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Akcigerin Mantar Infeksiyonlarmin Tamsinda Kiiltiir ve
Serolojik Testlere Guincel Yaklasimlar

Cagr1 Ergin

Ozet: Solunum sisteminin fungal infeksiyonlarinin tamisinda etken mantarin iiretilmesi, yapuarinin gisterilmesi veya
etkene karst viicudun bagisiklik cevabinin degerlendirilmesi tedaviye yon vermesi nedeniyle onemlidir. Bu yazida akciger
infeksiyonlarinda mikrobiyolojik tani oncelikle Candida spp., Cryptococcus spp. ve Aspergillus spp. icin dzetlenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akciger, mantar, kiiltiir, seroloji, Candida, Cryptococcus, Aspergillus.

Summary: Contemporary approaches to the culture and serological tests for the diagnosis of pulmonary fungal infecti-
ons. Evaluation of immunologic reactiouns to infectious agents, culture of fungi and revealing their structure are important
for therapeutic decisions. Microbiological diagnosis in pulmonary infections caused mainly by Candida spp., Cryptococcus

spp. and Aspergillus spp. are summarized below.

Key Words: Lung, fungi, culture, serology, Candida, Cryptococcus, Aspergillus.

Girig

Solunum sisteminin fungal infeksiyonlarinin tanisinda et-
ken mantarin iiretilmesi, yapilarinin gosterilmesi veya etkene
karst viicudun bagisiklik cevabinin degerlendirilmesi tedavi-
ye yon vermesi nedeniyle 6nemlidir. Ust solunum yolu or-
neklerinde yogun flora bulunmasi, alt solunum yolu 6rnekle-
rinin degerlendirilmesi sirasinda izole edilen mantarin primer
etken olarak kabul edilmesini zorlagtirmaktadir. Bakteriyolo-
jik kiiltiirlerde kontaminasyon, kolonizasyon ve infeksiyon
ayrimini yapabilmek daha zor iken, mikolojik kiiltiirlerde bu
ayrima varmak daha kolaydir. Ust solunum yolunda koloni-
zasyon olarak bulunan mantarlarin daha alt kesimlerden kiil-
tiirtiniin yapilabilmesi izole edilen mantarin tiiriine ve virii-
lansina da bagli olarak infeksiyon varlig1 yoniine yorumlana-
bilir. Kiiltiirlin basarili olamadig1 durumlarda veya mikolojik
ozelliklerinden dolay: yavag iireyen etkenin varligi serolojik
yontemler ile taranabilir. Mantarlarin duvar yapilarinin
kompleks olmasi ve genellikle immiinojenik molekiillerinin
benzerligi nedeni ile serolojik tanida mantarlarin antijeni
aranmaktadir. Akcigerin fungal infeksiyonlarmin kesin tani-
s1, etkenin kiiltiirii ile yapilir. Fungal patojene yonelik kiiltiir
islemlerinde solunum yolu 6rnekleri diger viicut bolgelerin-
den alinan ornekler ile benzer tanisal yolu izler. Solunum yo-
lu 6rneklerinin fungal kiiltiir islemlerinin bakteriyel kiiltiir is-
lemlerinden en 6nemli farki, klinik ve/veya histopatolojik 6n
tantya gore kullanilan kiiltiir besiyerinin ve islemlerinin de-
Siskenlik gostermesidir (1). Bu nedenle klinik 6n tan1 labora-
tuvara bildirilmelidir. Mikolojik kiiltlir amacina yonelik ola-
rak genellikle tercih edilen besiyeri (maya ve kiif formu man-
tarlar i¢in) Sabouraud’nun dekstrozlu agar (SDA) besiyeridir.
Mikolojik besiyerlerinin icerigi, ¢esitli katki maddeleri ile he-
deflenen mantarin tireme 6zellikleri goz Oniine alinarak de-
Sistirilmektedir (2,3).
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Alt solunum yolu 6rnekleri alindiktan sonra boyanmadan
incelenebilir. Opak veya piiriilan solunum yolu 6rnegi %10
KOH soliisyonu ve hafif 1sitma yardimi ile mikroskopide in-
celeme i¢in uygun hale getirilir. Maya hiicreleri ve farkl kiif
yapilarinin varligt hedeflendiginde, 6rnegin uygunluguna go-
re santrifiij ile yogunlastirma ve dip sedimentinden inceleme
(¢ini miirekkebi ile kapsiil goriintiileme gibi) yapilabilir. Tm-
miinosiiprese hasta gruplarinda hem iiremenin, hem de tanim-
lamanin hizlandirilmast igin farkli besiyerlerine ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Klinik 6n tan1 kullanilacak besiyerinin se¢imin-
de belirleyicidir. Klinik 6n tani sirasinda diistiniilen etkenin
ekoloji ve epidemiyolojisinin bilinmesi hasta 6rneginden ya-
pilacak islemler ve izolasyon oranimni artiracaktir. Maya in-
feksiyonu 6n tanisinda malt-maya Oziitli agar veya V8 agar;
kirmizi pigmentli maya 6n tanisinda misir unlu agar; siyah
pigmentli maya on tanisinda yulaf unlu agar, malt 6ziitlii agar
veya patatesli dekstroz agar; esmer mantar (“dematiaceous”)
infeksiyonu 6n tanisinda yulaf unlu agar veya patatesli-ha-
vuclu agar (plevral efiizyon, bronkoalveoler lavaj gibi yiiksek
voliimlii 6rnegin filtrasyonu ile); histopatolojik olarak hyalen
kiif varliginda malt 6ziitlii agar veya patatesli dektroz agar;
Aspergillus spp., Penicillium spp. veya Fusarium spp. on ta-
nisinda malt oziitlii agar veya Czapek-Dox agari; zigomiset
on tanisinda malt 6ziitlii agar; Cryptococcus neoformans 6n
tanisinda Staib agari, askomiset veya solomiset infeksiyonu
on tanisinda yulaf unlu veya kserofilik 6zellikli, seliiloz kay-
nakl1 besiyerlerine ekim, etkenin izolasyonu icin cok énemli-
dir (3). Bu yazida, alt solunum yolu infeksiyon etkeni olarak
stk goriilen mikoz etkenleri icin seroloji ve kiiltiir islemleri
ozetlenmektedir.

Candida spp.

Alt solunum yolu 6rneklerinde Candida spp. maya man-
tarlar1 ile ¢ogunlukla iist solunum yolunda bulunan asempto-
matik kolonizasyon kaynakli kontaminasyon olarak karsila-
stlmaktadir. Candida pnomonisinde balgam veya bronkoal-
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veoler lavaj cogunlukla doku invazyonunu gostermemekte-
dir. Orneklerin mikroskopik incelemelerinde mayadan kéken
alan yalanci hif ve/veya hif yapilarinin goriilmesi fungal in-
feksiyon yoniinde yorumlanir. Tanida balgamin direkt boyali
mikroskopik incelemesinden ziyade histopatolojik incelen-
mesi gereklidir. Bununla birlikte kandidemiye bagli hemato-
jen Candida pndmonisi durumlarinda klinik birliktelik 6nem-
lidir. Mikolojik besiyerlerinin yani sira bakteriyel patojenle-
rin taranmasi sirasinda kullanilan %5 koyun kanli agar, ¢iko-
latams: agar ve secici Gram-negatif agar besiyerlerinde bazi
Candida tiirleri (C. kefyr gibi) 24-48 saat arasinda goz ile go-
riilebilir koloniler olusturabilir. Flora bakterileri oldugu bili-
nen bolgeler i¢in Candida spp. mayalarinin kiiltiiriinde antibi-
yotik ilaveli (kloramfenikol 40 mg/ml veya penisilin 20
U/ml+streptomisin 40 mg/ml icerikli) SDA besiyeri kullani-
Iir. Oda 1s1sinda ve 37°C nemli ortamda inkiibasyon Candida
spp. icin yeterlidir. Ureme olmayan besiyerleri, iki haftalik
siire sonunda rapor edilmelidir. Besiyerinde %0.05 oraninda
siklohekzimid (aktidion) bulunmasi olasi kiif kontaminasyo-
nunu baskilar (3). Ancak farkli patojenlerin de bulunabilece-
§1 goz oOniine alinarak kiiltiir iglemleri siklohekzimid bulunan
ve bulunmayan besiyerlerinde birlikte yapilmahdir. C. albi-
cans (olgularin %40-70’ini olusturur), C. parapsilosis ve C.
tropicalis, alt solunum yolu 6rneklerinden siklikla izole edi-
len tiirlerdir. Sik goriilen tiirlerin disinda izole edilen Candi-
da cinsinden maya mantarinin, tekrarlayan kiiltiirler ve 6rne-
§in mikroskopik incelemesi ile dogrulanmasi ve ileri tanimla-
masinin yapilmasit gereklidir. Klinik olarak izole edilen ko-
kenler i¢in ¢imlenme borusu (“germ” tiip) testi, endomiset/hif
biciminde tiremenin 6zellikleri ve seker fermentasyon ve asi-
milasyon testleri yeterlidir. Antifungal duyarlilik testlerinin
heniiz baz1 merkezlerde rutin olarak yapilabilmesi, laboratu-
varlarin farkli standardizasyon uygulamalarini izlemeleri ne-
deni ile Candida spp.’nin tiir diizeyinde tanimlanmas1 klinik
ila¢ yaklagimini etkileyecektir (2-6).

Kandidiyaz varliginda serolojik tani yaygin olarak kulla-
nilmamaktadir. Kandidiyazin serolojik degerlendirilmesi, ak-
cigerin infeksiyonlarindan ¢ok hematolojik maligniteli hasta-
larda uygulanmaktadir. Candida spp.’ye karst olusan antikor-
lar lateks agliitinasyon, tiim hiicre agliitinasyonu, indirekt im-
miinfluoresans, radyoimmiinoessey ve enzim immiinoessey
ile saptanabilir (7). Ancak immiin sistemin baskilanmasi, not-
ralizan antikor varlig1, antikorun hizla elimine edilmesi, kolo-
nizasyona bagli yalanci pozitiflik tanisal degerlendirmeyi
zorlagtirmaktadir (8). Kandidemi varlifinda mannan antijeni-
ne kars1 antikor olusumu kuvvetlidir; ancak bu antikorlarin
kaynagmin kolonizasyon veya infeksiyon oldugu ayrilama-
maktadir. Candida spp.’nin neden oldugu invazif kandidiyaz
olgularinda 1siya duyarli antijen, mannan, D-arabinitol ve
enolaz varlig1 tanisal testlerdir. Ancak Candida spp. antijen-
lerine kars1 antikor arama testlerinde oldugu gibi solunum sis-
teminin Candida spp. infeksiyonlarinda tanisal kullanimi ¢cok
sinirhidir (7).

Cryptococcus spp.

En sik saptanan kriptokokkoz etkeni C. neoformans’tir.
C. gattii (C. neoformans serotip B ve C. neoformans serotip
C) ise diger onemli kriptokokkoz etkeni olmakla birlikte he-
niiz tilkemizde klinik veya cevresel izolasyonu yapilmamaistir.

Rutin bakteriyolojik besiyerlerinde Cryptococcus spp. lire-
mez veya yeteri kadar uzun inkiibasyonu yapilan besiyerle-
rinde ¢ok zayif tireme gosterebilir. Klinik 6rnegin mikrosko-
pik incelemesinde maya hiicrelerine ilaveten hif yapilarinin
goriilmedigi, belirgin kapsiil yapisinin gosterilebildigi ornek-
lerde Cryptococcus spp. varligi sorgulanmalidir. Bununla bir-
likte balgam, brons lavaji veya plevral sivi Orneklerinde
Cryptococcus spp. iiretilen hastalarin yaklagik yarisinda pul-
moner kriptokokkoz gelismistir. Kokenler, kolonizasyon ve-
ya spontan remisyon olarak degerlendirilmektedir. izolasyon
amaci ile antibiyotik iceren SDA nonselektif mikolojik besi-
yeri olarak kullanilir. Staib agar1 veya iceriginde L-DOPA ve
benzeri maddeleri bulunan besiyerlerinde C. neoformans kah-
verengi pigment yapmasi (tirozinaz aktivitesi) nedeni ile kli-
nik ornekler i¢in primer kiiltiirde ve tanimlama asamalarinda
kullanilir. Cryptococcus spp. tiiriine gore diisiik konsantras-
yonlarda sikloheksimid ile inhibe olur. Bu nedenle genellikle
rutin olarak kullanilan sikloheksimid konsantrasyonlarinda
Cryptococcus spp. iiremesi olmaz. Ornekler oda 1sisinda ve
37°C’de iki hafta siire ile inkiibe edilmelidir. Genellikle rutin
mikolojik besiyerlerinde kullanilan glikoz orani bazi Crypto-
coccus tiirlerinin tiremesini inhibe edebilir (3,9,10).

Cryptococcus spp.’ye karst kanda antikor saptanmasi ge-
nel olarak akciger infeksiyonlarinin tanisinda kullanilmaz. C.
neoformans Kapsiiler polisakarid antijenini gosteren lateks
agliitinasyon ve ELISA testleri kriptokok menenjiti veya sis-
temik kriptokokkoz i¢in uygulanmaktadir. Enzim immiinoes-
sey yontemlerinde ol¢limii yapilan ana yapr glukuronoman-
nan polisakariddir (7,9). C. neoformans’1n iist ve alt solunum
sisteminde de kolonize olabilmesi, konagin immiin sisteminin
durumuna gore infeksiyona yol agcabilmesi nedeni ile hastanin
antijen tayini ile degerlendirilmesi menenjit ve sistemik in-
feksiyonlarda farklilik gosterir. Bu gegerliligi ve giivenilirligi
kanitlanmis testlerin varligina ragmen pulmoner kriptokok-
koz kliniginin ortaya ¢ikmamasi muhtemeldir. Bu nedenle ta-
niya yonelik testlerin yiiksek riskli hastalarda daha 6nemli ol-
dugu diisiiniilmektedir (9). Immiinosiiprese model calismala-
rina gore primer pulmoner kriptokokkozlu immiinosiiprese
hastanin serumundan C. neoformans antijen varliginin sap-
tanmas1 pulmoner tutulum oldugunun gostergesidir (9,11).
Immiinosiipresyon varliginda, bronkoalveolar lavaj sivisinda
1/8 ve daha yiiksek dillisyonda antijen saptanmasit pulmoner
kriptokokkoz olarak degerlendirilebilir (12). Bu yontemin
yalanci pozitiflik orani yiiksek olmakla birlikte, semptomatik
akciger kriptokokkozunda tanisal degeri bulunmaktadir. An-
tijen testi transtorasik aspiratlar i¢cin de uygulanabilmektedir
(13). Akciger kriptokokkozunda duvar yapisinda diisiik oran-
da glukan bulunmasindan dolay1 B-glukan testi tanisal degil-
dir.

Aspergillus spp.

Aspergillus tiirleri alt solunum yollarinda allerjik bronko-
pulmoner aspergilloz, aspergilloma ve invazif aspergilloz
(IA) etkeni olarak bulunurlar (14). Hastanin bagisiklik duru-
mu ve etkenin patojenitesi klinigi dogrudan etkiler. Graniilo-
matoz hastaliklarda ve kaviter akciger lezyonlarinda firsatgi
patojendir. Akciger kaynakli tiim 6rnekler %10 KOH prepas-
yonu ile dogrudan incelenebilir veya histopatolojik olarak bo-
yanabilir. Uzun, dallanan, hyalen, septumlu, keskin acilar ile
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dallanan, yaklasik 3.0 (2.5-8) um capli hif yapilar1 Aspergil-
lus spp. on tanili kabul edilir. A. fumigatus, A. niger ve A. ter-
reus bu benzer yapilari doku mikroskopisinde gosterirken Ac-
remonium, Fusarium, Paecilomyces ve Scedosporium infek-
siyonlarinin histopatolojik goriiniimii aspergilloz ile siklikla
karisir. Zigomiset infeksiyonlarindan dokuda hif yapisi bii-
yiikliigii, radyal dagilmama, dik a¢1 ile dallanma ozellikleri-
nin olmamasi ile kolaylikla ayrilabilir (15). TA’da kesin tani,
ornekte hiflerin gosterilmesi ve ayni 6rneklerden patojenin
tiretilmesidir (16). Kiiltiir icin SDA, Czapek-Dox agari, inhi-
bitorlii kiif agar1 veya florayr baskilamak amaci ile igine anti-
biyotik ilave edilen mikolojik besiyerleri kullanilabilir. As-
pergillus spp. stipheli klinik 6rnekler farkli 1s1 derecelerinde
(28-30°C ve 37°C) kiiltiire edilmelidir. 37°C’de iireme ¢evre-
sel nonpatojen Aspergillus spp.’den ayriminda onemlidir
(17). Birgok saprofit veya patojen Aspergillus tiiriiniin tireme-
si siklohekzimid ile inhibe olur (18). A. fumigatus hizl iire-
yen bir tiirdiir. Tipik kadifemsi, mavi-yesil renkte, uniseriat
konidyal yapilar1 24-48 saat icinde mikolojik besiyerlerinde
ve rutin olarak kullanilan koyun kanli agar besiyerlerinde ge-
lisir. Diger sik goriilen IA etkenlerinden A. flavus, A. niger, A.
nidulans ve A. terreus da mikolojik besiyerlerinde yaklasik
bir hafta icinde lireyerek tanimlanabilir. Klinik 6n tanili has-
talar icin kiiltlir bir ay siireli izlenmelidir. Aspergillus spp.
tiirlerinin tantmlanmasi sirasinda kullanilan Czapek-Dox aga-
r1 ve malt oziitlii agar primer kiiltiirler i¢in genellikle oneril-
memektedir. Aspergillus cinsi i¢indeki farkli antifungal 6zel-
likler gosteren tiirlerin varlig1 nedeni ile tiir tanimlama gerek-
lidir (15). Atipik ve az sporiilasyon yapan tiirler genellikle an-
tifungallere daha direncli kokenlerdir (19). Dogada sik bulu-
nan Aspergillus spp.’nin kiiltiir besiyerinde iiretilmesi ancak
mikroskopik olarak goriilmemesi durumunda, graniilositope-
nik hastalar i¢in besiyerinde tek iiremenin bile 6nemli kabul
edilerek rapor edilmesi yoniinde goriisler bulunmaktadir
(15,20).

Kiiltiir 6rnegi almadaki zorluklar, iist solunum yolu flora-
st kontaminasyonu ve Aspergillus spp.’nin tireme ve tanimla-
masindaki gecikmelerin (dort haftaya kadar islem siiresi uza-
yabilmektedir) tedavi siirecinde meydana getirdigi olumsuz-
luklar nedeni ile infeksiyon varliginin hizli gosterilmesinde
Aspergillus spp. antijenleri taranmaktadir. Serolojik tanida en
stk serumda galaktomannan antijeni saptanmasi kullanilmak-
tadir, (1-3)-B-D-glukan varhiginin gésterilmesi heniiz yeni bir
test olarak kullanima yeni sunulmustur (21,22). Galaktoman-
nan, Aspergillus tiirlerinde hiicre duvarinda bulunan ve ayri-
ca ekzo-antijen olarak da salgilanabilen bir maddedir. No-
nimmiinojenik mannan ig¢yap1 ve ¢esitli uzunluklardaki im-
miinojenik yan galaktofuranozil iinitelerden meydana gelmis-
tir (16,23). Lateks agliitinasyonu, radyoimmiinoessey, enzim
immiinoessey ve sandvi¢ ELISA yontemleri ile antijen sapta-
nabilir (7). Test esnasinda kullanilan monoklonal antikor (s1-
can kokenli, EB-A2) galaktomannan molekiiliiniin (1,5)--
galaktofuranoz epitopuna 6zgiildiir. Bu yap1 hem duvar yapi-
sinda hem de salgilanan galaktomannan antijeninde bulunur
(16,23,24). Halen ticari olarak temin edilebilen galaktoman-
nan tek basamakli sandvi¢ ELISA yontemleri ile incelenen
test orneginde 0.5-1 ng/ml antijen varlig1 saptanabilir. Testin
haftada iki defa yapilarak ardi ardina gelen serum ornekleri-
nin IA olarak degerlendirilmesi onerilmektedir. Galaktoman-

nan antijeni varligi serum, bronkoalveoler lavaj ve beyin-
omurilik sivisinda aragtirilabilir. Avrupa ve Amerika’da ce-
sitli organizasyon ve kuruluglar TA tanisinda enzim immiino-
essey yontemi ile galaktomannan antijeni saptanmasini tani-
sal mikrobiyolojik kriter olarak kabul etmislerdir (25). Halen
kullanimda olan ELISA kitlerinde sinir degerleri (“cut-off”)
icin 1.5 6nerilmekte ise de IA’nin tanisinin hizli olmasi kay-
gistyla farkli merkezlerde “cut-off” degeri 0.5-1.0-1.5 deger-
leri kullanilmaktadir. Ancak “cut-off” degerinin 0.5’e kadar
diisiik alinmas1 da yalanci pozitiflik oranlarini artirmaktadir
(16). Amerika Birlesik Devletleri’'nde FDA onerisi ile 0.5,
Avrupa’da ise 0.7 olarak yaygin kullanimda kabul gérmekte-
dir (17,26). Galaktomannan antijeni hastaligin 5-8. (ortalama)
giinlerinde saptanabilir. Bu nedenle galaktomannan antijeni
saptanmasi 1A icin yiiksek risk kabul edilen hastalarda rutin
olarak yapilmalidir (27,28). Ekinokandinler disinda uygula-
nan antifungal tedaviye cevabin takibinde de galaktomannan
antijeninin titrasyon takibi faydalidir. Ancak antifungal teda-
vide kullanilan ilacin etki mekanizmasina gore kan galakto-
mannan seviyesini degistirebilecegi, buna bagli olarak yalan-
c1 negatif sonuclarin alinabilecegi bildirilmektedir (29). Pozi-
tif kabul edilen hastalarin serum 6rneklerinin ardisik veya tek
olmasi, farkli merkezlerde farkli “cut-off” okuma degerleri-
nin kullanilmas1 ve kamtlanmig IA olgularinin sayismin az ol-
masina ragmen galaktomannan antijeninin enzim immiinoes-
sey ile saptanmasinda duyarlilik %80.7 (FDA verisi,
EORTC-MSG kriterine gore), ozgiillik %89.2 (FDA verisi,
EORTC-MSG kriterine gore) olarak bildirilmistir (16,30,31).
Ancak bu oranlar calisma merkezlerine gore 6nemli farklilik-
lar (duyarlilik %63-100; 6zgiilliik %65-100) gostermektedir.
(16,29). Yalanci pozitif sonuglar genellikle bagka bir kiif
mantarinin, mikotik infeksiyonun varliginda rastlanir. Bu ha-
taya en sik Penicillium chrysogenum, Penicillium digitatum,
Rhodotorula rubra ve Paecilomyces variotii neden olur. Co-
cukluk yas grubunda cocugun normal beslenmesi ile aldig1
bazi yiyecekler (ekmek, kek, misir gevregi, piring, hindi, su-
sam vb.) de intestinal mukozal hasara bagl oldugu diisiiniilen
bir mekanizma ile yalanci pozitif sonuglara yol acar. Damari-
¢i yol ile kullanilan piperasilin/tazobaktam, siklofosfamid ya-
lanct pozitif sonuglara neden olur (32,33). Gastrointestinal
icerikte yiiksek oranda Bifidobacterium spp. bulunmasi da bu
bakterilerin lipoteikoik asid yapisinin Aspergillus galakto-
mannan yapisina benzerliginden dolay1 serumda yalanci po-
zitif sonuglara yol agtig1 bilinmektedir (34). Ayni zamanda
Penicillium marneffei infeksiyonlarmin tanisinda da Asper-
gillus galaktomannan antijeninin saptanmasi onerilmektedir
(35). Deneysel histoplazmoz modelinde yalanci Aspergillus
galaktomannan pozitifligi saptandigi bildirilmistir (36). Son
zamanlarda klinik tanida kullanim i¢in hiicre duvar yapisinda
bulunan (1,3)-B-D glukan antijeni varlig: klinik 6rneklerde
aranmaktadir. Ancak Aspergillus spp. disindaki diger bazi
mantarlarda da bulunmasi (Candida spp., Fusarium spp., Ac-
remonium spp. ve Pneumocystis jirovecii) 1A icin kullanimi-
n1 kisitlamaktadir. Zygomycetes ve Cryptococcus spp.’de ise
cok azdir. Yalanci pozitiflik oranlari diger tanisal serolojik
testlere gore daha diisiiktiir. Heniiz gelistirilme agamasinda
olmas1 nedeni ile klinik veri azdir (37). Genel olarak IA tani-
st i¢in antikor taramasi saptanmast yapilmaz (17,39). Hasta-
larin ¢ogunun immiinitesinin bozuk olmasi antikor cevabini
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diistirmiistiir ve tanisal antikor seviyesine ulagilamamaktadir
(38). Ancak subakut TA’da ve notropenik olmayan hastalarin
IA tamsinda Aspergillus spp.’ye karsi antikor seviyesi immii-
nodifiizyon, karsit immiinoelektroforez, radyoimmiinoessey
ve ELISA ile arastirilabilir. IA tanisinda Aspergillus spp. me-
tabolitlerinin (metalloproteazlar, fosfolipazlar, gliotoksin,
mannitol vb.) varliginin gosterilmesi heniiz ¢aliyma asama-
sindadir (17,29,39).

Dimorfik Mantarlar

Son yillarda iilkemizde dimorfik mantar olgular1 rapor
edilmekle birlikte, heniiz hastadan kiiltiir ile tanimlanmis di-
morfik mikoz olgu raporu bulunmamaktadir. Ulkemizde ya-
pilan seroprevalans calismalari, hayvan otopsileri, insanda
histopatolojik tanimlamalar ve ¢evresel taramalarda iiretilme-
si sonucu Histoplasma capsulatum varlig1 ortaya konmustur
(40). Istya bagh dimorfik mantarlar olarak bilinen H. capsu-
latum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Para-
coccidiodes brasiliensis, Penicillium marneffei ve Sporothrix
schenckii insanlarda akciger infeksiyonlarina yol acar. Etken-
lerin ¢ogunlukla solunum yolu ile alinmasina ragmen hastali-
&in sekli ve siddeti konagin immiinitesi ile iligkilidir. Klinik
on tanili hastalar icin laboratuvara 6nceden haber verilmeli-
dir. Akciger kaynakl tiim 6rnekler %10 KOH preparasyonu
ile dogrudan incelenebilir veya histopatolojik olarak boyana-
bilir. Histopatolojik yontemler hizli tan1 koymasina ragmen
duyarlilig1 diisiiktiir. Dimorfik mantarlarin kiiltiir inkiibasyon
siiresi iki aydir. SDA rutin mikolojik besiyeri olmasina rag-
men dimorfik mantarlarin kiiltiirii hedeflendiginde kalp in-
fiizyon agart genellikle tiim dimorfik mantarlar igin tercih
edilir. Inkiibasyon, oda 1s1s1 ve 37°C’de yapilmalidir. Ureyen
kolonilerde C. immitis diginda in vitro dimorfik doniistimiin
gosterilmesi gereklidir. C. immitis’in tanisal hayvan inokiilas-
yonu ile sferiil formunda maya mantarina doniisiimii saptan-
malidir. Ureyen kolonilere molekiiler onaylama yapilmaz
(41,42). Ulkemiz gibi dimorfik mantarlarin endemik olmadi-
&1 bolgelerde serolojik tanimlamasi hastaligin tanisia yone-
lik olmaktan ¢ok seroepidemiyolojik 6zelliklerini saptamak
icin yapilir. H. capsulatum infeksiyonunda olgularin %90 1n-
da antikor cevabi olusmasina ragmen serolojik olarak tani
icin siire 2-6 haftadir. Immiin sistemin baskilandig1 durumlar-
da ise antikor cevabi olmayabilir. Histoplazmozda standard
olarak immiinodifiizyon testi (H ve M presipitin bandlari
icin), kompleman fiksasyon testi ve lateks agliitinasyon testi
uygulanir. Dimorfik mantarlarda tani i¢in kullanilan testlerde
histoplazmoz, parakoksidioidomikoz, blastomikoz, aspergil-
loz, koksidioidomikoz ve kandidiyaz olgularinda ¢apraz reak-
siyon goriiliir. Deri testleri ile antikor cevabinin degerlendiril-
mesi yalanci pozitif sonuglara yol agar. Dimorfik mantarlarin
ozellikle histoplazmozun akciger infeksiyonlarinda serolojik
degerlendirmelerde duyarlilik diisiiktiir, 6zgiilliik yiiksektir.
Histoplazmozda “Western blot” testi dogrulama olarak kulla-
nilir (7,43).

Diger Fungal Etkenler

Solunum sistemi 6rneklerinin yukarida bahsedilen man-
tarlarin diginda rutin mikrobiyolojik kiiltiiriinde 6nerilen mi-
kolojik besiyeri SDA’dir. Mikolojik besiyerine flora baski-
lanmas1 amacna yonelik antibiyotik diginda herhangi bir in-

hibitér madde ilave edilmemesi onerilir. Kiiltiir oda 1s1s1 ve
37°C’de iki hafta siire ile takip edilmelidir. Kiiltiir ile iireyen
mantar standard yontemler ile isimlendirilmelidir. Diinya
tizerinde endemik olarak fungal kolonizasyon bilinen bolge-
lere seyahat hikayesi varliginda, rutin mikolojik kiiltiir besi-
yerleri ¢esitlerine yukarida belirtildigi sekilde zenginlestirici
ve segici besiyerleri eklenmelidir. Kiif mantarlarinda cins dii-
zeyinde tanimlama rapor edilmeli, tiir diizeyinde tanimlama
referans merkezlerden onay alindiktan sonra klinige bildiril-
melidir.
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