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Mantarlar (fungi), kiitandz dermatofit enfeksiyonundan
ciddi immiinsiiprese hastada invazif enfeksiyonlara ka-
dar degisen genis ¢esitlilikte hastaliklara neden olurlar.
Maya benzeri morfolojiye (bakiniz asagisi) ya da fila-
mentdz yapiya sahip olabilirler (bakiniz Boliim 40).

Candida spp.

Candida spp. ¢cevrede yaygin olarak bulunurlar. Deri,
gastrointestinal sistem, kadin genital sisteminde nor-
mal kommensal populasyonun par¢asini olustururlar.
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi sonrasi man-
tarlarmn agir1 iiremesi enfeksiyona yol agabilir. Immiin
yetmezligi olan hastalar 6zellikle bu progresyona du-
yarhidirlar. Enfeksiyonlarin ¢ogunun nedeni Candida
albicans’tir. C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata
ve C. pseudotropicalis gibi diger tiirlerle enfeksiyon
immiin sistemi baskilanmis hastalarda problemdir
¢linkii, bu tiirler terapi veya profilaksi amagh kullani-
lan antifungal ilaglara kars1 direngli olabilirler.

Patogenez

Bu organizmalar melanin, adhezinler ve hiicre dis li-
pazlar ve proteinazlara sahip olsalar da, viicudu isgal
etmek i¢in sinirl bir kapasiteye sahiplerdir. Enfeksi-
yon, antibiyotiklerle normal bakteriyel floranin sagla-
dig1 dogal direng degistirildigi zaman veya ciddi bir
bagisiklik fonksiyonu kayb1 oldugunda ortaya ¢ikar.

Klinik 6zellikler
Candida spp. mukozal yiizeylerde agrili, kasintili pey-
nirimsi, kremsi plaklara neden olur. Bu plaklar kaldi-
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rildiginda kanar. Deri ve tirnak yatagi enfeksiyonlari
siktir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda farenjit
ve Ozafajit siddetli olabilir, kilo kaybina yol agan dis-
faji ile iliskilidir ve AIDS tanimlayan enfeksiyondur.
Sistemik yayilim ndtropenik hastalarda siktir. Candi-
da spp. yogun bakim {iinitelerinde genis spektrumlu
antibiyotik tedavisini takiben sistemik veya kateter-
iliskili enfeksiyona da neden olabilir.

Laboratuvar tanisi

Tan1 mikroskopi, kiiltlir veya niikleik asit amplifikas-
yon testleri (NAAT) ile konabilir. Her susun 6nemine
klinik resmin tamami g6z 6niinde bulundurularak ka-
rar verilir. Tir tayini biyokimyasal testler veya artan
sekilde 18S rRNA gen sekanslamasi ile yapilmaktadir.

Antifungal duyarhlik

Candida spp., C. lusitaniae hari¢ amfoterisine du-
yarlidir. Genellikle imidazollere (6r. flukonazol) ve
5-flusitozin’e duyarlidirlar.

Cryptococcus neoformans

Cryptococcus neoformans hayvanlarda kommensal
bir saprofittir. Glivercin digkisinin bilegimi tiremesini
arttirir. Lenfomali hastalarda, steroid veya sitotoksik
tedavi gorenlerde, giivercin meraklilar gibi yogun te-
mas1 olan kisilerde nadiren kronik lenfositik menenji-
te neden olur. Cryptococcus, T hiicre yetmezligi olan
hastalarda 6nemli bir patojendir.



Patogenez
Patogenez antifagositik kapsiil, melanin tiretimi ve ge-
sitli litik enzimlerin varligina dayanir.

Klinik 6zellikler

Pnémoni ve fungemik sok goriilse de enfeksiyon ge-
nellikle subakut menenjit olarak ortaya ¢ikar. AIDS’li
hastalarda relapslar yaygindir ve yasam boyu immiini-
teyi baskilayici tedavi gereklidir.

Laboratuvar tanisi

Enfeksiyonun tanisi, BOS un Gram veya ¢ini miirek-
keple boyamasinin mikroskopik olarak incelenmesi
veya lateks agliitinasyonu ile kapsiiler polisakkarit an-
tijenin saptanmasi ile konur. Kiiltiirde iireyebilir, iire-
yen kolonilerden biyokimyasal testler veya 18S rRNA
sekanslamasi ile identifikasyon yapilabilir.

Tedavi
Lipozomal amfoterisin tedavi se¢enegidir ve flusito-
zin, flukonazol’de kullanilabilir.

Pitriasiz versicolor
Malassezia furfur derinin stratum korneum tabakasi-
n1 enfekte ederek kahverengi, pullu makiillere neden
olur.

AIDS hastalarinda siddetli dermatit gelisebilir.
Antifungal ajanlarin topikal olarak uygulanmasi ge-
nellikle basarili sonuglar verir.

Sistemik maya enfeksiyonlari

Bes ana maya tiirii sistemik enfeksiyonla iliskilidir:
Histoplasma capsulatum, H. capsulatum var. duboi-
sii, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis ve
Paracoccidoides brasiliensis.

Bu organizmalar tanimlanmis cografi yayilima sa-
hiptirler: Giineybat1 Amerika, Giiney Amerika ve Af-
rika. Enfeksiyon solunum yolu ile alinir. Hiicre-aracili
immiinitesi zayiflamis hastalarda siddetli hastaliga yol
acabilirler.

Klinik 6zellikler

Genellikle asemptomatik veya kendini sinirlandiran
bir enfeksiyon olmasina ragmen yenidoganlarda veya
immiin sistemi baskilanmis hastalarda pulmoner veya
kutandz enfeksiyon yayilarak siddetli hastaliga yol
acabilir.

Laboratuvar tanisi

Bu enfeksiyonlarin tanist kan, balgam, BOS, idrar
veya piiy 6rneklerinin mikroskopisi ve kiiltiirii ile ko-
nur. Organizmalar tehlikelidir ve 6zel giivenlik 6nlem-
lerinin oldugu merkezlerde ele alinmalidir.

Tedavi
Siddetli hastalig1 olanlar amfoterisin B ile tedavi edi-
lebilir.

Antifungal ilaclar

Azoller

Azol grubu bilesiklerin (klotrimazol, mikonazol,

flukonazol ve itrakonazol), sitokrom P450 ve sterol

l4a-demetilazin faaliyetlerini inhibe edici etkileri

vardir. Sterol 14a-demetilaz enzimi, mantar zarmna er-

gosterol yerine 14-metil steroliin birlesmesini saglar.

Uzun dénem tedavi siiresince direng gelisebilir.
Klotrimazol ve mikonazol, mindr enfeksiyonlar

i¢in sik kullanilan topikal preparatlardir.

Flukonazol

Flukonazol oral, topikal ve parenteral olarak uygu-
lanabilir. Genis dagilim hacmine sahiptir, kan beyin
bariyerini gecer. Kandida ve kriptokoklara kars etkili
fakat filamentdz mantarlara etkisizdir. Kriptokok en-
feksiyonlariin profilaksi ve tedavisinde, yiizeyel ve
sistemik kandidiyasizin tedavisinde kullanilmaktadir.
Iyi tolere edilmesine ragmen, karaciger enzim anor-
malliklerine neden olabilir ve anlamli ilag etkilesim-
lerine sahiptir. Fenitoin, siklosporin ve oral hipogli-
semik ilaglarim serum diizeylerini arttirir ve varfarin
metabolizma hizini diistiriir.

itrakonazol

Candida spp., C. neoformans ve Histoplasma ya kars1
etkili olmasinin yaninda, Aspergillus ve dermatofitleri
de igeren filament6z mantarlara kargt da etki gosterir.
Invazif kandidiyaz, kriptokokkoz, aspergilloz, yiizeyel
mikoz ve pityriasis versicolor tedavilerinde endikedir.
Direng nadirdir. Tyi absorbe edilir, oral yolla verilebi-
lir, ytiksek doku konsantrasyonlarina ulasir.

Vorikonazol ve posokonazol

Vorikonazol, ¢ok sayida maya ve Aspergillus’u da
iceren kiiflere kars1 aktif genis spektrumlu triazoldiir.
Kanitlanmis invazif Aspergillus enfeksiyonunun teda-
visinde amfoterisinden daha yiiksek basari oranlarina
sahip oldugu rapor edilmistir fakat tedavi gegici gor-
me kaybu ile iligkili bulunmustur. Posokonazol, genis
spektrumlu aktiviteye sahiptir. Daha bagka ilaglar ge-
ligtirilmektedir.

Flusitozin

Bu sentetik florinli pirimidin Candida spp., C. neo-
formans ve baz kiifleri inhibe eder. ilag protein sen-
tezini bozar. Agizdan iyi emilir ve intravendz olarak
verilebilir. Yan etkiler arasinda kemik iligi baskilan-
masi, trombositopeni ve anormal karaciger fonksiyon
testleri sayilabilir. Direng, monoterapi ile hizla gelisir.
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Aspergillus spp.

Aspergillus spp. her yerde, serbest yasayan, saprofitik
organizmalardir; A. fumigatus, A. niger, A. flavus ve A.
terreus, insan enfeksiyonu ile iligkilidir.

Patoloji ve Klinik 6zellikler

Aspergillus sporlarimin inhalasyonu ates, dispne ve
progresif akciger fibrozunun (gift¢i akcigeri) eslik
ettigi Tip III hipersensitivite reaksiyonlarint provo-
ke edebilir. Aspergillus kolonizasyonu aralikli hava
yolu tikanikligina (bronkopulmoner alerjik aspergil-
loz) neden olan Tip I hipersensitivite reaksiyonunu
provoke edebilir. Iyilesmis tiiberkiiloz kaviteleri veya
bronsektazileri Aspergillus ile kolonize olup “fungus
topu” aspergillom'u olugturabilir. Notropenik hastada
Aspergillus enfeksiyonu tipik olarak akcigerde baglar
ve Oliimeciil yaygin (dissemine) hastalik bunu takip
eder. Paranazal siniis, deri, santral sinir sistemi ve goz
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nadiren enfekte olmakla birlikte genellikle kotii prog-
nozludur.

Laboratuvar tanisi

Balgam kiiltiiriiniin sinirlt degeri vardir. Bronkoalve-
olar lavaj 6rneginden izolasyon tani koydurmasina
(%98 6zgiillik) ragmen duyarliligr diistiktiir. Antikor
saptanmas! bronkopulmoner aspergilloz ve ¢ift¢i ak-
cigerinin tanisini dogrulayabilir fakat immiin sistemi
baskilanmis hastalar nadiren antikor yanit1 olusturur-
lar. Enzim immiin assay (EIA) ile galaktomannan’in
tespitinde seri drneklerin kullanilmas1 faydalidir. Niik-
leik asit amplifikasyon testleri (NAAT) tanida tamam-
layici olarak faydalidir.

Tedavi ve énleme

Bronkopulmoner aspergilloz, havayolu tikanikligi-
nin bronkodilatatdr ve steroidle tedavisini gerektir-
mektedir. Invazif aspergilloz amfoterisin B ile tedavi



gerektirir. Itrakonazol Aspergillus’a kars1 etkilidir,
vorikonazol pulmoner aspergillozda sonuglari iyiles-
tirir. Pulmoner enfeksiyonun bazi vakalarinda cerrahi
faydali olabilir. Cift¢i akcigeri olan hastalar daha fazla
temastan kagmmalidir. Notropenik hastalar filtrelen-
mis hava igeren odalara alinmali ve enfeksiyon agresif
olarak tedavi edilmelidir (bakiniz B6liim 41).

Diger enfeksiyonlar
Mucor, Rhizopus ve Absidia ciddi immiin supresyo-
nu olan hastalar1 enfekte edebilir. Siniis enfeksiyonu
gozlere ve beyne yayilabilir. Pulmoner enfeksiyon ya-
yilarak komplike olabilir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi
zordur, prognozu kotiidiir.

Dermatofitler

Dermatofitozlar ti¢ farkli cinste filament6z mantarlar
igerirler: Epidermophyton, Microsporum ve Trichoph-
yton. Dermatofitler rezervlerine ve konak tercihlerine
gore de smiflandirilirlar: Antropofilik (baslica insan
patojenidirler); zoofilik (baglica hayvanlar1 enfekte
ederler) ve geofilik (toprakta bulunur, insan ve hay-
vanlar1 enfekte edebilirler). Antropofilik tiirler yakin
temasla bulasirlar (6r. ailei¢i ve kapali toplumlarda).
Geofilik tiirlerin bulasicilig1 nadirdir. Hayvanlarla ya-
kin temas zoofilik enfeksiyona neden olabilir (6r. evcil
hayvan besleyenlerde, ¢iftcilerde ve veterinerlerde).

Klinik 6zellikler

Dermatofit enfeksiyonlar1 sackiran (ringworm) for-
munda kagintili, kirmizi, pullu, yama tarzi lezyonlar
seklinde kendini gosterebilir. Lezyonlar ortasi iyi-
lesmis soluk bir hale birakarak disa dogru yayilirlar,
kronik tirnak enfeksiyonu renk degisikligi ve kalin-
lagsmaya neden olur, kafa derisi enfeksiyonu ise sikca
sac¢ kaybi ve skar olusumu ile iliskilidir. Klinik tani
smiflandirmasi enfeksiyon yeri baz alinarak yapilir
(6r. tinea capitis bag ve kafa derisinde, tinea corporis
govdedeki lezyonlar). Lezyonlar nadiren agrilidir fa-
kat zoofilik tiirler piistiiler veya inflame sislikle (keri-
on) seyreden yogun enflamatuvar reaksiyonlara neden
olurlar.

Laboratuvar tanisi

Wood lambasi ile incelendiginde deri ve sa¢ enfeksi-
yonlarmi enfekte eden bazi tiirler karakteristik flore-
san 0zellik gosterebilirler. Deri kazintis, tirnak ¢ekimi
ve sa¢ Ornekleri kuru sekilde laboratuvara gonderil-
melidir. Potasyum hidroksit ile hazirlanmig preparat-
larin mikroskopla incelenmesi ile tipik dallanan hifa-
lar gosterilebilir. Dermatofitlerin 30°C’de Sabouraud
dekstroz agarda iiremesi 4 haftay1 bulabilir. Identifi-
kasyon koloni morfolojisi, mikroskop goriintiisii (lak-

tofenol mavisi ile), biyokimyasal testler ve 18S rRNA
gen sekanslamasina dayanir.

Tedavi

Dermatofit enfeksiyonlar1 imidazoller (6r. mikonazol,
klotrimazol, tiokonazol veya amorolfin) ile topikal
olarak tedavi edilebilir. Baz1 enfeksiyonlar birkag¢ haf-
talik oral terbinafin tedavisi gerektirmektedir.

Antifungal ilaclar

Terbinafin

Terbinafin hiicre duvarinda anormal, toksik sterollerin
birikimine yol agan skualen epoksidazi inhibe eder.
Lokal tedavinin basarisiz oldugu yiizeyel dermatofit
enfeksiyonlarinin oral tedavisinde endikedir. Bildiril-
mis istenmeyen olaylar Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz ve hepatotoksisiteyi igerir.
Deri enfeksiyonlari i¢in 6 hafta, tirnak enfeksiyonlari
icin 3 ay veya daha uzun siire tedaviye devam edil-
melidir.

Griseofulvin

Griseofulvin fungal mitozu inhibe eder sadece der-
matofitlere karst etkilidir. Oral yolla verilir, stratum
korneum veya tirnaga girerek yeni deri veya tirnagin
mantarla invazyonunu inhibe eder. Tedaviye enfekte
olmayan doku gelisene kadar devam edilmelidir. Gii-
niimiizde nadiren kullanilmaktadir.

Polienler

Iki polien siklik makrolid klinik kullanimdadir; nista-
tin ve amfoterisin B. Hemen hemen tiim mantar tiir-
lerine kars1 etkilidirler. Polien, fungal zar iizerindeki
ergosterole baglanarak hiicrei¢i igerigin sizmasina ve
hiicre 6liimiine neden olan gozeneklerin (pore) olus-
masina neden olur. Direng nadiren goriiliir.

Nistatin topikal tedavi ve immiin sistemi baski-
lanmis hastalarda fungal enfeksiyonlar1 6nlemek icin
kullanilmaktadir. Dermatofit enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde bir degeri yoktur. Amfoterisin parenteral olarak
uygulanir, lipozomal formiilasyonlar konvansiyonel
formlarin toksisitesinin iistesinden gelerek daha ytik-
sek dozlarin giivenle uygulanmasini saglamstir.

Ekinokandinler

Ekinokandinler, ¢ogu patojenik mantarin hiicre duva-
rinda bulunan bir homopolisakkarit olan 1,33-glukan
sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Hem Candida
hem de Aspergillus’a karsi etkilidirler. Bu smiftaki
yeni ajanlar klinik kullanima girmistir (6r. kaspofun-
gin), iyi tolere edilen tedavisi gili¢ enfeksiyonlar i¢gin
yararli alternatif tedavi secenegi sunmaktadirlar.
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