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TIP MiKOLOJISININ DUNU VE BUGUNU*
. Cerrahpasa
Ayhan YUCEL Tip Dergisi

Background.- This paper gives an outline of the histological and present
situation of medical mycology conceming on its various aspects such as the
known pathogen fungi and new emerging oppurtunistic ones, host
characteristics, current antifungals, some leading instutitons and mycologists
both in our country and on the world.

Yiicel A. Medical mycology: Yesterday and Today. Cerrahpasa J
Med 1999; 30 (2): 191-198.

Bilindigi gbi mantarlar, 1969'da Whittaker tarafindan yeniden agiklanp
bir¢oklarmca benimsendikten sonra, dogadaki canllan 5 evrene ayran yeni
sistemde; bitkiler, hayvanlar, protistler ve monerlerden ayr bir evren olarak
kabul edimektedir. Bu evreni olugturan canllar; basidiocarpus'larmmn
biciminden dolay1 sapkah mantarlar denilen ve ¢iplak gbzle gériillen belirl
yapidaki mantar tlirlerinden, i bir amip gbi gérimen ¢ok c¢ekirdekli
yapiskan kiiflere; tek hiicreli ve ancak mikroskopta goriilebilenlere kadar
gesitlidir.1? Mantarlan inceleyen bir bilim dah olan mikoloji sdzcigii de
ashnda Yunanca gapkah mantar anlamma gelen "mykes" kelimesinden
kaynaklanmaktadr. Dogada ve insan yagsammda &nemli birgok faydalarmmn
yanisrra bir kisim mantarlar bitkilerde, hayvanlarda ve bu arada mnsanlarda
hastalklara yol acarlar. Misetismms ve mikotoksikoz —geklindeki
zehirlenmeler ve sebep olduklan allerji dismda bir kisim mantarlar da mikoz
etkenidir. Insan ve hayvanlarda mikoza yol agan mantarlar; viicuda
girdiginde konagm yiikksek sismdan etkilenmeyen, doku i¢indeki azalnmg
oksidasyon ve redilkksiyona ve savunma mekanizmasma ragmen hayatta
kalan, bulunduklan yerlerdeki maddeleri pargalayacak enzimleri tagtyan
cinslerdr.

Ozelllikle dimorfik mantarlarm biiyiik bir uyum yetenegine sahip olduklarr;
konaga yerlestikleri srrada kendi yapilarmda, hiicre duvarlarmm igeriginde,
metabolizmalarinda, enzim sistemlerinde ve ¢ogalma bigimlerinde biiyiik
degisiklikler oligturabildikleri anlagimustr. Diger yandan doga direncinin
yeterince azaldigy brr durumda mikoza yol agan degisik tirden birgok
mantar, sartlara uyma ve yayima yetenekleri sayesinde, "muhtemelen biitiin
mantarlarm potansiyel olarak patojen sayiabileceklerin" de gdstermektedir.
Bu durum g6z oniine alndignda "mantarlarm hastalk yapabilmelerinin”
temel dayanagnm veya bir bagka anlatimla mantar patojenitesi ile ilgili temel
mekanizmanm, "onlarm dokudaki siya ve difer sartlara uyum gosterebiime
ve konagmn savunmasma kargti dayanma yeteneklerinde sakh" oldugu

sc'iylenebi]ccektir.z’3

Bir srralama yapilacak olursa mantarlar arasmda histoplazmoz, blastomikoz,
koksidiyoidomikoz ve bir dereceye kadar sporotrikoz etkenleri infekte edici
dozariyla saghkh kimselerde hastalk yapabildiklerinden primer
patojenlerden sayimakta ve bu grup, gergek patojen mantar infeksiyonu
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olarak gosterimektedir.

Tkinci bilylik mantar hastah@ grubu dermatofitozlardr. Etkenleri insanda en
sik goriilen, genellikle canh dokular1 tutmayan, bir bakmma o6zellegmis
saprofitler olup, hastalik ¢ok defa konak ile mantar {iriinleri arasmda olugan
toksik ve allerjik bir reaksiyondur.

Kromoblastomikoz, maduromikoz, rinosporidyoz iigiincii grubu olusturan
siiregen mikozlar olup bu hastalklara yol agan mantarlar, dokuda yayilma
giiclerinin smrh olugu, dokuya uyum saglamalarmm ¢ok uzm siire almasi ile
Ozellenen toprak saprofitleridir. Bu mikoziarm etkenleri genelde diigik bir
viriilense sahip olmakla beraber dokuya uyum safladiklarmda fagositoza
karg1 gelebilmektedirler.

Limforma, bsemi, AIDS, diyabet.. gbi olaylarlh normal savunma
mekanizmalan bozulmus ve 6zelikle buglinkli tipta sitotoksik ilaglarn
varhfma, uzn siirel steroid tedavisine, organ nakillerine ve bagsikh
baskilayict uygulamalara bagh olarak direnci kirlnmg kimselerde ¢ok gesitli
tiirden firsat¢t mantarlarm yol a¢tigy infeksiyonlar ise dordiincii bir grubu
olugturmaktadr. Burada dikkati ¢eken nokta, firsatgt mantarlarm dokuya
yerlesebilmeleri icin viicut direncinin ve normal savunma mekanizmasinin
onemli derecede hasar gérmils olmasmm gerektipidir.2

Gorillen odur ki sayllan sebeplerden dolayy, kargilagilan diigtik viriilensh,
nadir fakat hayat1 tehdit eden etken says1 ve gegitliligi giderek artmaktadir.
Dinya niiffusumm yaklagik %10-20'si en az bir kez mantar infeksiyomu ik

karsigmaktadir.*

Mantar infeksiyonlarmna iliskin bilinen en eski belge MO 2000-1000 arasma
tarihlenen Hindu kutsal yaztnda (Samhita) bulunmaktadr ve ayakta
misetomadan s6z eder. Diger eski belgeler arasmda Istank6y'li hekim
Hipokrat (MO400-300)'m trush bigimindeki kandidozu tartigan metni fle bir
Roma'h ansiklopedist olan Aulus Comnelus Celsus'un halen Vatikan
Kiitiphanesinde korunmakta olan sekiz ciltlk De Re Medicina'smnda séz
ettigi yangih ringworm, agizda kandidiyaz, favus sayilabilir; bundan dolay1 da
irinli tinea capitis "kerion Celsus" olarak da adlandmilir. Ortagagm sonlarma
dogru infeksiyon hastalklarmdan séz edimeye baglanmms, 15-19. yiizyil
arasmda mikoloji ve 6zellikle tip mikokjisinde, Italya'da hekimlerle diger
bilim adamlar1 mikozlan ve etiyolojik etkenlerini anlamaya gahgmuglar, tarif
etmisler ve tartgmmglardm.3> 15, yiizylm sonunda hekim ve Syphilis siirinin
sahibi G. Fracastoro hastalklarda germ teorisini ortaya atimig, pandemilerin
¢ok kiiciik parcaciklarm veya sporlarm dogrudan temasla tagmarak uzak

mesafekere bile yayilmast yohiyla gergeklestizi kuramlagtiringtr, 8

G. Bauhin (1560-1624) mantarlar {izerne aragtrmalar yapms ve "Pmax
Theatri Botanici" adh eserinde 100 kadar mantarm 6zelliklerini bildirmigtir.
17. yiizylda mikroskobun buhmmasiyla mantar sistematifi ¢ahgmalan
baglamug, Tournefort ¢esith mantarlar ve lkenler iizerinde incelemeler

yaparak bunlar, morfoloji ve difer karakterlerine dayanarak, 6 gruba (1-
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Fungus, 2-Bolktus, 3-Agaricus, 4-Lycoperdon, 5-Coralloides, 6-Tubira)
ayrmg ve "Element de Botanique" adh eserinde yaymlarmstrr.” 1688'de
Redi etin kokusmasi ile ilgilenmis, sineklerin bulagtrmasm Onlemeye
cahgmug, Spallanzani deneylerinde, lizerinde mantar sporlan bulunmayan
organk malzeme tzerinde kiflerin goriilmedigini gostermis, hava kaynakh
mantar sporlarmdan s6z etmistir. Mikolojinin kurucusu sayilan ftalyan
botanist P. A. Micheli 1729'da Nova Plantarum Genera'da mantarla ilgili
aragtrmalarii yaymilamstir.® H. Peroson (1761-1836), mantarlara iliskin
incelemelerini, taksonomik bir yapt olan "Synopsis Methodica Fungorum”
(1801)'da toplamus, ayrica Mycologia Europea 3 cilt halinde yaymlanmgtir.
Bu koruda ayrica "Mycologia Europea" (1822; 1828) adh ¢ahigmalari da
yaymlamg; mantarlan 2 smif, 6 takim ve 71 cinse aywrarak smiflandirrmgtir.”
E. Fries (1794-1878), bugiinkii mantar sistematifinin esasm kurmusg,
"Systema Mycologicum" adh eseri hazrlanmgtir.

Ancak diger bilimlerde oldugu gibi esash bilgiler 19. yiizyilda toplanmaya
baglamistrr. Baglangicta komi, dermatoloji, dahiliye, bakteriyoloji ve patoloji
ile ufraganlarmn, hatta hekim olmayan kimselerin ilgisini gekmistir. 1835'de
avukat A. Bassi hasta ipek bocekleriyle ¢ahgarak muskardin hastalifinm
etkeninine Beauvaria bassieni adm vermigtir. 1837'de Remak ik defa
insanlardaki bir mantar hastah@ fle igili bir agklamada bulmmugtur.
Sabouraud, Pasteur'in saf kilfiirler elde edebimek iin buldufu
metodlardan ¢ok Once, mantar kiiltirlerinin  yapildifm ya.ZIIll$tll‘.2’3’6
Saccardo, mantarlar iizerinde 1880 yima kadar yima kadar yapihmus
mnceleme ve aragirmalan 25 cit halinde "Sylloge Fungorum” adh eserde

toplamg; bu eserde 80.000 mantar tiirii bildirmistir.”

Bu geligmeler iizerine Almanya ve Fransa'da klinkgiler mantarlarm insan
hastalklarma da sebep olup olmadimm belirkmeye calgmslardr. R
Remak, JL. Schénlein, bir Macar hekimi olan D. Gruby (1841-1844 yillar
arasmnda) birbirlerinden bagmsiz olarak favusu incelemis ve bu hastahfa
bugin Trichophyton schoenleinii adi verilen mantarm sebep okdugum
bulmuglardr. Gruby favus'un mantarmm tam olarak izole etmis ve saglam bir
insana bulagtrmak suretiyle bir infeksiyona yol agan mikrobun o
infeksiyomm etkeni olarak kabul edilebilmesi icin ileri siiriilen sartlan ¢ok
6nceden uygu]a;n:n.gz'ur.5 Bu alandaki birgok bagarih cahgmalarmdan dolay: tip
mikolojisinin baglangic1 daima Gruby ile baslatimstr.

Bu kegiflerin ardindan dermatofitlere ek olarak bagka mantarlarm da
insanda hastalk etkeni olarak tammlanmasi gelir % 1846'da Eichstedt
Malassezia furfir'u kegfetmis; 1853'de Robin Candida albicanst
panmukgukin gahislarm lezyonlarmda incelemis ve basit bir kiiltiiriinii de elde
etmeye muvaffak olmstur, 1855 yinda Baerensprung, ekzema margmnatum
lezyonlarmdan elde edilen pullardan ayrirdify miselyum tarzmda 6rgii yapan
hifli mantara Epidermophyton floccosum adm vermis; bu mantarm tam bir
tarifi 1907'de Sabouraud tarafindan yapilmgtir.5

Mikolojinin bugiinkii duruma gelinceye kadar gecirdifi donemler icinde
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Sabouraud, énemli bir déniim noktas1 olmugtur. Mikolojinin tarithi geligimini;
1835'de Bassi ile baglayan ik calgmalar donemi, Sabouraud'mun 50 wilhk
cabymalarm kapsayan ve kendi ismiyle wvurgulanacak olan Sabouraud
donemi ve son dénem olarak ii¢ devrede gbzden gecirmek uygun olacaktir.
Sabouraud anormal trikofit lezyonlarma rastlandimda, bunlardan alnan
matervallerle yeni kiiltiirlerin kolaylkla elde edilebilecefi ve aym olgudan
gelen bitiin kiiltiirlerin  de aralarmda tam bir benzelk gBsterecegini
diistinmiig; fakat bunun i¢in, lizerinde dermatofitlerin ¢ok sayida ve aktif bir
sekilde iremesini saglayacak bir besiveri gerektifinden, sabit olciilerde
hazwlanmy maddeler kullanarak bir besiyeri hazwlamstr, Boylece
Sabouraud iirettigi mantarlin blyik bir titizhkle tarif etmigtir.3
Sabouraud'nun formiilinii verdifi bu besiyeri, degisikliklere rafmen bugiin
de kullanimakta; ézellikle tip mikolojisi bakimmdan énem tagiyan primer
patojenlerin makroskopik goériiniimleri halen bu besiyerinde gelistirdikleri
koloni tipine gore tarif edilmektedir.

1909'da Tarrozz, bir bigak yaralanmasmdan 27 yil sonra ortaya ¢ikan bir
misetomayr bidirir; klnk ve histopatolojik verllerin yamsra hastann
bacagmdaki fistiikden akan sividaki yunmisak sarmsi taneciklerden etyolojik
etkeni de saf kiiltlir olarak aywr. Heniiz mikrobiyolojide prokaryotlar
evrenindeki aerop ipliksi bakterilerle mantarlar evreni arasmdaki yermnin
acikhk kazanmamg olduun belirterek, mantara benzer dzellikler gbsteren
bolmeli miseli bu organizmaya Actinomyces albus adm verir. O yillarda
nomenklaturda birgok mantark ilgili de kamgkhklar bubmmaktadr. talyan
taksonomist P. A, Saccardo (1845-1920) abidevi eseri Sylloge Fungorum
Omnium Hucusque Cognitorum'da bu organizmayr armmmt bicimli
konidilerme bakarak Monosporium apiospermum olarak adlandmr ve
smiflandirr.®

Dermatofitler ve onlara yakn mantarlarm tam (eseyli) sekillerini tarif ederek
taksonomisini yapan A. Nannizzi (1877-1961) de tip mikolojisinde kilit
noktas1 durumumdadr, Dermatofitlerde pleomorfizm ve degismeler {izerine
¢absmalar yapan, Monosporium apiospermum'un eseyli seklnin bir
askomiset olan Allescheria boydii oldugum ve 1944'e kadar ayn iki mantar
tlirii olarak tanman bu iki geklin aym tiire at olduunu tarif eden daha
sonraki nesikden Chester Emmons (1900-1985) da tp mikolojisinde bir
cok aragtrmalara ve flerlemelere dnciilik etristir.

Baglangicmm bu kadar eski olmasma ve dermatofitoz gbi bazn mantar
hastalklarmm nsanlarda en sik gériilen infeksiyonlar arasmda buhmmasma
ragmen tip mikolojisinin bakteriyoloji tarafindan godlgelenmis ve o kadar
Snemsenmemis oldudu da bir gergektir. Bu durum, mantarlarin ¢ok gesitli ve
karmagik yapilarla kargmuza ¢ikmasma, br ¢ok mikozun iyi huylu
denebilecek bir sekilde seyredip hayati tehdit etmemesine, ciddi olanlarm da

seyrekligine baglanmugtr.”
1948'de Unat, Bethesda'daki National Institutes of Health'de Mikrobiyoloji

Enstitiisinin  Infeksiyon Hastalklan Bolimii viroloji laboratuvarmda
cahgmaktayken bir iist katta mikoloji laboratuvar1 buhman Dr. Emmons'u
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tanimak, hatta omun gahstif mantar kiiltiirlerini incelemek firsatm bulmug ve
1955'de ¢ikardif: Tibbi Mikoloji Ders Kitabmm 6nséziinde su s6zere yer
vermistir, "Bir zamanlar diinyada, ancak birka¢ kisinin bildifi zannedilen,
fakat ashnda hig kimsenin icinde emniyetle dolasamadif karanhk wve
karmakangik bir alem iken, son zamanlarda bummn sistemli bir sekikde
diizenlenmig, aydmhk ve herkesin kolaylkla yiriiyebilecegi bir ilim sahasi
oldugu ilan edilmistir. Onu bu hale getirenler biyolojinin kaidelerini tantyan,
fizyolojik defismeleri ve mutasyonlan anliyan mikrobiyologlar olmugtur",
Gergekten de, mikolojinin bugiinkii duruma gelinceye kadar geeirdifi
donemlker icinde Sabouraud, 6nemli bir démiim noktasi olmmg, bir kisim
karigiklklar aydmlatmug olmakla beraber, baz konularda yeni kangiklklar
da getirdifinden, mikolojinin talihi bekki de son 50 yillarda ve dzellkle de
Emmons'un ¢ahsmalariyla defismeye baglamugtr. Emmons'dan  6nce
Ozelikle dermatofitlerin tasnifi klinik bulgular ve besiyerindeki iireme sekilleri
dikkate alnarak yapilmgty, fakat bir mantar tiirti farkh klinik tablolara sebep
oldugu gbi aym bir khnk tablo ayn tirler olarak kabul edilen mantarlar
tarafindan da geligebilmekte, ayrica bir tiir farkh sekillerde de tireyebilmekte
ve kolonilere gbre yanhs tammlar yapilabimekteydi. Biitiin bu eksiklere
ragmen R. Sabouraud'mmn "Les Teignes" adh eseri en biiylik bagvuru kitab1
1di. Bilindigi gibi, Dr. Emmons Histoplasma capsulatum'u 1949'da topraktan
ilk ayran ve boylece bu hastalim epidemiyolojisinin aydmlanmasmda biiyik
katkis1 oduBu gbi bu parazii mantan kemelerde, kokarcalarda ve
yarasalarda da aymrabimig ve hayvanlarda sessiz infeksiyon olabildigni
gostermis; ayrica Cryptococcus neoformans' da topraktan elde etmis olan
arastmcldlr.8

Modern biyolojinin  kurucusu  saylan ve 1938'de  uluslararas:
Mycopathologia dergisini ¢ikaran R. Ciferri ve fermentasyon hakkmdaki
klasik cahsmalariyla fermentleyici mikroorganizmalarm kimyaca degisiklikler
olusturduklarmm gosteren Pasteur'ti; 1. Diinya Savas1 srasmda patojen
mayalan aragtran ve ii¢ Sneml Candida tiirli olan C. guiliermondii, C.
krusei, C. tropikalis'i aymrarak tarif eden Castellaniyi, daha sonra yme
biiyik temel hizmetler yapmis olan Alman maya taksonomistleri Lodder ve
Kreger van Rijj'in mikolojiye hizmetlerini de burada saymak gerekir. F.
Sanfelice'nin ¢esith meyva sularmdan ayrarak Saccharomyces neoformans
adm verdigi kapsiilli maya fle O. Busse'nin (1894) insanda ve sigrlarda
dokudan ayrarak S. Ithogenes adm verdifi mantarm aym oldufunu
kesfederek Cryptococcus neoformans olarak belirleyen (1952) Kreger-van
R:'g'vdjl._ﬁ

Yakm zamanlarda mikolojive ydn verenler arasmda mikolog, taksonomist
ve mikoloji tarihi ile ilgienen L. Ajello; mikolog ve taksonomist M. R.
McGinnis; taksonomist KJ Kwon-Chung, 6zelikle dematiaceous
mantarlarla ¢algan taksonomist de Hoog, mayalarla ilgilenenkrden
taksonomist Barnett ile klinik laboratuvar uzmam mikozlarm tedavisinde séz
sahibi hekimlkerden JE Bennett ve antifingallerle ilgili yontem aragtrmalartyla
One cikanlar arasmda M. Pfaller, L. Pasarcll, A. EspinclIngorff
secilmektedir.
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1911'de G. Bant'nin 6liimle biten bir beyin feohifomikozinda etkeni
tanmlanmak iizere génderdigi Saccardo bu yeni tiire Torula bantiana adi
vermigtit. Emmons da bir beymn feohifomkozmdan ayrdin aym etkeni
Cladosporium trichioides olarak tarif etmis; daba sonraki kargilagtrmah
¢ahsmalarla bu mantarm smiflandrmadaki bugiinkii yeri de Hoog, Kwon-
Chung ve McGmnis tarafindan Cladophialophora bantiana olarak
belirlenmigtir.® "Hyalohifomikoz" terimi Ajello ve McGimnis tarafindan
etkenin konak dokusundaki seklinin hiicre duvarmda pigment bulunmayan
bélmeli hifi mantarlarla olugan mikozlan tarif etmek {izere Onerilmgtir,
Benzer sekilde konak dokusunda bélmeli ve koyu renkte hifli mantarlarla
olugan deri alh ve sistemik mikozlar iin de "feohiformkoz" terimi
Operilmigtir. Bunlar semsiye terimlerdir ve hyalohifomikoz teknik olarak
aspergilloz, psddalleseriyaz, geffaf hifli mantarlarm ohisturdugu keratomikoz,
fusarioz ve bazidyomkozu kapsar. Fakat pratkte asperglloz iyi
tanmdigmndan, hyalohifomikoz adi esasen saydam duvarh Hifomisetlerden
scyrek rastlanan firsatg1 mantarlarm sebep oldugu infeksiyonlan ifade etmek
icin kullamilmakadir. 10 Her iki terim de belirli bir klinkk sendromu temsil
etmemekte, ancak etkenin tammu yapilncaya kadar kolaylk saglamak
amactyla kullamimaktadr. Aslnda bu yapay bir sistemdir ¢linkii kolayhk
saglamak ufruna tamamen alakasiz organtzmalar sadece hiflerinin konak
dokusundaki rengine gore aym kategoriye almmustw; ancak -etken
tanmlandgmda hastahim adi konulabilmektedir.

Maya taksonomisi ile ilgili olarak J.Lodder'n hazrlamug oldugu monograf,
Kreger-van Rij ve Bamnett tarafindan yapilan bir kisim degisiklk ve
eklemelerle halen temel kaynak durumundadr. Kiiflerde oldufu gibi
mayalarm da tammmnda morfoloji, vejetatif ve eseyli ireme ozelliklerinin
meelenmesi  Oncelk  tagmakta, bunlar fermentleme Ozellkleri i
birlestirilerek fist taksonlara ulagimakta; diger biyokimya Ozelliklerinin
aranmas1 le de alt taksonlara gdimektedir. S6z gelmi bugin maya
taksonomisinde kandidalarm tarif ve kabul edilmiy 220'nin tizerinde tiirli
bulmmeaktadrr. 112 Bunlar icerisinde tip mikolojisi bakmmndan Snemli bir
kistm kandida tiirleri, bunlarla kangabilecek diger tirlerden, 37°C'de
lireme, yalanci miselyum, klamidospor, ¢imlenme borusu olisurmm, iireaz
varhgl, baz sekerleri fermentleme, baz karbon ve azot kaynaklarim assimile
etme yonleriyle incelenmek suretiyle ayrd edilmektedir.!? Candida albicans
bugiin iizerinde en ¢ok c¢ahgilan mayalardan biridir; morfoloji, fizyoloji ve
biyokimya 6zelikleri hakkmda yapilan aragtrmalar difer insan patojeni
mantarlar hakkinda yapilanlarm hepsinden fazladr. Son yillarda bu
mantarlarm (mannan antijeni, proteinaz enzimi gibi) antjenleri ve enzimleri
iizerinde durulmaktadr. Diger taraftan C. albicans'm s unlu agardaki
cizgi kiiltirleri belirli ve farkh karakteristiklere sahip koloni morfolojileri
gosterdiklerinden bunlardan bu tirin koékenlerinin  tiplendirimesinde
yararlanimas: anlamh buhmmugtur. Daha sonra bagka aragtnicilar tarafindan
kolonikrin yiizey 6zelliklermin sabit olmadif) ve kdkenlerin laboratuvarda
saklanmasi srasmda S'den R'ye dogru degistigi; buna kargilik nispeten daha
kararh oldufu ve ancak 2 yillk saklama siiresince yiksek tekrarlanabilirlik
gosterdikleri gbzlemlenmistir. Hunter ve arkadaglari, C. albicans'm belirl
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morfotipleri ie bu kokenlerin ayrildiklan kaynaklar arasmda anlamh bir
korelasyon bulmdugunu gozemlemiglerdir.?

Onceleri morfoloji, mayalardan ok kiifler icin 6nemli kabul edilmekteyken
bugiin bagisikhf baskilannug hastalardan ayrilan maya cinsleri genis bir
yelpazeye yayiima egilimi gbsterdiinden bunlarm tanmlanmasmda da temel
basamak sayimaktadr. Bir yandan hekimin hasta tedavisine c¢abuk
gecebilmesi agismdan klinik mikoloji laboratuvarlarmda mayalarm hizh tanmm
Onem tagmakta; difer yandan da antifingallere direngli kékenler
gelistirimemesi agisindan da "hizh" sonug almanm géreceli bir anlam oldugu
hatrlanarak ¢ahgimahdir. Mayalarm hizh tanmm i¢in geligtirilmi APT 20C,
API ZYM, Vitek, ID32C gbi ticarette bulunan hazr tanm sistemleri ile
somxlar 24 saatten 3 giine kadar alnabilmektedir.'* Ancak IMC-6'da da
McGimnis ve 1. Sakin gbi oforitelerce de yeniden wurgulandi gbi,
gimiimiizde hastalk etkeni olarak ayrlan mantar cesitlerimin giderek
artmasma kargm tanm i¢in sumulan ticari kitler ancak ¢ok smrh bir mantar
yelpazesinde ig gormeleri, ayrica okdukga pahalh olmalan sebebiyle halen dis
diinyada ancak belirh bir aragtrma komusu gergevesinde kullamimakta,
Ozellikle mikolojide uzmanlagmug laboratuvarlarda rutin ¢ahgmalarda yer
verimemektedir. Buna karsin Ozellikle bagigikhgi baskilanms hastalarda
dofru ve hizh tanmmn swrasmda hayat kurtarici olabilmesi sebebiyke

yontemler gelistirimeye ¢ahsimaktadrr.’?

Kiif mantarlarmda da hava ve toprak kaynakh belli bagh baz cins veya
tiirflerle siklkla bastalk etkeni olarak kargilagimaktadr. Bunlar arasmda
Fusarimm, Scedosporim, Cladosporium, Alternaria... gibi mantarlar
olugturduklan firsat¢i infeksiyonlar ve/veya antifimgaller kargisindaki direng
ozellikleri ile 6nde gelenlerdir. Ozellikle, Gineydogu Asya ve Uzak Dogu ile
smirh bir cofrafya gosteren; insan ve hayvanlarda primer patojenlerden olan
Penicillum marmeffeiinin etken oldugu 1990 sonrasmda 30'dan fazla mmkoz
bildrilmig oldudu dikkati gekmektedir. Avrupa ve Amerika'dan 4 AIDS'h
kiside de bulundugu bildirimigtir.® Gegtigimiz yil Avrupa Tip Mikolojisi
Konfederasyomu (ECMM) tarafindan bu ktada kriptokokkoz
histoplazmoz, kandidemi ve tinea capitis bulumusu ile gl epidemiyoloji
aragtrma gruplan olusturulmug olp ¢absmalan siirmektedir.lS Yine
1998'de Histoplasma capsulatumun Yakm Dogwda Israilden baska,

yurdunuzda da dogadaki varlg gosterimigtir. 16:17

Diger yandan, Pneumocystis carinii filopodia'h amipsi gOriiniimii ve
pentamidine’e, trimethoprim-sulphametaxazole'e ve  pyrimethamine-
sulfadiazine ile tedaviye cevap vermesi fakat amphotericin B gibi antifungal
maddekre duyarszz olmasi dolysiyla eskiden bir protozoon olarak
muamele gbrmiigtii. Bu mikroorganizmanm ustomycetous (kirmz mayalarla)
yakmndan iligkili yani basidiomycetes oldugu 6ne siirlilmiily; daha sonra 18S
r-RNA gen dizisi verierine dayanilarak bu mantarm ideal filogenetik
yerlegiminin askomisetler arasmda olmasi bilimde tartisidrmgtr. P. carinii
bugiin mantarlar arasmda ele alnmaktadrr. 13
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Genel ve 6zel mikoloji alannda mantar morfolojisi ve fizyolojisi ile ilgili
bilgiler, taksonomi, mikozlarm epidemiyolojisi ilerleyen zaman icerisinde
hizla degismekte, gelismekte ve yofunlagmaktadir,

Mikolojideki son aragtrmalar daha ¢ok tamm tekniklerini, mantar
hastalklan icn 6zel serolojik testleri yem ve ileri kimya maddeleriyle
tedaviyi hedef almg, mikozlardaki hastalk mekanizmas: agiklanmaya
cahsimstr. 12 Bu ara rutin ¢alsmalarda materyakle bulunan dermatomikoz
etkenlerinin hizh, hata pay1 azaltilrmg ve daha kolay olarak aranmasi i¢in lam
lamel aras1 preparatlarm yapimasmda kullamimakta olan KOH ¢6zeltisine
%40 dimetll siifoksit katlarak eritici kabiliyeti artridmasi &nerilmig,
tarafimzdan yapilan bir ¢alsmada da yontemin 6zellikle trnak Grnekleri icin
daha iyi oldugu gdzemlenmigtir. 2021

Yalniz epidermin stratum comeumunda oturdugu bilinen Malassezia
furfir'un son senekrde kandan ayridifr 25, akcier biyopsierinden 3 ve
periton boslufu ve maksiller siniisiin kisinden birden izole edikdigi 1 olgummn
bildirilmis olmas: ilgingtir. Hastalarm hepsinin santral ven veya arter kateteri
tagtyor olmasy, ven yolindan lhpid almg olmalan ortak yOnleri olup bu
yonleri ile M. furfir infeksiyoruna yatkmhbklan gelismistir. Ayrica dalag
alnmug 16semil, kemik yayihimh prostat kanserli br olguda da kandan

ayrinugstr.

Insan viicudunda mantar infeksiyonlarma karg1 ok yitksek bir doga direnci
vardr. Mantar mfeksiyonu alma kabiliyeti ile ilgili olarak antikorlarm ¢ok az
rolii olmakta veya rol oynamamaktadr. Genetkk hatalara bagh olarak
I6kosit fonksiyommda bozukhiklan olan veya degisik lenfamatéz hastalk
sekilleri tagtyanlarda izlendigi sekilde, ayrica T lenfositlerinde bozuklugu olan
hastalarda firsatg1 mantar infeksiyonlarmm yaygmhfndan da anlagilacaf
lizere hiicre aracihg) ile bagigiklk, mantarlarm istilasma kars: tek etkili direng
olarak belirmektedir. Son zamanlardaki c¢algmalar Dogal Katil (NK)
Hiicrelerinm Histoplasma capsulatum'a kars1 erken konak savunmasmda

¢ok 6nemli bir rolii oldufunu ortaya ¢ikarmstr.2

Gergek mantar infeksiyonlan belirli bir endemik alanda ve yeterli sayida
konidi veye spor alan kimselkrde gorilmekte, bunlarm %90'dan fazlasi
hastalk belirtisi vermemekte veya hizla iyilesmekte ve bu kimselerde
reinfeksiyona kargi uzun siireli bir direng gelismekte, seyrek olarak ve
Ozellikle de direnci kirk gahislarda infeksiyon ciddi bir gekil almaktadir.
Diger yandan eriskin erkeklerde agr hastalk sekli daha ¢ok goriilmekte,
koyu derili insanlarda hastahfm daha agr seyrettifi ve daha yaygm oldugy,
toptakla mesgul olanlarm hastalifa daha fazla maruz  kaldii
kaydedimektedir. Patojen mantarlarm saprofit ve doku gekilleri arasmda
farkhtk buhmdugy, ekserisinin patojen sathada mayams: gekil gdsterdigi, bu
farkhhm baghca 151 degisiklignden ileri gelmesi sebebiyle bu grubun "termal
dimorfizm" karakterine sahip oldufiu belirtimektedir. Bundan bagka patojen
mantar mfeksiyonlarmm genel patoloji, prognoz ve tedavi bakmlarmdan
benzerlikler sergiledifine ve bunlarm insandan msana oldukg¢a nadir olarak
bulastigma dikkat cekimektedir. Ozet olarak bir mikozun; konagn
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direncine ve alnan mantar sayisma bagh olarak gelistigi soylenebilir.2

Diger taraftan, firsatci mantar infeksiyonlan beliri bir bolgeye bagh
olmaksizn biitin diinyada goriilebilen, digik wiriilensli cegith tiirden
mantarlar tarafindan gesitli sebeplerle viicut direnci bozulmus kimselerde
ortaya ¢ikmakta, ekseriya sinsi bir seyr gbstermekte ve hastanm 1yilestidi
durumda da 6zgiil bir bagisiklk gelismemektedir. Yas, cinsiyet, nk 6zelligi
olmayp biricikk 6nemli faktér bu mikozun altnda yatan hastahfn tipi ve
agirhdidr. Hiicresel direng eksiklii, normal florann bozulmas: diyabetlilerin
asidoamda keton cisimlermin birkmesi, fizyolojik degisiklikler gibi gesitli
sebepler firsatc1 mantar tlirlerinin sayismm artmasma ve kolonizasyomma yol
acabimektedir. Fwsatgi mantarlarda genellkle termal dimorfizme
rastlinmamaktadr. En sk goriilen dort tiir Candida albicans, Aspergillus
fimigatus, Cryptococcus neoformans ve Rhizopus arrhizus'tur. Direnci karik
kimselerde hastalk yapabikn difer firsatc1 mantarlar ie de uzm bir liste

olugturulmaktadir 23

Mikologlar bugiin gecerli olarak tarif edilmis 100.000-250.000 kadar
mantar tirii il heniz kesfedimemis birgok tir bulundugunu kabul
etmektediler ve bunlardan en ¢ok 150 kadan insan ve hayvan primer
mikozlarmn etkenleridir.2! Bunlar deri ve deri altndan veya mukoza
mnfeksiyonlarmdan baglayarak sistemik ve potansiyel oliimciil hastalklara
kadar geniy bir infecksiyon yelpazesine sebep ohrlar. Bunlara ek olarak
travmalarm ardmdan veya anormal duyarh hastalarda sayisiz bagka
mantarlar da lezyonlara sebep olmaktadir.

Patojen mantarlarm ekseriya zor tiremelerine karsitik, besiyerlerini kirletici
(contaminant) tiirlerin siklikla ayrimasi ve yanhshkla bunlarm nfeksiyon
etkeni olarak deferlendiriimesi, bildirilenlerin bir ¢ofuna yanhs veya en
azmdan siipheli rapor olarak bakimasma yol agmustir. Stipheleri kaldracak
sekilde 1yi belirlenmis ¢gahgmalarda, ismi ancak literatiirde buliman seyrek bir
kism mikozlarm, direngkiran sebep ve uygulamalara maruz kalan msanlarm
sikhfma parakl olarak gittikce artan saywda rastlandigma dikkat cekilmis,
bazi nadir tiirlerin insanda olusturdugu mikozar bildirilmistir.>® Boylece,
doga direncinin yeterince azaldif bir dururnda mikoza yol agan degisik
tiirflerden birgok mantar, sartlara uyma ve yayima yetenekleri sayesinde,
muhterelen biitin mantarlarm potansiyel olarak patojen sayilabileceklerini
gostermektedir.Z2 Tip Mikolojisi biiminin gegmiginin yaklagk 160 yil
Onceye gitmesine ragmen, mikozlar ve etyolojik etkenleriyke ilgili §grenilecek
pek ¢ok bilgi daha bulunmakta; firsat¢1 mantarlarm son giinlerdeki ¢ikisi tip
mikolojisinin ilgj alanm bu yone gekmektedir.b

Diger taraftan nozokomiyal mantar infeksiyonlarmm msidensmin de son

yillarda giderek arttf; Amerika'daki bir ¢ahymada nozokomiyal
mikroorganizmalar arasmda mantarlarm bakterikerden sonra ikinci srada yer

aklip bildirimektedir.?

Gaoriilen odur ki konaZm savunma gliciniin azaldii durumlarda kargilagilan
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nadir fakat hayat: tehdit eden etken says1 ve gesitlilifi giderek artmakta ve
tip mikolojisinin smirlar1 bugiin artk genel mikolojive dogru ilerlemektedir.

Direnci krilmig kimselerde ¢ok gesitli tirden firsatgr mantarlarn yol actift
infeksiyonlar son yillarda giderck onemli bir problkem haline gelmekte ve
yeni tedavi yaklagmmlar gerekmektedir.

Mikozlarm antifingal ilaclarla tedavisi alaninda da &nemli lerlemelerin ortaya
ciktipy goriilmektedir. Amphotericin B ve bumumn lipidli formiilleri yanisira
bumumnla bilkte de kullamlabilen flucytosine, ketoconazole, fluconazole,
miconazole tercih edilen ilaglarm bagmda gelmektedir. Heniiz bir ¢ogu igin in
vitro incelemelerin - stirdiirtildtifi yeni potansiyel antifingaller de
bubmmustur. Uglincii  jenerasyon triazoller arasmda voriconazoke,
clotrimazole, econazole, Echinocandin'lerden Cibfimgin (LY 121019) ve
LY 303366 Pneumocamdin'lerden L 743872 ile ilgili bilgler de
artmaktadr. Klink cabgmalara agrhk verimek suretiyle yeni antifimgal
ilaglarm mantar infeksiyonlarmda hayat kurtarmasma, emniyet ve etkinlifine
ik tutaca@ diistintitmektedir,2!

Mantarlarn antifingal maddelere duyarlbigmn in viro denenmesinde,
bakterikerin antibakteriyel maddeler karssmdaki duyarhg denendigi zaman
kargilagiimayan birgok sorun ortaya ¢ikmaktadr. S6z gelimi mantarlarda
yap1 defsiklikleri olmasi, gelisme kosullarmda ve hwlarmda farklar
bulmmas1 standart deney metodlan gelistrimesmi giliclestirmektedir.
Tekrarlanabilir  standartlagtmmes  deney metodlarma  gereksinim
duyuldugundan antifimgal maddeler iin in viro duyarhhk deneylerinin
yorumlanmasmda giicliklerle kargilagimugtr. Avrupa Tip Mikologlar
onciilifiinde Fransiz Tip Mikobji Cemiyeti adma bir gahyma grubu
olusturan 12 temsiki laboratuvar, standartlagtmlomg m vitro antifimgal
duyarhtk deneyleri Snermiglerdir. 1982'de National Committee for Clinical
Laboratory Standarts (NCCLS) antifimgal duyarhhik deneyleri ik ilgili bir alt
komite olustlmnustm'.22 Birgok Iaboratuvarlar arasi igbirlifi cahsmalan
sonucunda bu alt komite 1992'de mavalar icin bir referans metod
onermigtir.23 Daha sonra mayalar i¢in bir makrodiliisyon yomtemi fle daha
pratk olabilen bir mikrodiliisyon yontemi gelistirilmistir.2 Ticarette bulunan,
antifingal madde emdirilmis geritlerin kullaniddify bir diflizyon yonteminin de
uyumiy somiglar verdigi bildirimektedir. 2> Yontem standardizasyoms e ilgili
Oneml admlar atinmg olmasma karsmn referans metodlarla hasta cevabi
arasinda iligki kurulmasi i¢in daha ileri ¢ahsmalar gereklidir.

Son zamanlarda bakteriyoloji ve virokji gibi tip mikolojisi de molekiiler
biyoloji athmmdan nasibini almaktadr. Ancak mantarlarm tanmm halen
morfoloji ve biyokimya &zelliklerme dayanarak yapimaktadr. Molekiiler
tekniklerden Ozelikle mantar biyolojisi ie ilgih aragtwmalarda
vararlaniimakta ve daha g¢ok candidalar izerinde durulmaktadr. Tip
alannda heniiz rutin teghis i¢in kullamimamakla beraber antifingallere karsi
direng mekanzmalarmm aragtmimasmda yararlamimaktadir.

Gimiimiizde ses getiren oneml mikoloji merkezlerinin ABD, ingiltere,
itp:/Aww.otf. o fr/derg fonline/1996vG0/s 21995 21 1t htm 1013
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Kanada ve Japonya'da bulindufu dikkati g¢ekmektedir. Kiiltiir
koleksiyomma sahip referans laboratuvarlar arasimda Centraalbureaou vor
schimmelcultures, International Mycological Institute, American Type
Culture Collection...onde gelmektedir.

Giiniimiizde ileri iilkelerde mikolojinin tip dismda bagka birgok alt dallar1 da
hizla gelismektedir. S6z gelimi, cevre, endiistri, biyoteknoloji e igili
International Biodeterioration Association gemsiyesi altnda toplanan bir
kisim dallarm yam sra, gda mikolojisiyle ilgili olanlar ve Hindistan'da
bulman ve bu satrlarm yazarmn da iiye secildifi, eski eserlerin
mikroorganizmalarla bozulmasi ve Onlenmesi ile ilglenen International
Conceil of Biodeterioration of Cultural Properties saylmaya deger. Buna
bagh olarak dezenfeksiyon ve dezenfestasyon yOntemlerinde de zehirli
olmayan inert gazlarm kullanmm, havamn bilegiminin degistiritmesinden
yararlanan uygulamasi da oldukc¢a basitlestirilmig, nsan ve ¢evre saghfma
zararsiz yontemler gibi yenilikler giindeme gelmektedir.

Yurdumuzda ise Ozellikle dermatofitlerle ilgili olmak {izere Osmanh
Imparatorligu doneminde de ugrasimg, bunkrdan en erkeni Celakttin
Muhtar tarafindan 1892'de yaymlanmgtr ve el ve ayak dermatofitleri
komusundaki ik yaymdr. Bum 1908'de Talad'm favus komusundaki yaym

ve bagkalan izlemistir 3 Erken donem olrak nitelendirilebilecek yaymlarm
¢ofu Cemiyet-i Tibbiye-i Sahane'nin yaymladg Gazete Médicale
d'Orient'da ¢ikmustr. Bu ¢cahsmalar arasmda s6z gelimi 1895'lerden itibaren
M. Hodara'nn yalmz veya arkadaglanyla vapti cok sayudaki yaymlar;
1906'da Gabrichdes'n aktinomikozlarm tanmm; 1911'de Resat Riza'nm
intam umumi yapilmg bir cins oidium; 1916'da Englaender'in onikomikoz
hakkmdaki makaleleri, 1920'lerden itibaren Hulusi Behget'm bildirdigi cesitli
olgular; 1945'de T. Saglam'm doku kestlerine bakarak tarif ettidi
Tiirkiye'de ik histoplazmoz olgusu; 1947'de K. Arsan'm bildirdigi vagmnal
mikoz, 1952'de EK Unat'm bizde rastlandan dermatofitler ve Istanbul'da
rastlanilan  sagh deri dermatofitleri hakkmdaki yaymlan gbi saysi
arttmiabilecek Smeklerler bulmdugu goriimektedir?® Bir ¢ok 6nemli
¢ahsmasmnn yansrra, bizde bulunan dermatofitlerin ik listesini yaymmlayan,
hem H.capsulatum hem de Cr.neoformans'n dogal kaynagmdan ayriimast
ile ilgili ilk ¢ahsmalar baglatan, ik kriptokokkoz, Madurella mycetomiden
iler1 gelen madurumikoz ve Pneumocystis carinii olgularim ve ayrica diinyada
ik kolon kriptokokkozunu bildiren, Tip Mikolojisi ile ilgii kitap ve
makakler ile olgu biklirimleri yaymlarms olan Prof. Dr. Ekrem Kadri Unat
13 Nisan 1998'de arammzdan ayrlln'nstlr.18 Mikoloji komusunda gesitli
cabyma ve yaymlarda buhmmug olan Prof Dr. Emel Timbay 1983'de
yaymladiy kitapta su satwrlara yer vermigtr. "Tirkiye'de mikolojinin
tanmmasmda ve yerlesmesinde, Ozellikle mikrobiyoloji ve dermatoloji bilim
dallan hizmet vermislerdir ve vermektedirler. Prof Dr. Ekrem Kadri Unat,
Prof. Dr. Nizamettin Erbakan, Prof. Dr. Liitfi Tat, Prof Dr. Cemal Gezen,
Prof Dr. Resat T. Kmacigi, Prof Dr. Nevzat Oke, Prof Dr. Behic Omul,
Prof Dr. Namik Aksoycan, Prof Dr. Enver Tali Cetin, Prof Dr. Ozdem
Ang, Prof Dr. Omer Kasmoglu, Prof. Dr. Ayhan Yiicel, Prof. Dr. Nuran
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Yulug ve Prof. Dr. Mustafa Arda gibi bilim adamlan tam koyduklar mantar
bulaglarm yaymlayarak, tipsal mikoloji komisunda aydmlatici yazlar ve
kitaplar yazarak, laboratuvarlarmda mikolojiye iligkin rutin ¢ahgmalar ve
arastrmalar yaparak ve bilimsel toplantilara mantar konularm getirip
isleyerek, tlilkemizde mikolojinin tanmmasma ve yerlesmesine biiyiik
katkilarda buhmmuglardr. Ayrica Prof. Dr. Enver Tali Cetin ve arkadaglar,
{ilkemizde ik kez, Istanbul Universitesi Tip Fakiitesine bagh
Mikroorganizma Kiiltiir Koleksiyonlan Arastirma ve Uygulama Merkezi'ni
kurarak aragtricilarn yararlanacag bir mantar kiltir koleksiyomu
olusturmuglrdr”3 Bugiin yurduruzda tip mikolojisi ile uprasanlarm sayist
giderek artmaktadir ve halen tip mikolojisi dismdaki alanlarda da, séz gelimi
tniversttelerimizde  fitopatoloji,  zehiri mantarlar;  nukotoksmler,
TUBITAK'da gida mikolojisi iizerinde ve organik maddelerin mantarlarla
bozulmasi ve korunmasi ik ilgili ¢esitli ¢abgmalar yapiimaktadar.
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