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Invaziv Mantar Infeksiyonlarinin Tanisi
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Son birka¢ dekatta invaziv mantar infeksiyonlarinin sikligi dramatik bicimde artmistir. Bu artisin nedeni immun eksikligi olan has-
talarin sayisinda artis, genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve mantar hastaliklarinin varlifindan daha fazla kuskulanil-
masidir. Invaziv mantar hastaliklarinda erken tani uygun tedaviye yol géstermesi ve mortaliteyi nlemesi bakimindan énemlidir.Yeni
antifungal ilaglarin bazi mantarlara spesifik etkisinin bulunmasi da erken taninin énemini ortaya koymaktadir. Ancak konvansiyonel
mikrobiyolojik ve histopatolojik yéntemler genellikle sensitif ve spesifik olmadigindan tani ancak hastaliin gec evresinde konabil-
mektedir. Bu nedenle erken taniyi saglayacak yaklagimlar lizerinde ¢alismalar yogunlagmaktadir.Tani, klinik gézlem, radyolojik in-
celemeler yaninda direkt preparat, kiiltiir, fungal metabolitlerin saptanmasi ve miktarlarinin belirlenmesi, fungal makromolekiiler an-
tijenlerin ve antijenlere karsi spesifik konak immun yanitlarinin saptanmasi, spesifik fungal nukleik asid dizilerinin amplifikasyonu ve
saptanmasi gibi laboratuar ve molekiiler biyolojik incelemeler iledir.Tani igin biyopsi materyelinin alinmasi hastanin genel durumu-
nun iyi olmayisi nedeniyle genellikle miimkiin olamamaktadir. Yeni diagnostik araclar erigkinler igin imit verici olmakla birlikte bun-
larin ¢ocuklarda yarari sinirhidir.

invaziv Aspergilloz Tanisi

Infeksiyon en sik A. fumigatus ile olusur.

Klinik bulgular: Spesifik degildir. Ndtropenik hastada ates akla getirmelidir. Solunum sistemi bulgusu bulunabilir veya olmayabilir.

Radyolojik bulgular: Ozellikle nétropenik ¢ocuklarda ve erken dénemde normal olabilir. Akciger grafisinde soliter veya multipl pul-
moner nodul veya diisiik dansiteli zon ile ¢evrili lezyonlar (halo belirtisi), plevraya dayali kiiciik lezyonlar immun eksikligi olan hasta-
da aspergillozu diisiindiirmelidir. Halo belirtisi hemorajik nodulle birliktedir ve invaziv aspergillozlu hastalarin %33-60 inda saptan-
mistir. Kisa siireli gozlenir ve bir hafta iginde kaybolur.Bu nedenle aspergillus tanisi bakimindan infeksiyonun ilk 5 giinii iginde CT ya-
piimalidir. Serolojik testler pozitiflesmeden bu belirti gézlenebildiginden tani bakimindan 6nem tasir. Kavite gelisimi ve ay seklinde
hava (air crescent) belirtisi ise ancak hastaligin 3. haftasinda gariilir.

Konvensiyonel ydntemler:

Direkt incelemeler: Kiiltiire gore avantaji sensitivitesinin yiiksek olusu ve rélatif olarak hizl olusudur. Dezavantaji diger filamentdz
mantarlar (penisillium gibi) kesin olarak ayirettiremeyisidir. Aspergillus tiirleri tipik olarak slendir septali hifa olarak gériiliir ve an-
guler dallanma gdsterir. Ornek, %10 KOH eklenerek veya eklenmeden incelenebilir. KOH hifal elementin proteinéz materyelinin te-
mizlenmesi ile daha iyi gériilmesine olanak saglar. Yayma yapilip fikse edildikten sonra cesitli boyalarla boyanir. Rutin olarak Gram
boyasi kullanilir.Sitolojik boyalar ( Papnicolaou boyasi) ve floresan boyalar sensitiviteyi artirir. invaziv aspergilloz diisiiniilen tiim ol-
gularda fungal-spesifik boyalar kullaniimahdir. Gomori'nin methemanine giimiis boyasi (GMS) ve periodic acid Schiff (PAS) histolo-
jik kesit ve yaymalara uygulanir. PAS hiicresel detay ve yapiyi daha iyi gosterir. Floresan boyalar.(Calcofluor white, Uvitex 2B,Blan-
kophor) frozen kesitlere, parafinli dokuya ve taze klinik drneklere ve bronkoalveolar lavaja(BAL) uygulanabilir. Sensitivitesi rdlatif ola-
rak yiiksektir.

Kiiltiir: Antifungal direncin saptanabilmesi gibi avantaj, rolatif yavas ve insensitif olusu ve tiir belirlemek igin uzman gerektirmesi
gibi dezavantajlari vardir. Aspergillus rutin solit ve likit mikrobiyolojik ortamlarda ( kanli agar, ¢ikolata agar, beyin kalp infuzyon gibi)
tireyebilir. Mantara 6zel besiyeri (Sabouraud dextroz agar) patojen olarak mantar diistiniildiigiinde daha istiin oldugundan kullanil-
malidir. Steril olmayan drneklerde ortama antibiyotik eklenmelidir. Patojen olmayan mantar {iremesini 6nlemek i¢in cycloheximide
eklenmelidir. Idantifikasyon, koloni morfolojisi ve preparatin mikroskobik incelemesi iledir. Kiigiik tiiy gibi beyaz koloniler yapar.Vas-
kiiler invazyon egilimine ragmen aspergillus ¢ok nadir olarak kandan izole edilir. Solunum yolu sekresyonlari kiiltiirii de diisiik sen-
sitivite gdsterir. Invaziv aspergillozlu hastalarin %8-34 iiniin balgaminda ve %45-62 sinin BAL sivisinda iireme saptanmistir. Ureme im-
muneksikligi olmayanda kolonizasyonu, immuneksikligi olanda invaziv hastaligi diisiindiirmelidir. Kiiltiirde iireme itrakonazol gibi an-
tifungal ilaglara duyarlk testinin yapilmasina da olanak saglar.

Histopatolojik inceleme: Tani igin gereklidir ancak hastanin genel durumunun iyi olayisi nedeniyle siklikla yapilamaz. Anjioinvaz-
yon, kesitlerde dallanan, septali hifalar goriiliir. Kesin tani histopatolojik incelemenin yaninda dokudan yapilan kiiltiiriin pozitifligini
de gerektirir ¢iinkii bazi nonpigmente mantarlar ayni gériintiiyii verebilir.immunohistolojik boyalar ayirici taniya olanak saglar.

Yeni tani ydntemleri:

Antijen saptama: )

Galaktomannan: Aspergillus ve penicillium tiirlerinin gogunun duvarinda bulunan isi stabil heteropolisakkarittir. Olgiimii igin ge-
sitli yontemler varsa da son 10 yildir Avrupada ve yeni olarak ta A.B.D 'de monoklonal antikorlarla yapilan Platelia Elisa ydntemi kul-
lanilmaktadir. Aspergillozun klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan 5-8 giin dnce sirkiile eden galaktomannan saptanabilmektedir. Manta-
rin biiylime fazi, mikro ¢evre, konakgi immun durumu ve patoloji galaktomannan agiga ¢ikmasini etkilemektedir. Galaktomannan mik-
tari dokudaki fungal yiik ile orantilidir ve diizeyinin prognostik dnemi vardir. Diizeyinin klinik tani ve tedaviye yanit ile korele oldugu
gosterilmistir. Serumda, BAL sivisinda, dokuda ve beyin omurilik sivisi, periton sivisi, idrar ve perikard sivisi gibi viicut sivilarinda sap-
tanabilir. FDA, cut-off degerini 0.5ng/ml olarak kabul etmekte, Avrupa'da 0.7ng/ L diizeyi kullanilmaktadir. Galaktomannanin klinik
sensitivitesi dedisiktir ve %29-100 arasinda degismektedir. Sinirli anjioinvazyon, yiiksek antikor titresi, diigiik fungal yiik, mantarin dii-
siik galaktomamnnan agiga ¢ikarmasi yanls negatiflige sebep olur. Yanls pozitiflik %1-18 dolayindadir. Qlgiimiin performansi konak



gurubuna ve altta yatan patolojik procese gdre dedisir. Birlikte uygulanan antifungal tedavi ve yetersiz 6rnek de klinik sensitiviteyi
etkiler. Invaziv hastalik diisiiniiliiyorsa diizey hemen belirlenmeli ve sonra haftada 2 kez 6rnek alinmalidir.Galaktomannanin spesivi-
tesi yenidoganda ve ¢ocukta diisiiktlir. Bu durum besin ve sudan dis kaynakl galaktomannan alimina ve immatiir veya hasarlanmisg
barsak duvarindan gecise bagh olabilir. Antibiyotikler (ampisilin-sulbaktam, amoksisillin klavulonik asid, piperacillin- tazobactam) ga-
laktomannan kaynadgi olabilir ve spesiviteyi etkiliyebilir. Kemik iligi transplantasyonunu izleyen ilk 30 giinde ve sitotoksik kemoterapi-
nin baglamasindan 10 giin sonra yalanci pozitif sonuclar alinabilir.Bakteremik hastalarda ve otoreaktif antikor varliinda yalanci po-
zitiflik gorilebilir. Pozitif prediktif degeri %10 dolayinda oldugundan klinik ve radyolojik olarak infeksiyon kanitlari olmayan febril not-
ropenililerde rutin olarak yapilmasinin yarari yoktur. Aspergilloz diisiiniilen yiiksek riskli hastalarda ise tekrarlanan testlerin predik-
tif pozitif degeri yiiksektir. Galaktomannan aspergillus hifalarindan biiyiime sirasinda agiga ¢iktigindan BAL sivisindan saptanmasi
konidya ve hifa ile kontaminasyonu ayirdettirmeyen kiiltiir ve PCR'a gdre aspergillozu daha iyi kanitlar.

(1-3)-beta-D glukan: Birgok mantarin hiicre duvarinda bulunan bir komponenttir. Cevrede yaygin bir molekiildiir ve fungal yiikiin
belirleyicisi olarak kullaniimaktadir. Aspergilloz i¢in spesifik degildir.Serumda belirlenir. Cevresel kontaminasyon spesivitesini azalt-
maktadir. Sensitivitesi %67-100, spesivitesi %84-100 olarak bildirilmektedir. Yalanci pozitif sonuglar hemodiyalizli hastalarda, sirozda,
abdominal cerrahi sonrasi olabilmektedir

Aspergillus'a kargi antikorlar:

Akut invaziv aspergillozun erken tanisinda yarari yoktur.Hasaligin fulminan ozelligi ve konagin immun yanitinin iyi olmayisi nede-
niyle siklikla negatif bulunur. Invaziv aspergillozlu hastalarin 1/3 iinde antikor saptanmistir. Nétropenik olmayan hastalardaki suba-
kut aspergilloz tanisinda invaziv olmayan bir testtir. Retrospektif tani bakimindan yararhdir.Antikor, immundiffuzyon, CIE,CF,RIA,ELI-
SA, indirekt immunfloresan yontemle saptanabilir.

Metabolitler: Aspergillus tiirleri metaloproteazlar ve fosfolipazlar gibi ekstraselliiler enzimler yapar. Mannitol gibi primer metabo-
litler ve gliotoxin gibi sekonder metabolitler diagnostik belirleyici olabilir.D-mannitol dl¢iimii komplekstir ve kullanimi sinirhdir. Glioto-
xin ile ilgili calismalar yapilmaktadir.

Nukleik asid testleri: invaziv mantar infeksiyonlarinin molekiiler tamisi (PCR) ¢ok iimit vericidir ¢iinkii fungal DNA'nin hastanin ka-
ninda saptanmasi konvansiyonel metotlara gére ¢ok erken olmaktadir. Testin standardizasyonu heniiz yapilamamistir. Sensitivitesi
%79-100, spesivitesi %81-93 olarak bazi caligmalarda bildiriimektedir. Kan, BAL, doku, parafin kesitler kullanilabilir. Dokuda PCR kiil-
tiirden daha sensitiftir. BAL da saptanmasi kolonizasyon ve hastaligi ayirdettirmez. PCR klinik sensitivitesi antifungal tedavi ile etki-
lenebilir.Hastanin aldigi sivi ve ilaglar PCR'in nonspesifik inhibitorii olabilir. Real-time metotlar kantitatif 6zelliklere de sahip oldugun-
dan hem tani hem de tedaviye yaniti iziemede dnemlidir. Mikroaarray teknoloji (panfungal chip ile) hizli idantifikasyon miimkiindir ve
bu konuda ¢alismalar yapilmaktadir.

invaziv Kandidiaz Tanisi

Infeksiyon en sik C. Albicans ile olusur. Dissemine infeksiyonun premortem tanisi giigtiir.Uygun tedavi i¢in olgularin ancak %15-
40 kadar erken tani alabilir. Kesin tani invazyona ugrayan dokuda histopatolojik olarak organizmanin gdsterilmesi iledir.

Klinik bulgular: Spesifik degildir. Ozellikle nétropenik hastada nétropeniyi izleyen 5-7 giinde hastalik gelisme riski yiiksektir ve ate-
si kontol alinamayan hastada diisiinilmelidir.

Goriintiileme yontemleri: Akciger grafisinde pnémoni bulgulari saptanabilir. Ultrasonografi, CT ve MRI kandida infeksiyonunu lo-
kalize etmede yararldir.

Direkt inceleme: Aspire edilen sivi veya biyopsi materyellerinin imprintleri gramla veya %10 KOH preparasyonu ile incelendiginde
ovoid, gram (+) organizma olarak ve psddohifa seklinde goriiliir. GMS ve PAS boyast ile de incelenebilir ancak biyopsi materyelinde
psodohifalarin hifadan (aspergillus) ayirdedilmesi giigtiir.

Kiiltiir: Kandida aerobik olarak rutin ortamlarda hizl tirer fungal ortam gerektirmez. Pozitif kiiltiirlerin %90 dan fazlasinda lireme
72 saat veya oncesinde olur. Yuvarlak, inciye benzer, keskin kenarli koloniler yapar. C.albicans germ tube olusturmasi ile diger tip-
lerden ayrilir. Invaziv infeksiyonda kiiltiirler baglangigta genellikle negatiftir, gec evrede pozitiflesir. Kan ve BOS kiiltiirleri intermit-
tan olarak pozitif oldugundan ¢ok sayida kiiltiir alinmalidir. BOS kiiltiirii dissemine infeksiyonu olan bebeklerin 1/3 iinde pozitiftir. Sis-
temik infeksiyonun kateter infeksiyonundan ayirdedilmesi icin hem periferik venden hem de kateterden kiiltiir alinmalidir. Bir ¢ok ¢a-
lismada immun eksikligi olan konakgida kandida infeksiyonunun %10-40 kadari kiiltiir ile saptanamamistir. Kan kiiltiiriiniin sensitivi-
tesi kandidemide %50 dolayindadir. Tek kan kiiltiirii pozitifliinde bile tedaviye baslanmasi énerilmektedir. Solunum sekresyonlarin-
dan ve idrardan kandida {iretilmesi benign kolonizasyona bagl olabilir.

Antikor saptama: Kandida tiirlerinin gastrointestinal yol veya diger yerlerde kolonize olmasi infekte olmayanlarda antikor yanitina
sebep oldugundan ve immuneksikligi olan hastalarin antikor olusturamamasi nedeniyle yarari sinirhdir.

Antijen saptama:

Tanida yararl fakat sensitivite ve spesivitelerinin diisiikliigii nedeniyle yararlar sinirhdir. Yanlig negatiflik antijen dolagmadigi veya
saptanamayan formun sirkiile etmesi nedeniyle fazladir.

Mannan antijeni: Mannan, kandida infeksiyonu sirasinda sirkiile eden hiicre duvari karbonhidratidir. Pozitif sonug invaziv kan-
didiaz ile koreledir. Santral vendz kateterle ilgili kandidemide daha az olasilikla pozitif bulunmaktadir. Antijenin klirensi hizli oldugun-
dan sensitiviteyi artirmak igin multipl drneklerin alinmasi gereklidir. Multipl 6rnek alindiginda saptama orani %40, tek drnekte ise %11
bulunmustur. D-arabinol bazi kandida tiirlerinin metabolitidir ve invaziv kandidiazi olanlarin idrarinda birikir. Sensitivitesi %50
dolayindadir. Enolaz tani bakimindan {imit vericidir ve sensitivitesi daha yiiksektir.Ayrica kandida tiirleri igin daha spesifiktir ve
kolonizasyonda bulunmaz.Antijen saptama invaziv kandidiaz tanisinda yararl olmakla beraber sensitivite ve spesivitelerinin diisiik-
[igl nedeniyle bu yarar sinirhdir.

Nukleik asid testleri: PCR kiiltirden daha sensitivdir. Hastalarin %45 inde mannan ELISA yéntemine gére infeksiyonun daha erken
taninmasini saglamistir. Real time PCR kantitatif degerlendirmeye olanak saglamaktadir.
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