furfur

Ketoasidoz

Mukormikozis etkenleri®

Deferokzamin tedavisi

Mukormikozis etkenleri

Intravendéz ila¢ kullanim

Candida tarleri
Mukormikozis etkenleri

Notropeni

Candida tiirleri
Aspergillus tiirleri
Mukormikozis etkenleri
Pseudoallescheria boydii
Trikosporon tarleri
Fusarium tiirleri

Kronik graniilomatoz hastalik

Aspergillus ttrleri
Candida albicans
Torulopsis glabrata

Hiicresel bagisikligm bozulmasi

Candida turleri
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Coccidioides hrasiliensis
Paracoccidioides brasiliensis
Blastomyces dermatitidis

* Mukormikozis etkenleri: Mucor, Rhizopus, Absidia, v.b.
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Gegtigimiz otuz yil icinde, ozellikle de
bu stirenin son on yilinda,basdéndiiriicti bir
hizla gelisen teknolojinin tip alanindaki
yansumalari, tibbi ve cerrahi tedavi yon-
temlerinin inamlmaz oél¢tide gelistirmis ve
cesitlendirmistir. Bu gelismenin etkileri,
global olarak kanser tedavisi ve transplan-
tasyon cerrahisi alaninda sitostatik ve im-
munsupressif ajan kullaniminda artisa yol
agmigtir. Teknolojinin insanliim hizmeti-
ne sundugu bu imkanlar, beklendigi sekilde
tamamen iyilesen veya hayat streleri uza-
yan hasta oramim artinrken, adeta bunun
bedeli olarakta karsimiza immun sistemi
baskilanmig bir populasyon cikartmistir,
Cesitli sebeblerle immun sistemi baskilan-
mis veya calismayan hastalarda, ozellikle
hematolojik malinitelerde, bakteriyel en-
feksiyonlara bagli yiiksek 6liim oranimn
enfeksiyonun erken safhalarda baslanan
ampirik antibiyotik kullanimiyla, tstesin-
den gelinebilmekiedir. Ancak mantar en-
feksiyonlari, aym1 hasta populasyonunda,
hala yuksek morbidite ve mortaliteye ne-
den olan énemli faktérlerdendir (1.2),

Immum yetmezli§i olanlarda gelisen
mantar enleksiyonlar icinde en sik gorii-
len kandidoz, aspergilloz, mukormikoz,
kriptokokkoz, koksidioidomikoz ve histop-
lasmoza son yillarda Fusarium, Trichospo-
ron, Torulopsis, dematesdz ve saprofit bili-
nen diger mantarlarm neden oldugu ciddi
enfeksiyonlar da eklenmistir 3)- Candida
ve Aspergillus zaman zaman yer degistirse
de, tiim serilerde ik iki siray1 paylagmak-
tadirlar (4.5),

Kaynak calismalarina gore 1943-1947
yillar1 arasinda l9semili hastalann sadece
% 3'inde mantar enfieksiyonu bildiril-
misken bu oran 1954-1956 yillan ansnda
% 22'ye ylikselmistir. Yine akut ldsemili
hastalarin otopsilerinde major mantar en-
feksiyon siklifi 1954-58 yillan arasinda %
10 iken, 1959-1964 yillann arasmda % 30'a
yikselmistir 6). Cesitli postmortem ve kli-
nik calismalarda sistemik mantar enfek-
siyonu oram, hematolojik malinitelerde %
18, transplantasyonlarda ise % 13-45 ara-
sinda bildirilmektedir (7.8,

Kaf mantarlan enfeksiyonlarn i¢inde en
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buytk yeri tutan aspergilloz, ¢ok yakin
gecmise kadar nadir rastlanan bir enfek-
siyondu. Hatta immun yetmezligi olanlarda
bile seyrek gortilliyordu. Kanser arastirma
merkezlerinden birinde, otopsi yapilan has-
talarada 1951-1963 yillan arasinda sadece
30'unda aspergilloz gortilmusken 1964-1971
yillar1 arasinda 93'inde, 1971-1976 yillan
arasimda ise 91'inde saptanmustir (9,10). Bir
baska merkezde bildirilen sonuclarda as-
pergillozun son yirmi yil icindeki carpict
seyrini gérmek mumkindir. Burada sapta-
nan yaygin mikozlarin 1966-1970 yillan
arasinda % 12'si, 1978-1982 yillarn arasin-
da %19u, 1981-1985 wyillar1 arasinda ise
% 35'i aspergillozdur (11),

Mantar Enfeksiyonlarinda

Predispozan Faktorler

Pekcok fakior, hastalari mantar enfek-
siyonlarima yatkin hale getirir. Bunlar
arasinda tedavi amaciyla sitotoksik, korti-
kosteroid, antibiyotik ajanlar uygulanmasi
ve radyoterapi gibi metodlar da bulunmak-
tadir. Gastro Intestinal Sistem (GIS) muko-
zas1 hasari, nodtropeni, dogal bakteri plo-
rasimin yok olmas: gibi sonuclan olabilen
bu uygulamalar, pek ¢ok mantara koloniza-
syon ve yayilma ic¢in uygun ortam olustur-
maktadir. Bunlardan kortikosteroid tedavi-
si ve noétropeni, aspergillozun gelismesin-
deki en énemli faktordar (Tablo 1),

Notropeni mantar enfeksiyonu gelisimi
ile direkt olarak iliskilidir. Mutlak nétrofil
sayisinin 100/ml olmasi hastalar icin
biyiik risk olusturmaktadir @, Burada mut-
laka belirtilmesi gereken bir noktada
ndtropeninin derinligi kadar stresinin de
onemli oldugudur. Notropenisi 17 gun stiren
386 hastada invaziv pulmoner aspergiloz
(IPA) goriilme oranmi %03 iken 24 giin siiren
143 hastada % 3,5, 32 glin siiren 110 hasta-
da ise % 14'e ¢ikabilmektedir (12.13),

Mantar Hastaliklarina Kars:

Konak¢: Direnci

Diinya'da yaklasik olarak 100000 man-
tar tird olmasina ragmenm, insandaki cid-
di mantar enfeksiyonu sayist oldukga
azdir(14), Gériilmektedir ki, ciddi mantar
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enfeksiyonlarinin ¢ogu koruyucu mekaniz-
malarmin bir veya birden fazla noktasinda
defekt bulunan insanlarda ortaya c¢ikmak-
tadir.

Dogal bagisikhik sistemi viicudu diger
mikro organizmalardan oldugu mantarlar-
dan da koruyan ilk engeldir.

Ornegin M. furfur normal deri florasin-
da bulunan bifazik bir mantardir. Manta-
rin asin cogalmasi sonucu Pityriasis versi-
color tablosu gelisir. Ancak kanda ve derin
dokularda uzun zincirli yag asitleri olma-
digindan invaziv hastahk goriilmez. Ne var
ki,
emiilsiyonlar bu eksigi giderir ve katater de
etkeni nakletme gorevini goriince, manta-
rin sistemik olarak cogalmas: i¢in kosullar
tamamlanmis olur (15.16),

Serumdaki bagisiklik sistemiyle direkt
ilgisi olmayan pek ¢ok faktdr de antifungal
etki gosterebilmektedir (17:18), Serumdaki
tam olarak tamimlanmamis faktorlerin
Cryptococcus neoformans, Candida albi-
cans ve Rhizopus oryzae gibi mantarlann
biytimesini engelledigi bildirilmistir (19,

Solunum sistemi pek cok mantar igin
giris kapis1 gorevi yapar. Mukosiliyer akti-
vite bu sporlarn lireme asamasina gelmeden
dnce stupurebilecek yetenege sahiptir.

Solunum sisteminde ¢ 6nemli hiicresel
aktivite bagisiklik sistemine devamhilik
kazandinir. Bunlar bronkoalveoler makro-
faj (BAM), dogal oldurtct hiicreler (NK) ve
notrofillerdir. Eozinofiller gelisen allerjik
reaksiyonlarda belirgin olarak goze car-
parlar (20),

BAM'lar, solunan ve mukosiliyer aktivi-
tiden kacan mantar sporlanyla ilk karsila-
san monontkleer fagosittir. Aspergillus fu-
migatus sporlarim 6ldarebilir. Fakat hifle-
rini éldaremez. Notrofiller ise hem inkube
olmus sporlar1 hem de hifleri 6ldurebilir-
ler. Bir anlamda nétrofiller BAM'larin ek-
sigini kapatmakta veya savunmanin bir
sonraki basamagini olusturmaktadirlar
21,22),

Mantarlar, kompleman sistemiyle lizise
direnc gosterirler. Aspergillus'un medikal
olarak onemli tiirlerinin, kompleman sis-

intraventz katater ile verilen lipid -

Immun Sistemin Baskilanmas: ile
Patojenite Kazanan Saprofit Kif Mantarlan

teminin alternatif yoldan aktivasyonunu
onleyen inhibitorler trettigi rapor edilmis-
tir (23),

Fungal antijenlere kars: tretilen spesi-
fik antikorlarin konak savunmasina olan
katkilarni beklenen acikliga kavusmamisg-
tir. Ancak bilinmektedir ki, fungal enfek-
siyonlarda hiicresel bagisiklik mekanizma-
lar ile, T-hiicre klonlar olusabilmektedir
(22)

Patojen Etken Olarak Sik Goriilen
Bazi1 Kif Mantarlar:

Aspergillus

Ozellikle havada, c¢ok sayida sporu bulu-
nur. Diinya genelinde havadaki total spor-
larin %0.1-22'sini olustururlar 4}, Bugiine
kadar 20'si petojen olan yaklasik 180 tur
tammmlanmistir. Bunlann icinde en sik izo-
le edilenler A. flavus, A. niger ve A. glaucus-
‘tur.

Hastalarin kontaminasyonundaki en
buiytik kaynak, hastane havasidir. Aspergil-
lus spor konsantransyonun 0.2 cfu/m3 ol-
dugu bir merkezde, aspergillorna insidansi
% 0.3 iken, spor konsantransyonunun 1.1-
2.2 cfu/m3 oldugu bir donemde insidans
% 1.2've cikmistir. Bu da hava yoluyla
bulasmaya 6nemli bir kamttir 25).

En sik hemotolojik ve lenfoproliferatif
neoplazml hastalarda gozlenir. Aspergillus
toksikoz, allerji, kolonizasyon ve invazyon
gibi genis spektrumlu klinik tablolar olus-
turabilmektedir (26), invasiv aspergilloz kli-
nikte % 90 siklhikla pulmoner aspergilloz
seklinde goralar. Daha seyrek olarak da
sirasiyla Merkezi Sinir sistemi (MSS), GIS,
kalp, bobrek, deri ve karaciger tutulumuyla
seyreden yaygmn enfeksiyon seklinde gorul-
mektedir (27),

Zygomycetes

Kif enfeksiyonlarinda ikinci siklikla
gorilurler. Tiim mantar enfeksiyonlarimin
yaklasik %5-15'inden sorumludurlar @829,
Mucor, Rhizopus, Absidia, Cunninghamella,
Rhizomucor ve Saksenea gibi turler siklikla
izole edilirler (26).

Mukormikozis'in klinik goérinamiinde
rinoserebral, pulmoner, GiS,deri ve yaygin

187
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enfeksiyon bulunur (26),

Normal insan serumunda in-vitro Rhi-
zopus uremesini engelleyen bir faktor var-
dir. Bu faktdr 16semi, ketoasidoz ve alkolik
siroz gibi durumlarda azalir veya tamamen
kaybolabilir (14),

Fusarium

F. oxysporum, F. solani ve F. monilifor-
me, klinik érneklerden en sik izole edilen
ttrlerdendir (30,

Immun yetmezligi olanlar da endoftal-
mi, osteomiyelit, MSS tutulumu, fasiyal
graniillom ve cilt tlserleri medana getir-
mektedir.

Malinite ve yaygin fusarial enfeksiyonu
olan hastalann hepsinin gecmisinde, ciddi
notropeni hali gosterdikleri bir dénem bu-
lunmaktadir (I,

Mantar Enfeksiyonlarinin Tanis:

Kaf mantarlarimin sebep oldugu invaziv
enfeksiyonlarda son derece yiiksek olan
mortalitenin 6nemli sebeplerinden biri ta-
mdaki zorluklar ve gecikmedir. Klinisyen-
de uyanan siphenin laboratuvarda dogru-
lanmasina kadar gecen siire, immun yet-
mezligi olanlar icin hatinn sayilir dlctide
zaman kaybi demektir Zira klinisyen ayi-
ricl tanida mantar enfeksiyonunu en son
sirada degerlendirmektedir. Laboratuvarda
da saprofitler potansiyel patojen olarak co-
gu zaman gozden kacmaktadir. Bu nedenle
laboratuvar sorumlulan oncelikle konta-
minasyon riskini en aza indirecek tim la-
boratuvar guavenlik 6nlemlerini eksiksiz
uygulamali- ve denetlemelidirler. Bu ilk ve
esas kosul gerceklestikten sonra, ancak bir
saprofit ireme oldugunda "patojen mi?" so-
rusu daha sik akla gelmeye baslayacaktir.
Boyle bir durumda da su li¢ nokta mikro-
biyologa patojenite lehine karar vermede
yol gosterir () :

1- Etkenin steril doku veya viicut sivi-
larindan, tekrar tekrar, izole edilmesi.

2- Direkt incelemede goriilen mantann,
izole edilenle morfolojik uygunlugu.

3- Histopatolojik incelemede doku in-
vazyonunun gosterilmesi.

Tan1 metodlarindan immunolojik yodn-
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temler, zamanmin c¢ok kiymetli oldugu bir
hasta grubu s6z konusu oldugundan, én
plana gecmektedir. Ama direk mikroskobi,
kiltar, kaltdr materyalinin mikroskobisi
ve histopatolojik yontemler hicbir zaman
gozard1 edilemezler. Bu metodlarin denen-
medigi bir tam girisimi kesinlikle eksik
birakilmis demektir. Bu hastalarda stratli
ve guvenli tam ihtiyaci immunolojik testle-
rin degerini artirmaktadir. IPA vaka-
larinda patoloji ve kultar ile, tek tek veya
her ikisi de kullanilarak, ortalama 12.7
ginde tani konulabilmektedir. RIA kul-
lamlan vakalarda ise, ortalama tam siresi,
8.1 gundir G,

Antijen, antikor veya her ikisine yone-
lik testlerin uygulanmas: teorik olarak uy-
gundur. Ancak pratikte, invasiv kiif enfek-
siyonu olarak hastalarda immun yetmezlik
durumu da olabileceginden antijeni goster-
mek daha deger kazanmaktadir. Zira bu
hastalarda antikor cevabi gec¢ gelisebilir ve-
ya hig¢ gelismeyebilir (32),

Invasiv aspergilloz vakalarinda ELISA,
gerek serum gerekse idrar kullamldiginda
aym oranda Ozglllik ve duyarlilik goéster-
mektedir (33), Ayrica floresan antikor tek-
nigi, immunohistokimyasal metodlar ve
nukleik asit probu gibi yontemler de basan
ile kullamlabilmektedir. Ancak pahali ol-
malar1 yaygin kullanimlarint azaltmak-
tadir.

Tedavi ve Korunma

Kiliniklerde firsat¢t enfeksiyon etkeni
olarak kabul edilen cesitli kiif mantarlan-
nim, immun yetmezlik olmaksizin, gelistir-
dikleri invasiv hastaliklarin tedavisinin
¢ok basarili olmadigin1 goértiyoruz. Buna
birde grantilositopeni eklenince durum da-
ha da kétiilesmektedir ),

1970-1980 - yillar1 arasindaki vakalan
kapsayan calismalar gostermistir ki, inva-
siv aspergilloz vakalarinda 6lim hizi, am-
foterisin B tedavisine ragmen % 70-100
arasinda degismektedir. Spesifik mantar
enfeksiyonlarinin antifungal kemoterapiye
cevabl, hastalifgin yayginhigi ve ciddiyeti,
konagin direnci ve ilacin dokulara perfiiz-
yonu gibi faktoérlere baghidir.
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Buglin inat¢: atesi olupta, antibakteriyel
tedaviye cevap vermeyen nétropenik hasta-
larin kontroliinde, ampirik amfoterisin B
tedavisi standart hale gelmistir. Ancak ya-
pilan arastirmalarda, yalniz basma amfo-
terisin B'nin immun yetmezligi olan hasta-
larda bagansimin disiik oldugu gosteril-
mektedir. Care olarak amfoterisin B'nin di-
ger antifungallerle kombinasyonu denen-
mektedir. Amfoterisin B'min, liposomal for-
miild, yiksek doz amfoterisin B kullanimi-
na izin vermekte ve boylece standart teda-
viye cevap vermeyen hastalarda, énemli bir
antifungal aktivite gostermektedir 434,

Diger umut verici antifungal ajan grubu
da itrakonazol, flukonazol, saperkonazol
ve SCH 39304 gibi triazollerdir (3%). Tek
baslarina veya amfoterisin B ile kombine
olarak kullamilmaktadirlar. Ytksek doz
amfoterisin B'nin 5- florositozin ile birlik-
te kullanilmasi, invasiv aspergilloz vaka-
larinda iyi sonu¢ vermektedir (36:37). Amfo-
terisin B ve rifampin kombinasyonu da
Aspergillus' kars: invitro etkilidir (38:39),

Invasiv mantar enfekiyonlarmin teda-
visinde gozlenen bu pek parlak olmayan
durum ister istemez korunmay1 6éne ¢ikar-
maktadir. Bu amag ile gelismis merkezler-
de, laminer hava akum veya etkin partikii-
ler filtrasyon (HEPA) metodlarn uygulan-
maktadir. HEPA filtresi, havadaki 0.3 mik-
ron tzerindeki tim partikalleri tutmak-
tadir. Bu sistem aspergillozu kontrol edebi-
lecek giivenilir tek yontemdir (41).

Epidemi tehlikesinde, odalarin formal-
dehit ve kopper-8-guinolinat ile islak de-
zenfeksiyonu da aspergilloz riskini azalt-
maktadir 41,

Profilaktik olarak nazal amfoterisin B
spreyi, flukonazol ve itrakonazol ile profi-
laksi denenmekte, sonuglar ytz gildirmek-
tedir (35).
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