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Invazif Fungal infeksiyonlarin Tanisi: Kiiltiir ve Antifungal Duyarhlik

Testleri

Diagnosis of Invasive Fungal Infections: Culture and Antifungal Susceptibility Tests
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Kog Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul, Tirkiye

Ozet

Tani ve tedavi yaklagimlarindaki son gelismelere ve artan sece-
neklere ragmen bagisikligi baskilanmis hasta sayisindaki artisla
birlikte invazif fungal infeksiyonlarin sikligi da giderek artmak-
tadir. Mantar infeksiyonlarinin tanisinda kiltir, altin standard
olarak kabul edilmektedir. Son yillarda, molekiiler ve serolojik
yontemlerdeki hizli gelismelere ragmen kiltir, antifungal du-
yarhlik testlerine olanak vermesi nedeniyle halen son derece
onemlidir. Antifungal ilaclara direng, bazi mantar tirlerinde do-
gal olarak gorulebilecegdi gibi klinik uygulamada ya da tarimda
antifungallerin yogun kullanimi sonucunda da kazanilabilir. Ay-
rica, antifungal duyarlilik testlerinin sonuclarinin dogru sekilde
yorumlanabilmesi agisindan etkenin tir ya da kompleks duze-
yinde tanimlanmasi son derece 6nemlidir. Rutin laboratuvarlar-
da antifungal duyarlilik testleri, izolasyon, kan ve beyin-omuri-
lik sivisi gibi steril viicut bolgesinden oldugunda; izole edilen
turle ilgili daha onceden bildirilmis diren¢ beklendiginde ve
tedaviye yanit vermeyen hastalarda kazanilmis direnc¢ stiphesi
oldugunda uygulanmalidir. Sonug olarak, mantar hastaliklari-
nin geleneksel kiltir yontemleriyle tanimlanmasi, zaman alici
olmasina ve sonuclarin yorumlanmasi i¢in deneyimli personel
gerektirmesine ragmen, tiir diizeyinde tanimlamaya ve antifun-
gal duyarlilik testlerinin yapilmasina olanak vermesi agisindan
vazgecilmezdir.
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Abstract

Despite recent advances in diagnostic and therapeutic ap-
proaches and increasing options, the incidence of invasive
fungal infections is rising with the increase in the number of
immunosuppressed patients. Culture is accepted as the gold
standard for diagnosis of fungal infections. Despite rapid ad-
vances in molecular and serological methods in recent years,
culture is still extremely important because it allows for anti-
fungal susceptibility testing. Resistance to antifungal drugs can
be seen naturally in some species of fungi or can be acquired
as a result of extensive usage of antifungals in clinical practice
or agriculture. Furthermore, it is very important to identify the
agent at the species or complex level in order to interpret the
results of the antifungal susceptibility tests correctly. Antifungal
susceptibility tests should be performed in the routine labora-
tories, when the fungus is isolated from a sterile body site such
as blood and cerebrospinal fluid, when a reported resistance to
the isolated species is expected, and when there is a risk of ac-
quired resistance in patients who do not respond to treatment.
In conclusion, the identification of fungal diseases by conven-
tional culture methods is indispensable as it permits a species-
level identification and antifungal susceptibility testing, despite
being time-consuming and requirement of an experienced staff
to interpret the results.
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Giris

Son yillarda bagisikligi baskilanmis, hematolojik ve
solid organ malignitesi olan, kanser tedavisi alan hasta
sayisindaki artisla birlikte invazif fungal infeksiyon (iFi)
sikhgr da giderek artmaktadir. Kazanilmis bagisiklik yet-

mezligi olan, yogun bakim Unitesinde takip edilen, genis
spektrumlu antibiyotik alan ve o6zellikle karin cerrahisi
gecirmis olan hastalar da mantar infeksiyonlari agisin-
dan risk altindadir. Dogada bulunan hemen her mantar
tlri duyarl konakta iFi'ye neden olabilmektedir. Klinik-
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lerde sikca karsilastigimiz IFl etkenleri, Candida ve Crypto-
coccus turleri gibi mayalar ve Mucorales takimi, Aspergillus,
Scedosporium ve Fusarium turleri gibi kuflerdir (1).

Mantar infeksiyonlarinin tanisinda etkenin kiltlrde Ure-
tilmesi ve tanimlanmasi altin standard yontem olarak kabul
edilmektedir. Tibbi 6nemi olan mantarlarin kilttirde tretilme-
si icin bakterilerle karsilastirildiginda daha uzun inkiibasyon
suresine ihtiyac duyulmaktadir. Bu slire, mayalar icin biraz
daha kisa olmakla birlikte kiifler icin haftalar alabilmektedir.
Mantar infeksiyonlarinin tanisi konulurken etkenin kiltiirde
Uretilebilmesi icin gecen slre Ozellikle kan dolasimi infeksi-
yonlarinda ya da notropenik hastalar gibi 6zellesmis konak-
larda sagkalimi olumsuz etkilemektedir (2). Bu nedenle iFi’le-
rin tanisinda kullanilabilecek kiltir disi yontemler ginlik
hasta pratiginde 6nemli 6l¢tide yer bulmustur (3). Ancak, et-
kenin kulttrde Uretilmesinin hasta takibine en 6nemli katkisi,
antifungal duyarlilik testlerine olanak vermesidir. Antifungal
ilaglara direng, bazi mantar turlerinde dogal olarak gortlebi-
lecedi gibi klinikte ya da tarimda antifungallerin yogun kul-
lanimina bagli olarak kazanilmis direng olarak da karsimiza
cikmaktadir. IFi tanisinda kiiltiir disi yontemlerinin dogru kul-
lanimi blylik bir 6neme sahipken, kiltiire dayali geleneksel
yontemlerin kullanimi bugiin i¢in de vazgegilmezdir (4).

Kan kiltir(i, iFi tanisinda altin standard ydntem olup,
kilavuzlarda yiksek oneri diizeyiyle yer bulmaktadir. Kandi-
demilerde, kan kiltliri pozitifligini takiben dogru antifungal
tedavinin erken baslanmasi mortalite lizerine etkilidir (5). Av-
rupa Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi
Fungal infeksiyonlar Calisma Grubu (ESCMID-EFISG) Candi-
da infeksiyonlari tani ve tedavi kilavuzunda Candida turleri-
nin yuksek duyarhlikla izolasyonu i¢in kan kultariinin ug¢ set
(her set bir aerop bir anaerop sise olmak Ulzere) ve ardisik
tc glin alinmasi, otomatize kan kiltirl sistemleriyle inki-
basyon suresinin en az bes gun surdirulmesi onerilmektedir.
Fungal kan kiltira siselerinin kullanilmasi, 6zellikle Candida
glabrata infeksiyonlarinda erken pozitif sonuclarin yiiksek du-
yarlilikla elde edilmesini saglamaktadir (6). Kan kultirinde
kiflerin Gremesi, genellikle kontaminasyon olarak kabul edil-
mektedir; 6te yandan antifungal ilaglara son derece direngli
olan Fusarium ve Scedosporium tirlerinin fungemi etkeni
olabilecedi ve bu mantarlarin etken oldugu fungemilerde et-
kenin kan kiltirinden izolasyon oranin yuksek oldugu akilda
tutulmahdir (7).

Mikrobiyoloji laboratuvarlarina kriptokokoz supheli has-
talardan genellikle beyin-omurilik sivisi (BOS) ve kan kulttru
ornekleri yollanmaktadir. Geleneksel kulttr ve tanimlama yon-
temlerine dayali olmayan serolojik ve molekiiler testler, Crypto-
coccus turlerinin etken oldugu invazif infeksiyonlarda yiiksek
duyarhlik ve 6zgullige sahiptir (8). Bu testlerin uygulanama-
digi laboratuvarlarda ise Cryptococcus tirlerinin ayristiriimasi
icin geleneksel boyama ve kultir yontemleri kullaniimaktadir.
Cini murekkebi boyama yontemiyle etkenin direkt bakiyla dog-
rudan BOS'ta goriilmesi tanida dnemli yer tutmaktadir. Kul-
tlrde Ureyen Cryptoccocus tirlerinin geleneksel yontemlerle
aynistirlmasi igin bu tlrlerin fenoloksidaz enzimi aktivitesine
dayanan 6zel besiyerleri ve testler kullanilmaktadir (9).

Aspergillus tirlerinin dogada yaygin olarak bulunmasi
tibbi laboratuvarlarda invazif pulmoner aspergilloz (IPA) siip-

heli hastalarin solunum yolu 6rneklerinin kiltir plaklarinda
kontaminasyona ve bu plaklarin degerlendiriimesinde zor-
luklara neden olmaktadir. IPA hastalarinda etkenin izolasyo-
nunun duyarliligi solunum yolu 6rneginin tirlyle yakindan
iliskilidir. Bronsiyal yikama sivisi 6rneklerinde Uretilmis kifler
genellikle infeksiyon etkeni olarak kabul edilirken, balgam 6r-
neginde kontaminasyonun diglanabilmesi icin ardisik en az iki
kiltirde tiremenin gozlenmesi gerekmektedir. Laboratuvarda
kif kontaminasyonunun yalanci pozitiflige neden olmamasi
icin birden fazla kiltiir plagina, farkh yontemler kullanilarak
ekim yapilmasi, kiltir plaklarinin farkli sicakliklarda inkiibas-
yonu onerilmektedir (10).

Derin doku mikozlarinin tanisinda uzun inklibasyon stire-
si ve birden fazla sicaklikta (25°C, 30°C ve 37°C) inklibasyon
onemlidir. Derin doku mikozlarinda en dnemli etkenlerden
olan Mucorales takimindan kifler kiltlr plaklarinda 24-48
saat icinde pamuk sekeri benzeri koloniler olustururlar (11).
Diger hyalen kif mantarlar da (Aspergillus spp., Fusarium
spp., Scedosporium spp.) derin organ tutulumuna neden
olabilirler (12). Ulkemizde sistemik (endemik, gercek) mikoz
etkenlerine rastlanmamakla birlikte, 6zellikle endemik bolge-
lere seyahat oykiisl olan hastalarda bu etkenlerin infeksiyon-
lara neden olabilecegdi akilda tutulmahdir (1).

Rutin laboratuvarlarda maya mantarlarinin tir dizeyinde
tanimlanmasi amaciyla otomatize ve yari-otomatize tanimla-
ma yontemleri ile daha gtiincel olarak “matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight” gibi kiitle spektrofoto-
metrisi yontemleri kullaniimaktadir. Ote yandan, kifler icin
bu yontemler hentz rutin laboratuvarlarda kullanilamamak-
ta, tanimlama daha cok mantarin morfolojik ozelliklerinin
makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirilmesine da-
yanmaktadir. Tibbi 6nemi olan bircok kif, benzer morfolojik
ozellikleri goz online alinarak komplekslere ayrilarak grup-
landirilmistir. Ancak ayni kompleks iginde yer alip, morfolo-
jik olarak tamamen benzer Ozelliklere sahip kifler antifungal
ilaclara kars! duyarlilik profilleri agisindan degiskenlik gOste-
rebilmektedir. Bircok kif rutin laboratuvarlarinda kompleks
dizeyinde ayristirilmakta, tir diizeyinde tanimlama ise ileri
molekiler tekniklere gereksinim duyulmasi nedeniyle yapila-
mamaktadir. Bu nedenle klinikte antifungal tedavi basarisiz-
ligiyla karsilasilan hastalarda ayni kompleks icindeki kriptik
turlerin varligi sorgulanmali ve etken tur dizeyinde tanim-
lama amaciyla referans laboratuvarina gonderilmelidir (13).

Rutin laboratuvarlarinda antifungal duyarlilik testleri, izo-
lasyon, kan ve BOS gibi steril viicut bélgesinden oldugunda;
izole edilen tirle ilgili daha 6nceden bildirilmis diren¢ bek-
lendigi durumlarda ve tedaviye yanit vermeyen hastalarda
sekonder diren¢ suphesi durumunda, nadir ve yeni ortaya
ctkan bir turle infeksiyon gelistiginde uygulanmalidir. Litera-
tirde azol grubu antifungal ilaclara karsi Candida albicans,
C. glabrata, C. tropicalis ve C. parapsilosis, C. dubliniensis
ve C. guillermondii olmak Uzere birgcok Candida tirinde se-
konder direng bildirilmistir (14). Yakin zamanda hastanelerde
salgin yapabilmesi nedeniyle glindeme gelen C.auris izolat-
larinda azol, ekinokandin ve amfoterisin B olmak tzere he-
men her antifungal ilaca kargi toplu ya da izole direng saptan-
maktadir (15). Glincel yayinlarda flukonazole direngli klonal
C.parapsilosis izolatlarinin da hastanelerde salginlar yaptigi
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gosterilmistir (16). Kandidemi etkenleri izolasyon sikhgi aci-
sindan degderlendirildiginde, C. parapsilosis Glkemizde birgcok
merkezde, C. albicans’i takiben en sik izole edilen ikinci tlr
olarak bildirilmektedir (17). Azole direngli C. parapsilosis izo-
latlarinin hastanelerde salginlar olusturmasi, lilkemiz gibi C.
parapsilosis’in sik gorildiigu tlkeler igin risk olusturmaktadir.

Son vyillarda Aspergillus fumigatus kompleksindeki izo-
latlarda goriilen kazanilmig azol direnci, kiflerin antifungal
ilaclara karsi direnciyle ilgili olarak giderek 6nem kazanan bir
konudur. Direng, azol grubu fungisidlerin tarim alanlarinda
yogun olarak kullanima bagli olarak ¢cevresel kaynakli ya da
klinikte uzun sure azol tedavisine baglh olarak gelismektedir.
A. fumigatus izolatlarinda direng, bir azol grubu antifungale
karsi gorulebilecedi gibi, pan-azol direnci olarak da izlenebil-
mektedir. A. fumigatus izolatlarinda azol direnci, lilkeden Ul-
keye ve merkezden merkeze degiskenlik gostermektedir (18).
ESCMID-EFISG, Aspergillus infeksiyonlari tani ve tedavi reh-
berinde, daha 6nceden azol direncinin saptandigi (lkelerde
klinikle iliskili Aspergillus izolatlarina rutin antifungal duyar-
lihk testlerinin yapilmasi, yliksek kanit diizeyiyle dnerilmek-
tedir. Ayni rehberde Aspergillus izolatlarinda azol direncinin
saptanmasinda On tani testi olarak azol tarama plaklarinin
kullanimi da 6nerilmektedir (19).

Sonug olarak, mantar hastaliklarinin geleneksel kultir
yontemleriyle tanimlanmasi zaman alici olmasi ve sonugla-
rin yorumlanmasi icin deneyimli personel gerektirmesi gibi
dezavantajlarina ragmen tir dizeyinde tanimlama ve anti-
fungal duyarlilik testlerine olanak vermesi acgisindan vazge-
cilmezdir. Tim dilinyada ve Glkemizde mantar hastaliklarinin
epidemiyolojisi ve antifungal ilaglara diren¢ oranlari bolgesel
olarak degismektedir. Bu nedenle oOzellikle profilaktik ve et-
kene yonelik tedaviye yon verebilmek icin merkezlerin kendi
direnc epidemiyolojilerini ortaya ¢ikarmak amaciyla aralikl
olarak antifungal duyarhlik profillerini analiz etmeleri son de-
rece onemlidir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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