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Human Papillomavirus (HPV) ve
Molekuler Tanisi

Sedef Zeliha Oner
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Human Papillomavirus (HPV)

Human Papillomavirus (HPV)’ler, dairesel ¢ift sarmalli DNA igeren kiiciik ve
zarfsiz virlislerdir. Papillomaviridae ailesi iginde yer alirlar ve bes farkli cinse
(alfa, beta, gama, mu ve nu) ayrilirlar. HPV'ler; major kapsid proteinini kodlayan
ve viral genomun korunmus boliimiinii temsil eden L1 geninin niikleotid dizisi
benzerligine gore siniflandirilmaktadirlar. Uluslararasi Insan Papilloma Viriisii
(HPV) Referans Merkezi (IHRC) verilerine gore belirlenen HPV tiplerinin sayist
225’dir. Tamamu siniflandirilan bu tiplerin 65°1 alfa, 54’1 beta,102’si gama, 3’1
mu ve 1’1 nu cinsidir.

HPYV Genetik Yapisi

HPV'ler, yukar1 akis diizenleyici bolge (URR), basit (AT) n ve poli-T tekrar-
lar1 iceren genler arasi kodlamayan bolge (NCR) ve sekiz ana ifade edilmis pro-
tein kodlayan agik okuma ¢er¢evesinden (ORF) olusan dairesel, ~7,9 kb ¢ift sar-
mallit DNA genomlarina sahiptir. ORF'ler, viral yagsam dongiisii sirasindaki yak-
lasik ifade zamanlarina gore adlandirilirlar ve E; erken, L; ge¢ anlamina gelmek-
tedir ( E6, E7, E1, E2, E4, E5, L2 ve L1). Human Papillomavirusler 72 kapso-
merden olusan ikosahedral kapside sahiptir. Viriis kapsomeri bes L1 proteininden
olugur. Viral partikiiliin i¢ine degisken kopyalar halinde min6r kapsid proteini L2
dahil edilmistir.

HPYV Yasam Dongiisii

HPV'nin yagsam dongiisii. HPV'nin "kurulus replikasyonu" olarak adlandirilan
replikasyon dongiisiiniin ilk adim, sabit sayida epizomal kopyanin korunmasiyla
olusur. Viral DNA replikasyonu, konak DNA replikasyonuna dayanmaktadir ve
erken viral proteinler E1 ve E2 tarafindan desteklenmektedir. Sonrasinda bakim
asamasi baglatilir. Bu asamada kalic1 bir enfeksiyon olusturmak i¢in ekstrakro-
mozomal genom olarak farklilagmamig bazal hiicrelerin ¢ekirdeklerinde sabit sa-
yida viral genomun korunma kosullarin olusturulmasindan meydana gelir. . E1
ve E2'ye ilave olarak, onkoproteinler E6 ve/veya E7, HPV'nin stabil epizomal
bakimi i¢in gereklidir. Tabakali epitelde hiicre farklilasmasindan sonra vejetatif
veya iiretken viral replikasyon baglatilir ve ardindan yavru virionlarin {iretimi ger-
¢eklesir. Burada onkoproteinler E6 ve E7, timor baskilayici proteinleri inaktive
ederek 6nemli bir rol oynar. E7 bolgesinde bulunan ge¢ promotériin farklilasmig
epitel hiicrelerindeki aktivasyonu viral DNA replikasyonunu saglamak icin ge-
rekli olan yiiksek seviyelerde E1 ve E2 viral proteinlerinin iiretimine yol agmak-
tadir. E4 ve E5 verimli tiretken replikasyona katkida bulunmaktadir. Kapsid pro-
teinleri L1 ve L2 yeni replike edilmis genomlarin kapsiillenmesinde rol oynar ve



bu da deskuamasyon sirasinda yiizeysel katmanlarda virion salinimiyla sonuglan-
maktadir. E4 ayrica keratin agiyla etkilesime girerek viral yasam dongiisiiniin bu
asamasinda da rol oynamaktadir.

Bulasma

Human Papillomavirus kapsid yapisi nedeniyle ve zarfinin olmamasindan do-
lay1 dis etkenlere kars diisiik duyarlilik gosterirler. Etil alkol, izopropil alkol veya
oktenidin iceren dezenfektanlar etkisizdir. Ayrica kurumaya karsi1 direnclidirler.
HPV dogrudan temas ile ve belirli nesneler araciligryla bulasabilir. Mukozal
HPV esas olarak cinsel temasla bulasir ancak cinsel temas olmadan da enfeksiyon
olasilig1 da vardir. Anneden ¢ocuga rahimden ve daha siklikla ise perinatal olarak
dikey bulasta s6z konusudur.

HPV Enfeksiyonu icin Risk Faktorleri

HPV enfeksiyonunun i¢in risk faktorleri; erken yasta cinsel iligki, stinnetsiz
erkek cinsel partnere sahip olma, birden fazla cinsel partnere sahip olmak, diisiik
sosyoekonomik diizey, multiparite, immiin sistem yetmezligi ve sigara kullani-
midir.

Human Papillomaviruslerin neden oldugu bashca hastaliklar

HPV enfeksiyonlar cinsel baglangictan sonra yaygin goriiliir. HPV enfeksi-
yonlarinin ¢ogu semptom veya hastaliga neden olmamaktadir. Enfeksiyondan
sonraki 12-24 ay iginde genellikle temizlenir. Preneoplastik bir lezyona ilerleyen
veya devam eden bu enfeksiyonlarin ise kii¢iik bir kismi kansere neden olmakta-
dir. Onkojenik stireci baglatmak i¢cin HPV enfeksiyonunun devamliligi gerek-
mektedir. Enfeksiyonun temizlenmesi geng yetiskinlerde yaygin gorilir. HPV
enfeksiyonlari; mukozal enfeksiyonlar (Kondiloma akuminata, fokal epitelyal hi-
perplazi, servikal neoplazi, serviks kanseri, anogenital kanserler, bag boyun kan-
serleri) ve kutan6z enfeksiyonlar (genel sigiller, plantar sigiller, diiz sigiller, fili-
form sigiller, pigmentli sigiller, epidermoid kistler, cilt kanseri) ana basliklar
altinda raporlanmaktadir.

Kondiloma Akuminatum

Kondiloma akuminatum, vulvar, pubik ve anorektal bolgelerde sigillerin or-
taya ¢ikmasiyla kendini gostermektedir ancak diger bolgelerde de goriilebilmek-
tedir. Makroskopik olarak, periferiye dogru dallanan tek bir implantasyon tabani
olan ve karnabahar goriiniimiinde vejetatif bir tiimdr olarak goriilebilmektedir.
Kondiloma akuminatum; mikroskobik olarak akantoz, parakeratoz, papillomatoz
ve koilositoz ile tanimlanmaktadir. Immiinohistokimyasal ¢aligmalar cesitli HPV
suslarinin veya viral antijenlerin varligini tespit edebilmektedir.
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Fokal Epitelyal Hiperplazi

Fokal epitel hiperplazi (FEH); Heck hastalig1 olarakta bilinir. Insan papilloma
viriisli tip 13, 32 veya her ikisinin enfeksiyonuyla iligkilidir. Nadir goriilen iyi
huylu bir oral hastaliktir. Agi1z boslugundaki beyazimsi renkli, yumusak, papiiler
veya nodiiler kabarik lezyonlar normalde asemptomatiktir ancak tedavi gerekti-
ren bir boyuta veya yere kadar biiyliyebilmektedirler. Tami genellikle klinige ve
histopatolojiye dayanmaktadir. HPV genotipi, spesifik primerler veya DNA dizi-
limi kullanilarak PCR kullanilarak belirlenebilir.

Servikal Neoplazi ve Serviks Kanseri

Servikal kanser, HPV ile iliskili en yaygin hastalik olarak bilinmektedir. Ser-
vikal kanserin yaklasik %99,7'si kalic1 genital yiiksek riskli insan papilloma vi-
risli enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. Genital HPV’ler, servikal kanser ve
oncii lezyonlariyla olan iliskiye dayali olarak yiiksek riskli onkojenik ve diisiik
riskli onkojenik olmayan HPV tipleri olarak gruplandirilabilir. Diisiik riskli HPV
tipleri arasinda 6, 11, 42, 43 ve 44 tipleri ve yiiksek riskli HPV tipleri arasinda
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82 tipleri bulunur. HPV
enfeksiyonlarinin ¢ogu zaman kendiliginden temizlenir. Ancak yiiksek riskli tip-
lerle kalic1 enfeksiyonlar kansere neden olabilir. Viriis genellikle mukokutanoz
epiteli enfekte etmektedir ve olgunlagmis epitel hiicrelerinde viral partikiiller tire-
tir. Sonrasinda normal hiicre déngiisii kontroliinde bir bozulma olusur ve genetik
hasarin birikmesine yol agan kontrolsiiz hiicre boliinmesinin tesvik edilmesine
neden olur. Serviks kanserine ilerleme sekli yiiksek riskli HPV tiirtine bagli ola-
rak farklilik gosterir. HPV16 kademeli bir karsinogenez ile karakterizedir.
HPV 18 prekanserdz lezyonlarda tespit edilmesi zordur. HPV52 ve HPV58 servi-
kal intraepitelyal neoplazi durumunda kalma egilimindedir. Ayrica HPV tiirline
ek olarak, insan bagisiklik tepkisinin katilimi da serviks kanserinin ilerlemesinde
ve gerilemesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Vulvar, Vajinal ve Anal Kanserler

HPYV anal kanserlerin %90'indan fazlasindan, vajinal ve vulvar kanserlerin ise
yaklasik %70'inden sorumludur. Hem vulvar, hem vajinal hem de anal skuamoz
hiicreli karsinomlari; onkojenik insan papilloma viriisii enfeksiyonuyla baglanti-
lidir. Ayrica servikal yiiksek riskli HPV testi pozitif olan kadinlarin vulvar, vaji-
nal ve anal oncii lezyonlarinin ve kanser riskinin artmasi olasidir. Aniisiin skua-
moz hiicreli karsinomu ve 6ncii lezyonu olan anal intraepitelyal neoplazi de ¢o-
gunlukla hastalarin %80-85'inde HPV16 ve HPV18 alt tipleri etkendir. HPV en-
feksiyonu riskini artiran ve konak yanitini ve bu enfeksiyonun devamliligini dii-
zenleyen faktorler, bu tiimoriin epidemiyolojisini etkilemektedir.
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Bas boyun kanserleri

Insan papilloma viriisii enfeksiyonu, bas ve boyun kanserlerinden dncelikle
oral skuamdz hiicreli karsinom, orofaringeal skuamoz hiicreli karsinom ve larin-
geal skuamoz hiicreli karsinomun artan bir yiizdesinin nedeni olarak goriilmek-
tedir. HPV ile iliskili bas ve boyun kanserlerinin ¢ogunlugu HPV16'dan kaynak-
lanir. Bununla beraber sigara i¢gme, immiinosupresyon gibi yardimci faktorler,
tiimor baskilayict miRNA'ya miidahale ederek ve bagisiklik sisteminin medya-
torlerini bozarak HPV ve bag ve boyun kanserlerinin ilerlemesine katkida bulun-
maktadir.

HPV'nin Molekiiler Tanisi

Niikleik asit tespiti esasina dayali yontemler ve immiin-biyokimyasal temelli
yontemler olmak iizere iki ana baslikta toplanmaktadir.

1. Niikleik Asit Tespiti Esasina Dayal Yontemler

1.1. Niikleik Asit Amplifikasyonuna Dayali Yontemler: Bu yontemler ge-
nel olarak; HPV DNA'sinin ¢ogaltilmasi, saptanmasi ve tiplendirilmesi i¢in kul-
lanilan polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR) dayanmaktadir.

Geleneksel PCR tabanlhi Yontemler: PCR, Nested-PCR, multiplex-PCR,
PCR-RFLP olugmaktadir.

Hibridizasyona Dayal Yontemlerle PCR Takibi: Hibridizasyonu takiben
hedef DNA'nin yontem tabanli amplifikasyonu, geleneksel PCR in situ hibridi-
zasyonunu (PISH), mikro plaka kolorimetrik hibridizasyon deneyini (MCHA),
HPYV genotipleme i¢in dogrusal diziyi ve ters hat hibridizasyonunu igerir.

Gercek zamanh PCR tabanhh HPV Genotipleme Yontemleri: Gergek za-
manli PCR, HPV-DNA tespiti ve genotiplemede yiiksek dogruluk ve gegerlilige
sahip, giivenilir ve hassastir. Ayrica, viral yiik kantifikasyonu ve farkli florok-
romlarla ¢oklu 6rnek kalifikasyonu yetenegi bu testin avantajidir.

HPV E6/E7 mRNA’ ya dayalh Tarama Testleri: Viral mRNA'nin tespiti,
hedef yakalama ile gergeklestirilen tam uzunluktaki E6/E7 transkriptlerinde
transkripsiyon aracili amplifikasyonuna dayanir. Ters transkriptaz-PCR, gergek
zamanli kantitatif PCR'yi izleyen bir RT adimudir.

1.2 Sinyal Amplifikasyonu: Sinyal amplifikasyonu, hedef niikleik asit dizi-
sine hibridize edilen ve amplifikasyon orantyla ilgili sinyali iireten yontem tabanli
prob molekiiliinii tanimlar.



1.3 Niikleotid Hibridizasyona Dayah Yontemler: Southern/dot blot hibridi-
zasyonunu ve in situ hibridizasyonu (ISH) igerir. Bu yontem genellikle zaman
alicidir, daha fazla beceri ve ekipman gerektirir ve molekiiler yontemler kadar
hassas ve giivenilir degillerdir.

2. immiin-biyokimyasal temelli yontemler

Immiin-biyokimyasal temelli yontemler ise iki ana baslikta toplanir. Bunlar
ELISA testi ve HPV nétralizasyon testidir.

10



Kaynaklar

1. Arroyo Miihr LS, Lagheden C, Hassan SS, Eklund C, Dillner J. The International
Human Papillomavirus Reference Center: Standardization, collaboration, and
quality assurance in HPV research and diagnostics. J Med Virol. 2023
Dec;95(12):€29332. doi: 10.1002/jmv.29332

2. Mlynarczyk-Bonikowska B, Rudnicka L. HPV Infections-Classification, Pathogene-
sis, and Potential New Therapies. Int J Mol Sci. 2024 Jul 11;25(14):7616. doi:
10.3390/ijms25147616

3. Zheng ZM, Baker CC. Papillomavirus genome structure, expression, and post-transc-
riptional regulation. Front Biosci. 2006 Sep 1;11:2286-302. doi: 10.2741/1971

4. Doorbar J, Egawa N, Griffin H, Kranjec C, Murakami I. Human papillomavirus mo-
lecular biology and disease association. Rev Med Virol. 2015 Mar;25 Suppl
1(Suppl Suppl 1):2-23. doi: 10.1002/rmv.1822

5. Nelson CW, Mirabello L. Human papillomavirus genomics: Understanding carcino-
genicity. Tumour Virus Res. 2023 Jun;15:200258. doi:
10.1016/j.tvr.2023.200258

6. Gheit T. Mucosal and Cutaneous Human Papillomavirus Infections and Cancer Bio-
logy. Front Oncol. 2019 May 8;9:355. doi: 10.3389/fonc.2019.00355

7. Boylik M, Critak Bilgin N. HPV Enfeksiyonuna Giincel Bir Bakis: Nedenleri, Etkileri
ve Korunma. SABITED. 2023;3(1):40-7

8. de Sanjosé S, Brotons M, Pavon MA. The natural history of human papillomavirus
infection. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018 Feb;47:2-13. doi:
10.1016/j.bpobgyn.2017.08.015

9. Ditescu D, Istrate-Ofiteru AM, Rosu GC, Iovan L, Liliac IM, Zorild GL, Balasoiu M,
Cercelaru L. Clinical and pathological aspects of condyloma acuminatum - re-
view of literature and case presentation. Rom J Morphol Embryol. 2021 Apr-
Jun;62(2):369-383. doi: 10.47162/RIME.62.2.03

10. Bendtsen SK, Jakobsen KK, Carlander AF, Grenhgj C, von Buchwald C. Focal Epit-
helial Hyperplasia. Viruses. 2021 Aug 2;13(8):1529. doi: 10.3390/v13081529

11. Szymonowicz KA, Chen J. Biological and clinical aspects of HPV-related cancers.
Cancer Biol Med. 2020 Nov 15;17(4):864-878. doi: 10.20892/j.issn.2095-
3941.2020.0370

12. Bertoli HK, Thomsen LT, Iftner T, Dehlendorff C, Kjer SK. Risk of vulvar, vaginal
and anal high-grade intraepithelial neoplasia and cancer according to cervical
human papillomavirus (HPV) status: A population-based prospective cohort
study. Gynecol Oncol. 2020 May;157(2):456-462. doi:
10.1016/j.ygyno.2020.01.030

11



13. Rao S, Guren MG, Khan K, Brown G, Renehan AG, Steigen SE, Deutsch E, Marti-
nelli E, Arnold D; ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinical-
guidelines@esmao.org. Anal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for di-
agnosis, treatment and follow-up¥. Ann Oncol. 2021 Sep;32(9):1087-1100.
doi: 10.1016/j.annonc.2021.06.015

14. Tumban E. A Current Update on Human Papillomavirus-Associated Head and Neck
Cancers. Viruses. 2019 Oct 9;11(10):922. doi: 10.3390/v11100922

15. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX, Kummer JA, Shah KV, et al.
1999. Human papillomavirus is a necessary cause of invasive cervical cancer
worldwide. The Journal of Pathology 189:12-19

15. Okunade KS. Human papillomavirus and cervical cancer. J Obstet Gynaecol. 2020
May;40(4):590. doi: 10.1080/01443615.2020.1713592

16. Kusakabe M, Taguchi A, Sone K, Mori M, Osuga Y. Carcinogenesis and manage-
ment of human papillomavirus-associated cervical cancer. Int J Clin Oncol.
2023 Aug;28(8):965-974. doi: 10.1007/s10147-023-02337-7

17. Soheili M, Keyvani H, Soheili M, Nasseri S. Human papilloma virus: A review study
of epidemiology, carcinogenesis, diagnostic methods, and treatment of all HPV-
related cancers. Med J Islam Repub Iran. 2021 May 22;35:65. doi:
10.47176/mjiri.35.65

18. Player AN, Shen LP, Kenny D, Antao VP, Kolberg JA. Single-copy gene detection
using branched DNA (bDNA) in situ hybridization. J Histochem Cytochem.
2001 May;49(5):603-12.

12



Idrar Yolu Enfeksiyonlarina Neden Olan
Mantarlar

Efdal Oktay Giiltekin' & Burcu Giirer Giray*

! Toros Universitesi, 0000-0002-0962-152X
2 Yalova Universitesi, 0000-0003-3165-8924

13



1. GIRIS

Fungal {iriner sistem enfeksiyonlar1 (UTT’ler), klinik ortamda 6nemli bir tani
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Uriner sistem genellikle "steril" olarak kabul edilse de,
saglikli bir tiriner sistemdeki mikobiyotanin rolii hakkinda sinirl bilgi bulunmak-
tadir. Pratikte fungal UTT’ler, genellikle bakteriyel UTI’lerin golgesinde kalmak-
tadir. Ancak, 6zellikle mantar enfeksiyonlarina karsi artmis risk tagiyan hasta top-
luluklarinda, fungal enfeksiyonlarin neden oldugu anlamli morbidite ve saglik
hizmetleri iizerindeki yiik agik¢a goriilmektedir. On bulgular, bakteriyel ve fun-
gal UTT’ler arasinda ortiisen semptomlar oldugunu ortaya koymaktadir. Bu semp-
tomlar arasinda idrara sikigsma hissi (urgency), sik idrara ¢ikma (frequency), agril
idrara ¢ikma (dysuria), yan agrisi, bulanik idrar ve mental durum degisiklikleri
yer almakla birlikte, genis hasta yelpazesi nedeniyle fungal UTT’lere daha gesitli
semptomlarin da eslik edebilecegi bilinmektedir. Bu semptomlarin birgogu kendi
basma sik goriilen morbidite nedenlerindendir. Bu durum, fungal kaynakli
UTPTlerin etiyolojisini anlamanin temel énemini vurgulamaktadir. (Xu ve ark.,
2021) Semptomlarm 6zgiilliigliniin yetersizligi ve genellikle belirsiz, zay1f anla-
stlmig klinik bulgularla karmagik hale gelmesine ragmen, iiriner enfeksiyonlarla
iligkili genis bir fungal patojen yelpazesi tanimlanmistir. Bu genisletilmis makale,
UTPTlerle iligkili fungal patojenleri, 6zellikle Ath iizerine odaklanarak inceleye-
cektir. (Gnat ve ark., 2021; Dias, 2020)

2. IYE'lerde Sik Karsilasilan Fungal Patojenler

Fungal patojenlere bagli iiriner sistem enfeksiyonlar1 (UTI’ler), mikoloji ala-
ninda yeterince ¢alisilmamig bir konudur. UTD’lerle iligkili en yaygin fungal pa-
tojenler **Candida** tiirleridir; ancak, diger patojenler de siklikla izole edilmek-
tedir. UTI olarak ortaya ¢ikan bu organizmalarin birgogu kommensal niteliktedir.
Bu organizmalar, kommensal niglerde bulunan ve biyofilm olusturan yapiya sa-
hip olup, uzun siireli veya tekrarlayan UTI’lere neden olabilmelerini bu 6zellik-
leri agiklayabilir. Ayrica, bu organizmalarin iiriner sistem ortamina uyum sagla-
dig1 goriilmektedir. Alternatif karbon kaynaklarimi kullanabilme yetenekleri ve
biyofilm olusturma kapasitesi gibi {liriner ortama uygun spesifik viriilans faktor-
lerinin varligi, bu adaptasyonun bir gostergesidir. (Poloni & Rotta, 2020; Dias,
2020). UTT’ler, oncelikli olarak bakteriyel patojenlerin neden oldugu nozokomi-
yal ve toplum kokenli enfeksiyonlarin 6nemli bir kaynagidir. Ancak, fungal pa-
tojenler de 6zellikle predispozan risk faktdrleri bulunan bireylerde sik olmasa da
izole edilmektedir. Bir veri tabanina gore, kaliplasmamis (non-mold) fungal UTI
vakalarinin toplam sayisi tespit edilmistir. Bu, fungal UTI tiirleriyle ilgili veri
sunan tek kaynaktir; ancak rapor edilen vakalarin neredeyse tamami **Can-
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dida** tiirlerinden kaynaklanmaktadir ve bu vakalarin yaklasik %90°1n1 kapsa-
maktadir. Diger mantarlar da UTT’ye neden olabilmektedir; ancak bu tiirlerin ne-
den oldugu vakalar olduk¢a azdir. Fungal UTT’lerde, toplam izolat sayisinin yiik-
sekligi géz oniine alindiginda, baslica patojenin Candida tiirleri oldugu dikkate
alimmalidir. **Candida** cinsine ait viriilans faktorleri, enfeksiyonu tetikleme,
biyofilm olusturma ve salgilanan hidrolazlarla iligkilidir. Bakterilerde oldugu
gibi, idrarda Candida varlig1 da degisen siddetlerde enfeksiyonlara neden olabi-
lir; bu enfeksiyonlarin en yaygin olanlan sistit ve piyeloneftittir. (Timm ve ark.,
2024; Oliva ve ark., 2023)

2.1. Candida tiirleri

**Candida** cinsine ait mantarlar, fungal iiriner sistem enfeksiyonlarinin
(UTT’ler) 6nemli bir nedeni olarak kabul edilmektedir ve bu vakalarin yaklasik
%50’sinden **Candida albicans** sorumludur. Bunun yan1 sira, non-albicans
Candida tiirleri — **C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis** ve daha az sik-
likla **C. krusei** ve **C. lusitaniae** ile enfeksiyonlarin giderek daha fazla
bildirildigi gézlemlenmistir. Bu tiirlerin bazilarinin klinik uygulamalarda kulla-
nilan bazi antifungal ajanlara karsi dogal direng gosterdigi de tespit edilmistir. Bu
nedenle, Candida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar, klinik, laboratuvar ve
arastirma alanlarinda artan bir ilgi odag1 haline gelmistir. Insanlarda kommensal
olarak bulunmalar1 nedeniyle, Candida tiirleri, immiin sistemi baskilanmis hasta-
larda ve/veya sistemik ya da lokal predispozan faktdrlere sahip bireylerde, normal
mikrobiyotanin degisime ugradigi durumlarda iiriner sisteme giris yapabilir. Ge-
nel olarak saglikli bireylerde, mantar biiyiimesini engelleyen ve enfeksiyon olu-
sumunu Onleyen konak savunma sistemleri bulunmaktadir. (David ve ark., 2022;
Bonato ve ark., 2022). Uriner sistem enfeksiyonlar1 (UTI’ler) icin genel kabul
goren belirti ve semptomlar enfeksiyon sirasinda mevcut olabilir ya da olmaya-
bilir. Sikayetler genellikle ¢esitlilik gosterebilir ve spesifik olmayabilir; bu du-
rumlar genellikle Uriner sistemdeki diger enfeksiyoz veya enfeksiy6z olmayan
komplikasyonlarla iligkilidir. Candida UTT’lerinin tanisinda mikrobiyolojik dog-
rulama esastir, ¢iinkii sistemik yayilim ve hematolojik dissemine enfeksiyon
(candidaemi) olusumu, 6zellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda, ciddi
hastane i¢i mortaliteye yol agabilir. Enfeksiyonun ilerlemesini énlemek igin er-
ken ve dogru yonlendirilmis antifungal bir tedavi gereklidir. Mevcut durumda,
etiyolojik veriler saglik calisanlarina anlamli bilgi saglamak ve klinik uygulama-
larda karar verme siireglerini yonlendirmek i¢in yetersizdir. Bu nedenle, 6zellikle
ortaya ¢ikan hastaliklarin bulundugu tlkelerde, daha fazla dikkat ve arastirma
yapilmasi gerekmektedir. (Xu ve ark., 2021; Poloni & Rotta, 2020)
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2.2. Cryptococcus neoformans

2.1. boliimde iiriner sistem mantar enfeksiyonlarinin insidansina iliskin bir
metin hazirlamistir. Bu baglamda, Cryptococcus neoformans’mn UTI’ye neden
olabilecegini belirtmek faydali olacaktir. Asagidaki metin, bu fungal patojen hak-
kinda okuyucular bilgilendirmek ve mantar kaynakl iiriner sistem enfeksiyon-
lar1 diigiiniiliirken genelde g6z ard1 edilen bu konunun literatiirde farkindalik olus-
turdugunu gostermek amaciyla dahil edilmelidir. (Weiss ve ark., 2022; Zhao ve
ark., 2023). Cryptococcus neoformans, kompleks kimyasal bilesime sahip bir
kapsiille ¢evrili olan patojenik bir basidiomiset maya tiiriidiir. Bu kapsiil, bir vi-
riilans faktorii olarak kabul edilse de, C. neoformans hem kommensal bir orga-
nizma hem de farkli gevresel nislerde enfeksiyona neden olabilen bir patojen ola-
rak oldukga basarilidir. C. neoformans’in 6zellikle immiin sistemi baskilanmis
hasta popiilasyonlarinda, 6zellikle HIV enfeksiyonu bulunan bireylerde, insan
iiriner sistemini enfekte ettigi gosterilmistir. Kriptokokal dissemine enfeksiyon-
lar, herhangi bir CD4+ T hiicre sayisinda veya anti-retroviral tedaviye yanit ali-
namadiginda ortaya ¢ikabilir. Enfeksiyoz partikiillerin inhalasyonunu takiben en-
feksiyonun orijinal yerinin akciger oldugu ve ardindan kan dolasimi yoluyla iiri-
ner sisteme yayildigi diisiiniillmektedir. Kriptokokkozisin {i¢ formu, genitotiriner
enfeksiyonla eszamanli olarak meydana gelebilir. Idrarda C. neoformans’in mik-
tariin 6l¢iilmesi, 6zellikle kateterizasyon sirasinda gevreye maruz kalan immiin
sistemi baskilanmig hastalarin meatal bolgelerinde kolonizasyon nedeniyle yanlis
pozitif sonuclarla etkilenebilir. Kriptokokal UTI’ler i¢in mevcut tedavi secenek-
leri, fluconazole ile ayakta tedavi ve intravendz amphotericin ile flusitozin kulla-
mmini i¢ermektedir. UTT’ler, defervans semptomlarinin sona ermesi veya labo-
ratuvar tarafindan dogrulanmus steril idrardan sonra yeniden enfeksiyon kaynak-
lart olarak islev gorebilir. Son olarak, C. neoformans’in varligina yonelik farkin-
dalik ve testler, bu fungal patojenin bu derlemede ele alinmasinin gerekliligini
onermektedir. Kandidiiriye benzer sekilde, kriptokokal UTI’ler klinik mikrobi-
yologlar ve enfeksiyon hastaliklari uzmanlar tarafindan taninmaktadir ve tibbi
agidan 6nemli kabul edilmektedir. invaziv kriptokokal enfeksiyonlar, menenjit
ve diger durumlara ilerlediginde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur. Me-
nenjit, kriptokokal UTI’leri bulunan HIV-pozitif AIDS hastalarinda ABD’de ¢ok
nadirdir. (Teh ve ark., 2024; Morgan ve ark., 2024; Zhao ve ark., 2023)

3. Mantar Kaynakh Uriner Sistem Enfeksiyonlari i¢in Risk Faktorleri

Fungal {iriner sistem enfeksiyonlar1 (UTI’ler), kalict kateter kullanimi veya
diger ilgili tibbi rahatsizliklar1 olan hastalarda 6nemli tiropatojenler ve potansiyel
komplikasyonlar olarak taninmaya baglanmistir. Fungal UTI’lere yatkinlik olug-
turabilecek cesitli durumlar ve predispozan faktdrler bulunmaktadir. Altta yatan
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hastaliklar veya immiinosupresyon i¢eren immiin sistemin baskilanmis durum-
lar1, bireyleri enfeksiyona yatkin hale getirmekte, normal flora bozuldugunda an-
tibiyotik kullanimi bu riski daha da artirabilmektedir. Hastanelerde veya huzu-
revlerinde idrar drenaji icin kullanilan kalic1 kateterler, fungal UTI gelisiminde
bir risk faktorii olarak tanimlanmigtir. Kateter yerlestirme siiresinin bir ay1 agmasi
durumunda, fungal UTI insidansinin arttig1 bilinmektedir. (Poloni & Rotta, 2020;
Mancuso ve ark., 2023). Bakteriler gibi mantarlar da okaryotik organizmalar
olup, kriptik biyofilm ile kapli kateterlere yapisma yetenegine sahiptir. Bu durum,
konagin savunma mekanizmasini daha da zayiflatabilir ve fungal bir UTT’nin ge-
lisimini kolaylastirabilir. Asemptomatik tiriner dokiilme veya invaziv fungal en-
feksiyonlar, ketoasidoz olsun ya da olmasin diyabetli hastalarda, hamile kadin-
larda, yaslilarda, saglik calisanlarinda ve yenidoganlarda tanimlanmistir. Ayrica,
gizli veya belirgin genitoiiriner obstriiksiyon veya refliisii olan kisiler, renal
transplantasyon sonrasi hastalar, bobrek yetmezligi olan bireyler ve viskus riip-
tiirli oldugu bilinen veya siiphelenilen kisilerde fungal UTI gelistirme riski art-
mustir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi1 da mantarlarin
asir1 bliylimesine neden olabilir. Fungal UTT’lere yatkinlik olusturan cesitli risk
faktorlerini ve kosullari anlamak, onleyici tedbirler alinmasi agisindan kritik
oneme sahiptir. Yukarida belirtilen risk faktorlerine sahip hastalarda, klinisyen-
lerin fungal enfeksiyonlar siiphe etme ve tarama konusunda diisiik bir esik kul-
lanmasi gerekmektedir. Yiiksek riskli bireylerde fungal UTI’ler igin rutin siirve-
yans yapilmasi 6nerilmektedir. (La ve ark., 2021; Gaston ve ark., 2020; Ciurea
ve ark., 2020).

3.1. Iimmiin Yetmezlikli Bireyler

Cesitli tibbi durumlar ve tedaviler, bagisiklik sistemini gegici veya kalici ola-
rak zayiflatarak, olasi risk faktorleri listesini uzatmaktadir. Kompromize olmus
konak savunmasi, bagisiklik sisteminin herhangi bir boliimiinii etkileyebilir ve
farklt mikroorganizmalar tarafindan enfeksiyonlarin artan siddetiyle iligkilidir.
Bununla birlikte, aragtirmalarin odak noktasi agirlikli olarak bakteriyel enfeksi-
yonlar iizerindedir ve fungal patojenlere karsi1 bagisiklik savunmalar1 hakkindaki
bilgilerimiz hala eksiktir. Bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerde fungal tiriner
sistem enfeksiyonlart (UTI) riskinin arttig1 ortaya konmustur, 6zellikle nétrope-
nik hastalarda kandidiiri gelisimi dikkat ¢cekmektedir. Kanser ve HIV/AIDS gibi
altta yatan hastaliklarin varligi, kandidiiri ile 6nemli 6l¢iide iliskilendirilmistir.
Farkl1 tiirlerde maligniteleri olan hastalar kandidiiri gelistirme acisindan yiiksek
risk altindadir; ancak, hematolojik malignitesi olan hastalara 6zel bir dikkat gos-
terilmistir. Bu grup, kemoterapi ve radyoterapinin neden oldugu uzun siireli not-

17



ropeni, hiicre aracili bagisikliga direng ve tekrar eden iiriner kateterizasyonlar ne-
deniyle iiriner sistem anatomisi ve islevinde enfeksiyonlar1 kolaylastiran 6nemli
degisikliklerle iligkilidir. (Yang ve ark., 2023; Santithanmakorn ve ark., 2022;
Poloni & Rotta, 2020). Kandidiiri iizerine yapilan bir dizi ¢aligmada, diinyanin
farkli bolgelerinde kemoterapi tedavisi goren hastalarda kandidiiri oranlarina ilis-
kin farkli sonuglar bildirilmistir. Bu oran genel olarak %4,3 olarak belirtilmistir.
Retrospektif bir calismada, antineoplastik kemoterapi rejimleri sirasinda hastala-
rin %3,88’inin kandidiiri gelistirdigi bulunmugken, baska bir ¢aligmada kemote-
rapi géren hastalarin %14,4’tinlin kandidiiri gelistirdigi rapor edilmistir. Bu grup-
taki kandidiiri riskini etkileyen cesitli faktorler bulunmaktadir. Bunlar arasinda
beyaz kan hiicrelerinin toplam ve farkli sayimi, 6zellikle de en yaygin fungal en-
feksiyonlara kars1 ilk savunma hatti olarak kabul edilen nétrofiller yer almaktadir.
Cesitli caligmalar, kandidiiri olusumunun nétrofillerde azalma ile iliskili oldu-
gunu kabul ederken, en azindan kanser hastalar1 gibi risk altindaki popiilasyon-
larda, bir ¢alisma notropenik kanser hastalarinin, 16kositozlu hastalara kiyasla
kandidiiri gelistirmeye daha az egilimli oldugunu bildirmistir. Daha sik olarak,
solid organ transplantasyon tedavisi goren hastalar, organ reddini 6nlemek i¢in
giiclii immiinosupresif ilaglara maruz kalmaktadir. Kortikosteroidlerin kalsindrin
inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, bobrekleri, 6zellikle ¢oklu ilaca direngli iiri-
ner sistem enfeksiyonlari olan kadinlarda, ikincil bakteriyel veya fungal enfeksi-
yonlar agisindan artan bir risk altina sokmaktadir. (KaramAlla ve ark., 2022;
Scherberich ve ark., 2021; Subira, 2020; Alati, 2023)

3.2. Kalicl Kateterler

Son yillarda, kalici iiriner kateterlerin kullanimi, fungal kolonizasyon ve olasi
fungal iiriner sistem enfeksiyonu (UTI) gelisimi ile iliskili onemli bir risk faktorii
olarak tanmimlanmistir. Kateterler, viicut bosluklarindaki sivilarin transferini ko-
laylastiran ici bos tiipler olarak tamimlanir. Uretrada bulunan harici kateter, iiret-
ranin sifon etkisinin kaybina neden olur ve mantarlar da dahil olmak iizere mik-
roorganizmalarin idrar kesesine yiikselmesine izin verir. Bu yiiksek derecede or-
ganize edilmis, ¢ok hiicreli mikrobiyal topluluklarla mesane veya bobreklerin
toplama sisteminin kolonizasyonu, giinler ila aylar boyunca kalic1 kateteri olan
bireylerde yaygindir. Kateter yerlestirildikten sonra, i¢ veya dis kateter hemen
konagin hiicreleri ve biyofilm olusturan patojenler tarafindan iiretilen ekstraselii-
ler matriksle gevrilir. Bu matriks cihazi sararak mikrobiyal kolonizasyon ig¢in fi-
ziksel bir platform saglar. Saglikli yetiskinlerin yalnizca %1'inde Candida izolat-
lar1 bulunurken, bu oran kateterize bireylerde 6nemli lgiide artmaktadir ve bag-
langigta %13,6’dan, daha uzun siire kateterize edilenlerde %23,4’e kadar ¢gikmak-
tadir. (Gambrill ve ark., 2024; Kitano ve ark., 2021; Rabi ve ark., 2024). Dikkate
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deger bir gercek, nozokomiyal UTI gelistirme riskinin, kateterizasyonun her gii-
niinde yaklasik %5 oraninda arttigidir. Bu nedenle, kalic1 kateterlerin optimal yer-
lestirilmesi, ¢esitli ¢alismalarin hedefi olmustur. Kateterize edilmemis hastalar,
cihazla iliskili sorunlar1 ve biyofilm olusumu, obstriiksiyon ve basi yarasi geli-
simi gibi kateterle iligkili sonuglar1 6nlemek agisindan en iyi durumda olan has-
talardir. Ancak, kalict kateterlerin yerinde tutulmasi ve degistirilme gerekliligi,
bireysel bazda siirekli olarak degerlendirilmelidir. Kateterizasyonun gerekli ol-
dugu durumlarda, egitimli saglik personeli tarafindan steril yerlestirme yapilmali,
kateter miimkiin olan en kisa siireyle yerinde tutulmali, stabiliteyi korumak i¢in
suprapubik kateter diizgiin bir sekilde yerlestirilmeli, sub-meatal yiizey ve kateter
yerlestirme bolgesinin hijyenine dikkat edilmeli, bacak torbasi/idrar drenaj sis-
temi uygun sekilde temiz tutulmali, el hijyeni saglanmali ve temiz idrar drenaj
sistemlerine erisim saglanmalidir. Ayrica, uygun koloni olusturan birimlerde an-
tibiyotik profilaksisi uygulanmalidir. Fungal UTT ler, bakterilerden kaynaklanan
diger UTTI tiirlerine benzer sekilde yonetilebilir ve tedavi edilebilir. Ancak, tedavi
edilmeyen kateterle iligkili fungal bir UTI'nin, 6zellikle hastanin immiin sistemi
baskilanmissa, sistemik bir enfeksiyona evrilme olasiligina karsi dikkatli olun-
malidir. (Loubet ve ark., 2020; Poloni & Rotta, 2020; Klein & Hultgren, 2020;
Griffith & Danziger, 2020; Rawson ve ark., 2023; Bitew ve ark., 2022)

4. Mantar Kaynakl Uriner Sistem Enfeksiyonlarimin Klinik Goriiniimii

Fungal iiriner sistem enfeksiyonlarmin (UTT’ler) klinik tablosu, bakteriyel
UTPT’lere benzer ve agrili idrara ¢ikma (diziiri), sik idrara ¢ikma (frequency) ve
idrara ¢ikma ihtiyacinda artig (urgency) gibi semptom ve bulgulari igerir. Bu
semptomlar belirsiz olabilir ve akut ya da tekrarlayan bakteriyel sistit, akut piye-
lonefrit, tiretrit ve prostatit gibi durumlarin klinik tablosuyla ortiisebilir. Bu ne-
denle, semptomlarin fungal bir enfeksiyondan kaynaklanip kaynaklanmadigini
belirlemek i¢in kapsamli bir degerlendirme gereklidir. Fungal UTI’lerin klinik
bulgular1 ve semptomlari, konagin faktorlerine, ilgili fungal patojene, patojenin
viriilansina ve iiriner sistemdeki yerine bagl olarak degisiklik gosterebilir. Genel
olarak, bagisiklik sistemi baskilanmisg hastalar, 6zellikle diyabetli hastalar, fungal
UTT’lerin neden oldugu daha siddetli semptomlara karsi risk altindadir. Fungal
enfeksiyonlarin klinik tablosu, ciddi sekilde bagisiklik sistemi baskilanmis has-
talarda da farklilik gosterebilir. Fungal UTI insidanst, iiriner retansiyon veya ka-
lict kateter kullanimi nedeniyle yapay veya islevsel bozuklugu olan iiriner sis-
temlere sahip hasta orani arttik¢a artacaktir. Bu hastalarda, Giriner sistemle ilgili
problemler baslangicta genellikle iiriner sistemle sinirlt olup, sistemik semptom-
lar ¢ok azdir. Bazi mantar enfeksiyonlarinda deri birlesmeleri, papillalar iizerinde
mukozal nekroz ve graniilomatdz inflamasyon goriilebilir; ancak, tiriner sistemin
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siddetli fungal enfeksiyonlar1 genellikle sistemik dissemine enfeksiyonlarla ilis-
kilidir, 6zellikle de kalict iiretral kateter varliginda. (Poloni & Rotta, 2020; Suérez
ve ark., 2021; Hernando ve ark., 2021)

5. Mantar Kaynakh Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tanis

Fungal iiriner sistem enfeksiyonlarina (UTI) neden olan mantarlar olduk¢a na-
dir oldugundan, fungal UTI’lerin tanimlanmas1 tedavi eden klinisyen i¢in zorlu
bir siire¢ olabilir. Fungal UTT’lerin bakteriyel UTT’lerden ayrilmasi gerekmekte-
dir. Bu nedenle, fungal UTI tanisinda kiiltiir bazli kanit gereklidir. Laboratuvar-
lar, bu tiir fungal UTT’lerin tanisinda 6nemli bir rol oynar. Hasta idrar 6rnekle-
rinde patojenik mantarlarin hizli bir sekilde tanimlanmasi laboratuvarlar igin
esastir. Bu gereklilik, saglikli bireylerin yaklasik %85-90’1nin herhangi bir has-
talik belirtisi olmaksizin deri ve tirnak mantan kiiltiirlerinde pozitif sonug vere-
bilecegi gercegiyle vurgulanmaktadir. Fungal kolonizasyonun UTI patogenezin-
deki rolii belirsiz oldugundan, tani klinik hastalik belirtilerine yakin bir zamanda
alinmug orneklerle yapilmalidir. **Candida spp.**’nin idrar kiiltiriinde pozitif
bulunmasi fungal UTI tanis1 koydurucu degildir. Zor vakalarda, risk faktorlerine
sahip ancak kiiltiir sonuglar1 negatif olan hastalarda, fungal UTI’nin dogrulan-
mas1 molekiiler yontemler gerektirebilir. (Poloni & Rotta, 2020; Hilt ve ark.,
2023; Dias, 2020; Parnell ve ark., 2023). Patojenik mantarlarin tanisi ve tanim-
lanmasi, mikrobiyoloji laboratuvarlarinin ana hedefidir. UTI tanis1 igin altin stan-
dart, orta akim idrar testlerinde >10"4 CFU/mL veya kateterize idrar 6rneklerinde
>10"5 CFU/mL varligidir. Ancak, mantarlar nadiren bu kadar yiiksek sayilarda
bulunur; bu nedenle, yiiksek riskli hastalarda pozitif idrar kiiltiirleri i¢in daha dii-
slik bir esik belirlenmistir. Antijen tespit testleri, 6zellikle f-(1,3)-glukan tespiti
gibi, bakteriyel ve fungal UTT’leri ayirt etmekte genellikle yetersizdir. Bunun ne-
deni, insan cildinde ve tirnaklarinda patojenik olmayan mantarlarin bulunmasidir.
Direkt olarak uygulanan bir antijen tespit testi, diisiik 6zgiilliikle sonuglanabilir.
Idrar tan1 yontemlerindeki ilerlemeler, yeni molekiiler ve kiiltiir dis1 testlerin yam
sira tanisal yorumlamada kanita dayal degisikliklerle birlikte, diigiitk mantar sa-
yisina sahip hastalarin tanisina olanak saglayarak tani esiklerini diistirebilir. Ta-
nisal testlerin klinik kullanimi konusundaki mevcut yetersiz kanitlarin ele alin-
mas1 ve fungal UTI tanisinin hizli ve dogru bir sekilde konulmasini engelleyen
faktorlerin belirlenmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. (Borgio ve
ark., 2021; Hernando ve ark., 2021; Rayens & Norris, 2022)

5.1. Mikroskobik Inceleme
Tibbi laboratuvarda yapilan mikroskobik inceleme, **Candida**, daha az

siklikla goriilen diger mayalar veya gercek flament6z mantarlarin neden oldugu

20



riner sistem enfeksiyonlarmin (UTI) tanisal algoritmasinin bir pargasini olustu-
rur. Doku biyopsisi, cerahat (pus) veya diger steril viicut sivilari, dogrudan mik-
roskobik inceleme i¢in en uygun 6rneklerdir. Dogrudan mikroskobik inceleme,
enfeksiyonu dogrulamanin tek yollarindan biri oldugundan, rutin laboratuvar ca-
ligmasinin bu boliimii son derece dnemlidir. Ancak, deneyimsizlik ve dogrudan
mikroskobinin glivenilmezligi konusundaki yanlis inang nedeniyle genellikle g6z
ardi edilmektedir. Bu metin boliimii, tibbi mikolojiyle ilgili en sik yanlis anlasilan
noktalar1 bir kez ve sonsuza kadar agikliga kavusturmay1 amaglamaktadir. (Xu ve
ark., 2021; Rebrosova ve ark., 2022; Hasandka ve ark., 2022). Idrarin mikrosko-
bik inceleme i¢in toplanmasi ve islenmesi, 6rneklerin mikroskobik gézlem igin
en iyi sekilde hazirlanmasini gerektiren ¢esitli adimlari icerir. Alt iiriner sistem
enfeksiyonunun dogru teshisi i¢in orta akim idrar 6rnekleri gereklidir. Tibbi mi-
koloji laboratuvarinda 6rneklerin nasil incelenecegi ve yorumlanacagi konusunda
pratik bilgiler, calisma ortaminizda hemen uygulayabileceginiz bir kullanim ki-
lavuzu olarak burada sunulmustur. Dogrudan hazirlik veya dogrudan mikroskopi,
cilt, sag, tirnak, cerahat veya steril viicut sivilarindaki fungal elementlerle enfek-
siyonlar1 ayirt eder. Doku kazintilarinda ve fiziksel sivilarda ve eksiidalarda ka-
rakteristik olarak goriilen tipik fungal elementler arasinda hifler, pseudohifler ve
sporlar bulunur. Yanlig negatif sonuglar meydana gelebilir ¢iinkii basarinin dere-
cesi biiylik dlciide taze bir 6rnegin dikkatlice incelenmesine ve laboratuvardaki
deneyim ve beceriye baglidir. Bazen bol miktarda bulunan flamentdz mantarlar
kontaminant olarak kabul edilir; ancak bu durum, prosediirlerin yeniden diizen-
lenmesi gerektigine isaret eden bir arglimandir. Eger negatif bir sonug kaydedi-
lirse, 6rnek tekrar edilmelidir; bu, metodolojik bir hata olabilir. Fungal element-
lerin mikroskobik incelemesi bu vakalarda tek tani araci olarak kullanildiginda,
cesitli nedenlerle negatif sonu¢ vermeye devam edebilir. Dogrudan mikroskopi,
fungal UTI tanisinda kullanilan multimodal bir algoritmanin yalnizca bir aracidir.
(Szmulik ve ark., 2022)

5.2. Kiiltiir

Enfekte iiriner sistemden mantar izole edilmesi, iiriner sistem enfeksiyonlari-
nin (UTI) tanisinda altin standart yontemdir. Meatus derisinden karigik bakteriyel
ve fungal izolatlarin elde edilmesi normaldir. Benzer sekilde, kadinlardan alinan
idrar 6rneklerinde vajinada bulunan karisik flora nedeniyle fungal kontaminas-
yon meydana gelebilir. Bu nedenle, etiyolojik etkenin dogru bir sekilde tanimlan-
masi i¢in idrar kiiltiirii gereklidir. Uriner sistem enfeksiyonlarina neden olan fun-
gal patojenlerin hem aerobik hem de anaerobik ortamda izole edilmesi i¢in Sabo-
uraud Dekstroz agari, secici olmayan kan agari, ¢ikolata agar1 ve patates dekstroz
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agar1 gibi ¢esitli kiiltiir ortamlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Kateterize edil-
mis idrar 6rnekleri kullanilarak UTI tanisinda kesin bir teshis koymak icin idrar
orneklerinin hacmini artirmak, iki farkli zaman araliginda sirasiyla 9%58.82 ve
%72.72 oraninda duyarlilik saglamaktadir. Laboratuvar inkiibasyon kosullar ge-
nellikle 5-7 giindiir, ancak 6zellikle inokulum miktarlari diisiikse birgok mantarin
biiylimesi 4-6 haftay1 bulabilir. **Aspergillus** tirleri, **Malassezia** tiirleri,
**Coccidioides immitis**, **Histoplasma** tiirleri ve **Sporothrix schenc-
kii**, uzatilmig kiltiir ink{ibasyon siiresiyle biiylime gosterebilir. Kiiltiir sonug-
lar, tiirlere 6zgii bilgiler saglayabilir ve antifungal ilaglarin rasyonel kullanimi
icin antifungal duyarlilik testleri i¢in en uygun kosullar1 belirleyebilir. Ancak,
kiiltiirlerin kullanilabilirligindeki en biiyiik engel, bazi mantarlarin biiyiimesi i¢in
uzun siire gereksinimi olmasidir. Geleneksel kiiltiir teknikleri, zaman alict olma-
lar1, santrifiij sirasinda maya hiicrelerinin kaybi ve hizli biiyliyen bakteriler tara-
findan kiiltiir ortaminin baskilanmasi ("swamping") gibi sinirlamalarina ragmen,
fungal etkenlerin laboratuvar tanisinda hala altin standart olarak kabul edilmek-
tedir. Kiiltiirle ilgili zaman kaybi, spesifik antifungal tedavinin baslatiimasinda
onemli gecikmelere yol agabilir. Bu nedenle, birgok fungal idrar kiiltiiriine daya-
narak, zaman gecikmeleri klinik ve terapdtik karar vermede dnemli bir rol oyna-
maktadir. Kontaminasyon ve duyarliligin azalmasi gibi sorunlar da kiiltiir sistem-
lerinin yaygin siirlamalaridir. Bu nedenle, negatif bir idrar kiiltiirii sonucu en-
feksiyonun yoklugunu desteklemez. Tedavi edilmeyen herhangi bir mikrobiyal
ajan, mantarlar dahil, nihayetinde bobreklere yayilabilir ve patojenik etkilere ne-
den olabilir. Bu durumda da, mevcut patojenik mantarlarin biiyiimesi, diger kiil-
tiir tiiplerindeki gecikme nedeniyle kiiltiir yontemini elverissiz hale getirir. Sonug
olarak, kiiltir, UTI’nin mikrobiyolojik tanisinda en giivenilir testtir. Pyelonefrit
gibi mantar ve bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda antimikrobiyal tedavi
icin altin standarttir. UTI’den izole edilen mantarlarin bilinmesi, antifungal ilag-
larin uygulanmasina yonelik rasyonel bir klinik karar olugturmak i¢in minimum
inhibitor konsantrasyonlarinin duyarliligini belirlemek agisindan énemlidir. Ay-
rica, antifungal duyarlilik iizerine yapilan arastirmalardan elde edilen sonuglarm
azalmasina iliskin epidemiyolojik bilgi saglar. (Xu ve ark., 2021; Wojno ve ark.,
2020; Sun ve ark., 2021; Ilki ve ark., 2020; Poloni & Rotta, 2020; Hasandka ve
ark., 2022)

6. Mantar Kaynakl Uriner Sistem Enfeksiyonlarimin Tedavisi

Fungal {iriner sistem enfeksiyonlarinin (UTI) tedavisi i¢in ¢esitli tedavi yon-
temleri mevcuttur. Invaziv fungal iiriner sistem enfeksiyonu olan ciddi hastalar
icin antifungal ilaglar birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Bu tiir en-
feksiyonlarin tedavisinde fluconazole, amphotericin, voriconazole, itraconazole
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ve caspofungin gibi bir¢ok antifungal ajan yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin etkinligi degiskenlik gosterebilir ve tim antifungal ajanlar her fungal
enfeksiyona karsi etkili degildir. Bu durum, tedavinin spesifik altta yatan patojene
gore uyarlanmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Genel olarak, azol sinifi antifun-
galler mantarin hiicre zarini inhibe ederek mantarin 6liimiine neden olur. Buna
karsilik, polien sinifi antifungaller mantarin hiicre zarina baglanarak zar iizerinde
delikler olusmasina ve hiicre bilesenlerinin disar1 sizmasina yol agar, bu da man-
tarin 6liimiine neden olur. Mantar enfeksiyonunu dogrudan tedavi etmenin yani
sira, hastaligin iistesinden gelmeye yardimei olmak i¢in hastaya hidrasyon ve bes-
lenme destegi gibi diger destekleyici tibbi bakim da uygulanabilir. (Hoenigl ve
ark., 2024; Griffith & Danziger, 2020; Shaw & Ibrahim, 2020). Fungal UTT’nin
prognozu, fungal patojenin tiirii, hastanin altta yatan hastaliklar1 ve antifungal te-
davi rejimine tam uyum gibi faktorlerden etkilenir. Hastanin 6nerilen tedavi sii-
resine ve regete edilen ilaglara uyabilme yetenegi, bir UTI’nin klinik sonucunu
belirlemede 6nemli bir faktordiir. Ancak birgok vakada, hastalar kendilerini daha
iyi hissettiklerinde ila¢ tedavisini birakabilmektedir. ila¢ se¢imi de klinik sonug
tizerinde etkili olabilir ve ilag maliyetleri, ila¢ sinifinin belirlenmesinde rol oyna-
yabilir. Ayrica, ilaca bagli yan etkiler, tedavinin degerlendirilmesine ve sonlan-
dirilmasina yol acabilir. Ancak enfeksiyondan iyilesen hastalarda direncli patojen
gelistirme olasilig1 daha diisiiktiir. Eger hasta tam bir ilag¢ tedavi siirecini tamam-
lamamissa veya diger faktorler direngli bir patojen olusturmussa, genis bir etki
spektrumuna sahip antifungal ajanlar veya farkli bir etki mekanizmasina sahip
antifungaller genellikle bu enfeksiyon vakalarini tedavi etmek igin segilir. (Timm
ve ark., 2024; Sher ve ark., 2024)

6.1. Antifungal ilaglar

Antifungal ajanlar, fungal {iriner sistem enfeksiyonlarinin (UTI) tedavisinde
etkilidir. Bu ajanlar, polienler, azoller ve ekinokandinler olmak iizere birkag si-
nifa ayrilir. Farkli siniflar, mantar iizerinde gesitli mekanizmalarla etki eder. Gii-
niimiize kadar fungal UTT'lerin tedavisine iliskin mevcut kilavuzlar veya uzman
goriislerinin ¢ogu, vaka serileri ve uzman goriislerine dayanmaktadir. Polienler,
mantarin hiicre zarinda ozmotik gradyani bozarak transmembran kanallar olustu-
rur. Candida UTT'lerini tedavi etmek i¢in kullanilan yaygin polien &rnekleri ara-
sinda amfoterisin B ve deoksikolat bulunur. Amfoterisin B oral olarak kullanila-
bilir; ancak nefrotoksisite gibi bir¢ok yan etkisi vardir ve bu nedenle serum kre-
atinin seviyelerinin izlenmesini gerektirir. Deoksikolat, Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde en yaygin kullanilan amfoterisin B formudur ve nefrotoksiktir; bu ne-
denle laboratuvar takibi gereklidir. (Odabasi & Mert, 2020; Kably ve ark., 2022;
Lamoth ve ark., 2022). Azoller, mantar hiicre zar1 sentezini bozmak i¢in sterol
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14-a demetilaz sentezine miidahale eder. Bu smuf, Candida, Aspergillus ve
Scedosporium gibi fungal UTI etkenlerinin ¢ogunu kapsayabilir. Pozakonazol,
intravendz ve oral formda kurtarma tedavisi i¢in alternatif bir ajan olarak kulla-
nilabilir. Bununla birlikte, bu ilacin kullanimui, bir¢ok ilagla etkilesim ve gebelikte
kadinlar i¢in simif kontrendikasyonlar1 gibi potansiyel riskler nedeniyle sinirl
olabilir. Ekinokandinler, mantar hiicre duvarinin -1,3-d-glukan tiretimine miida-
hale eder ve Candida ve Aspergillus ailesinden mantarlara karsi etkilidir. Kaspo-
fungin, kapsiillenmis intravendz formuyla, fungal UTI'lerin birincil tedavisi ola-
rak incelenmis bir ekinokandindir. Tan1 sirasinda alinan fungal kiiltiir izleme ve
antifungal ila¢ duyarlilik paneli, uygun bir antifungal ajan se¢imine rehberlik ede-
bilir. Eger fungal sus, hastanin liriner sistem enfeksiyonu i¢in zaten aldig1 antibi-
yotige direngli olarak tespit edilirse, bu tani, enfeksiyonun ilerlemesini dnlemek
icin saglayiciyr daha uygun bir ajana gegmeye yoOnlendirmelidir. Fungal bir
UTTI'nin daha ciddi enfeksiyon formlarina doniismesi ve hastanin septik hale gel-
mesi birkag giin siirebilir. (Tannupriya ve ark., 2022; Dermitzaki ve ark., 2024;
Ekinci ve ark., 2022)

6.2. Cerrahi Miidahale

Cerrahi miidahale, fungal {iriner sistem enfeksiyonlarmin (FUTI) yoneti-
minde, dzellikle tiriner akig tikanikligini ortadan kaldirmak veya fungal kitle tibbi
tedaviye direncli oldugunda siklikla 6nerilir. Genel olarak, tibbi tedavi fungal {iri-
ner sistem enfeksiyonlariin yonetiminde temel tagini olusturur. Ancak, tibbi te-
davinin etkisiz oldugu, tikanma iiropatisi, fungal kitle veya apse gibi komplikas-
yonlarin gelistigi durumlarda hastalar ek cerrahi miidahale gerektirebilir. Miida-
halenin zamani, klinik evre, altta yatan neden, konagin bagisiklik durumu ve has-
tanin genel durumu gibi faktorlere baglidir; ¢iinkii bu hastalar genellikle immii-
nosiiprese, diyabetik veya transplantasyon gecirmis bireylerdir. Bu karar, {irolog-
lar ve enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarimi igeren multidisipliner bir yaklagim cer-
cevesinde, tam bir klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme sonrasinda
almmalidir. Bu hastalar, daha ileri yonetim i¢in rehberlik edecek ek tanisal ince-
lemelerle birlikte yakin takip gerektirir. Bu potansiyel olarak zararli invaziv pro-
sediirlerin ciddi yan etkileri olabilecegi igin dikkatli hasta se¢imi sarttir. Hekim,
tersine ¢evrilebilir risk faktorlerini ortadan kaldirmay1 ve kronik bobrek hastali-
gmin gelisimini 6nlemeyi amaglamalidir. (Odabasi & Mert, 2020; Zeng ve ark.,
2020; Rawson ve ark., 2023; Griffith & Danziger, 2020; Al Lawati ve ark., 2024;
Khusid ve ark., 2021). Bazi durumlar cerrahi miidahaleyi gerektirir; 6rnegin, uy-
gun tibbi tedaviye yanit alinamamasi, ttkanma tiropatisi ve biiyiik fungal kitleler
gibi ciddi komplikasyonlar, tikanikligin giderilmesinden sonra bobrek fonksiyo-
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nunun diizelmesi gibi durumlar. Bu cerrahi prosediirler endoskopik veya agik cer-
rahi seklinde olabilir. Fungal kitlelerin endoskopik olarak ¢ikarilmasina odakla-
nan teknikler, %80 ile %100 arasinda basar1 oranina ulagabilir. Bébrek tizerindeki
fungal yapilarin giderilmesi i¢in lazer, morcellation, pnomatik litotripsi ve peris-
taltik kapak {iretra sepeti gibi birgok yontem kullanilabilir. Endoskopik prosediir-
lerin basar1 orani, tibbi olarak yonetilen hastalarda cerrahinin roliinii sorgulana-
bilir hale getirmektedir. FUTI i¢in daha agresif tedaviler arasinda nefrektomi ve
radikal sistektoprostatektomi bulunur ve bunlar yalmzca ¢ok ciddi fungal enfek-
siyonlar i¢in uygulanir. Bu tiir zor hasta gruplar1 g6z 6niine alindiginda, iiroloji
ve enfeksiyon hastaliklari uzmanlari arasinda is birligi i¢inde bir yaklagim zorun-
ludur. (Rowan ve ark., 2023; Gkolfakis ve ark., 2021; Azab ve ark., 2023)

7. Mantar Kaynakh Uriner Sistem Enfeksiyonlar: icin Korunma Strate-
jileri

Fungal iiriner enfeksiyonlara neden olan risk faktorlerine yonelik farkindalik,
fungal UTT’lerin olusumunu azaltmak i¢in onleyici stratejilerle birlikte son de-
rece dnemlidir. Onleme, enfeksiyonlarin olusumunu azaltmaya ydnelik protokol-
ler olusturulmasi, saglik personeli ve hasta egitimi ile profilaktik antifungal ajan-
larin kullanim gibi unsurlar1 icermektedir. Bu stratejilerin uygulanmasi, hekim-
ler, hemsireler ve eczacilar gibi farkli saglik hizmeti saglayicilari arasinda is bir-
ligi ve dikkat gerektirir. Yeni kanitlar protokol veya onerilerin degistirilmesini
destekledikge, bu profesyoneller arasinda siirekli tartisma ve Onerilerin gelistirilip
giincellenmesi gereklidir. (Al Lawati ve ark., 2024; Mohamed ve ark., 2022;
Muvunyi ve ark., 2024). Kalic1 kateter varligi, fungal tiriner enfeksiyonlarin bag-
lica nedenidir. Kateter kullanimi bazi durumlarda kaginilmaz oldugundan, enfek-
siyon riskini en aza indirmeyi amaglayan bir protokol, en iyi 6nleme yontemidir.
Kateterler, kullanildiklar1 durumlarda, dogru sekilde yerlestirilmeli ve aseptik
yerlestirme teknikleri kullanilmalidir. Ayrica, toplama sistemi ve idrar torbalari-
nin uygun sekilde diizenlenmesi gerekmekte olup, kapali drenaj sistemi tercih
edilmelidir. Bu faktorler, katetere yapisan veya kateterde bulunan mantar sayisini
azaltabilir. Ozellikle Candida tiirleri ile iliskili olarak bu risk faktdriiniin nere-
deyse miinhasir bir rolii g6z oniine alindiginda, malzemelerin sterilizasyonunun
iyilestirilmesi veya salginlarin dnlenmesi, uygulanabilecek baslica dnleme stra-
tejileridir. Saglik personelinin aseptik teknikler kullanmasi ve 6zellikle kiiltiir po-
zitif veya risk altindaki hastalar igin temiz eldiven takmasi 6nemlidir. Temiz el-
divenler, kateterin kontaminasyonunu 6nleyebilir. Bu nedenle, personelin iyi bir
sekilde egitilmesi ve bu riski dnlemek i¢in hasta egitimine dncelik vermesi kritik
onem tasimaktadir. (Gambrill ve ark., 2024; Ismail ve ark., 2020; Rubi ve ark.,
2022)
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7.1. Kateter Bakim Rehberleri

1. Tim kullanilan ekipmanlar i¢in steril olanlarin kullanim1 saglanmalidir;
tiim kateterler ve eldivenler steril olmalidir. Teknikte herhangi bir bozulma bu
ekipmanlarin kontaminasyonuna neden olabilir ve degistirilmesi gerekir.

2. Kateter bakimimin 6nemine, kimlerin kateter bakimina ihtiya¢ duyduguna
dair egitim verilmelidir ve gerekli beceriler her firsatta uygulanmalidir. Kateter
yerlestirme, deneyimli olmayan personel de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli ¢alisan-
lar tarafindan yapilabilir; bu nedenle steril teknikler son derece 6nemlidir.

3. Hastanin hala katetere ihtiyaci olup olmadigini ve mesane fonksiyonunun
normale doniip donmedigini degerlendirmek i¢in diizenli degerlendirme yapil-
malidir.

4. Tiim yas gruplarinda miimkiin oldugunca aseptik veya steril yerlestirme
tesvik edilmelidir, 6zellikle de 2 haftadan uzun siire mesanede kalabilecek kate-
terler icin.

5. Kateter yerlestirildikten sonra, tesis protokoliine uygun olarak idrar hacmi
ve goriiniimil, mesane yikama ve manget/torba drenaj muslugu operasyonu kont-
rol edilmeli ve belgelenmelidir. Her tesis, diizenli degisiklikleri tesvik etmeyen,
iiretraya zarar vermeyi en aza indiren ve siirekli tikanmig kateter degisimini des-
teklemeyen bir bakim protokoliine sahip olmalidir. Bakimin amaci, kateter idrar
akisin1 minimum 30 mL/saat seviyesinde tutmaktir; hijyen bireysel olarak belir-
lenmelidir.

Onerilen tesis protokolleri sunlar1 icermelidir:

- Hastada 30 glinden uzun siire kalan kateterler genel ¢ikarma yonergelerine
uygun olarak ¢ikarilabilir. Ancak, tikanmig bir kateter daha erken ¢ikarilacaksa,
balon sigirme, klemp takma, bekleme, bosaltma ve ¢ikarma yontemi ise yara-
mazsa, kisinin tibbi sorumlusu bilgilendirilmelidir.

- Tikanmig bir kateterin ¢ikarilmasi ve degistirilmesi gerekirse, genellikle
anestezi altinda ameliyathane randevusu gerekir. Bu durum, hastanin servis veya
klinikte bir giris/¢ikis kateter degisimini tolere edememesi nedeniyle ortaya ¢ikar.
Giris/cikis kateter degisimi genellikle taginabilir ameliyathanelerde veya hafif se-
dasyon altinda bir {iroloji cerrahi tarafindan yapilir ya da hastaneye yonlendirile-
rek sistoskopi ve anestezi altinda kateter degisimi yapilir. Her iki durumda da
tibbi personel tarafindan gerceklestirilmesi gerekir. HIV pozitif hastalarda tikan-
mus bir kateterin degistirilmesinden sonra, personel maruziyetini en aza indirmek
icin bu hastalarin sonraki hasta olarak goriilmesi Onerilir. (Reid ve ark., 2021;
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Oyelere, 2024; Kranz ve ark., 2020; Rosenthal ve ark., 2024; Siregar ve ark.,
2023; Frodin ve ark., 2022; Isiaka, 2022)

7.2. Profilaktik Antifungal Kullanim

Fungal iiriner sistem enfeksiyonlarinin (UTT) gelisimini 6nlemek i¢in antifun-
gal ilaglarin profilaktik kullanimi, giiniimiize kadar gesitli alanlarda degerlendi-
rilmigtir. Profilaktik antimikrobiyallerde oldugu gibi, antifungal profilaksinin
kullanimi da ilag direncinin secilmesi veya tesvik edilmesi gibi potansiyel risk-
lere kars1 dikkatle degerlendirilmelidir. Bu nedenle, profilaksinin rasyonel kulla-
nim, faydalarinin potansiyel riskleri astig1 uygun alt popiilasyonlarin belirlenme-
sini igermelidir. Akut sistiti olan kadinlar disinda, daha ciddi sonuglar agisindan
risk tastyanlar veya kanitlanmig ya da tekrarlayan engelleri olan bireyler de anti-
fungal profilaksiden fayda gorebilir. (Sprute ve ark., 2023; Fly ve ark., 2022).
Belirli bir popiilasyona profilaktik antifungal ilaclar 6nerilecekse, secim yapila-
bilecek birkac¢ aday ila¢ bulunmaktadir. Bazi ilaglar idrarda yiiksek konsantras-
yonlarda atilmakta ve basarili klinik tedavi oranlarina sahip olduklar1 gosterilmis-
tir. Diger segenekler, idrarda atilmalarina ragmen, tiriner obstriiksiyon sirasinda
profilaksi olarak kullanildiginda hayvan modellerinde tercih edilmistir. ilkesel
olarak, uygulanabilir riskler ve/veya faydalar bulunan durumlarda gegici bir pro-
filaktik strateji onerilebilir. Ancak, uygulama kilavuzlarinin eksikligi veya epide-
miyolojik verilerin ¢6ziimiine iliskin gelismelerin eksikligi nedeniyle bazi 6n en-
diseler bulunmaktadir. Bu stratejinin uzun vadeli etkinligi ve giivenligi bilinme-
mektedir. Idrar kandida enfeksiyonlarinin insidansim, genetik iliskilerini ve kli-
nik prezentasyonunu belirlemek igin yiiksek kaliteli epidemiyolojik verileri ige-
ren aragtirmalardan daha bilingli bir yaklagim gelistirilebilir. (Chavez ve ark.,
2024; Zhang ve ark., 2024; Poloni & Rotta, 2020)

8. Mantar Kaynakh Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Komplikasyonlari

Fungal iiriner sistem enfeksiyonlar1 (UTI), fark edilmediginde veya tedavi
edilmediginde ya da yetersiz tedavi edildiginde potansiyel olarak zararli olabilir.
Fungal UTI’nin sonuglarindan biri, ézellikle bobrek hasaridir. Uriner sistemde
mantarin stirekli varlig1 bezoar seklinde birikerek uyum saglayabilir ve idrar aki-
sin1 azaltabilir. Bu durum, siireglerin iireterler i¢inde ilerlemesine, pyelokaliseal
degisikliklere, sonunda ise hidronefroz ve kronik piyelonefrite yol agabilir; bu
slireg bobrek fonksiyonuna zarar verebilir. **Candida** UTI’lerine sahip hasta-
larda bobrek hasarinin dinamik olarak geligsebilecegine dair kanitlar bulunmakta-
dir. Uriner kateter manipiilasyonu, sistemik dissemine enfeksiyonlara yol agabi-
lir. Bobrek transplantasyonlarinda anlamli bir fungiiri yilizdesinin varligi, renal
greftte derin doku tutulumu lehine bir durum ortaya koymaktadir. (Paul, 2024;
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Izquierdo-Condoy ve ark., 2024; Xiao ve ark., 2024). **Candida** kaynakl dis-
semine hematolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan bobrek fungal apsesi vakalari,
endemik bolgelerde goriilebilir. Bobregin ve tiriner alanin karmasik yapisal dii-
zeni, renal ve iirotelyal dogustan gelen bagisiklik sistemiyle sinirlandirilmis olup,
karmagik tedavi siireclerinde hasara katkida bulunur ve bir¢ok mikroorganizma
i¢in giivenli bir ortam saglar. **Candida tropicalis**’in neden oldugu renal he-
matom vakalar1 bildirilmistir; 6zellikle fungemi ile eszamanli fungal piyelonefrit
gelisimi kesfedilmistir. Uriner sistem enfeksiyonlari, hematolojik mekanizma-
larla veya diger hastane kaynakli enfeksiyonlarla birlikte meydana gelen es en-
feksiyonlar nedeniyle sepsise yol agabilir. Piyelonefrit hastalarinin belirli bir yiiz-
desi, hastalik ciddiyeti nedeniyle hastaneye yatis gerektirir. Bu nedenle, fungiiri
varlig1 ve buna uygun semptomlar, hastaligin bu alt kiimesini izlemek ve erken
komplikasyonlar1 tanimak igin daha fazla duyarlilik gerektirir. Uriner alanin ko-
lonizasyonu, bu sistemlerdeki bakteriyel ve fungal koenfeksiyonlarin karmasik-
ligin1 artirmaktadir. Bobrek nakli sonrasi, hastalarin 6nemli bir ytizdesi UTI niiks-
leri gelistirmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve kronik semptomlarin varligi,
bireyin yagsam kalitesini ciddi sekilde etkiler ve patoloji sinirli tedavi olanaklari
sundugundan durum daha da zorlasir. Ayrica, fungiiri ve bakteriyel UTI’nin bir-
likte bulunmasi bagka bir sorunu ortaya ¢ikarir: Antifungal ajanlarin uygulanmasti
genellikle antibakteriyel tedavi ile birlikte yapilir ve idrar analizinde patojenin
tespiti kontaminant olarak degerlendirilebilir. Bu durum, patojenin komplikas-
yonsuz liriner sistem enfeksiyonu olarak ele alinmasi ve tedavi edilmesiyle so-
nuglanabilir. (Spiliopoulou ve ark., 2022; Kone ve ark., 2021; Flateau ve ark.,
2021; Matsuo ve ark., 2024; Jou ve ark., 2023)

9. Mantar Kaynakh Uriner Sistem Enfeksiyonlar1 Arastirmalarinda Or-
taya Cikan Egilimler

Uriner sistem enfeksiyonu (UTI), genellikle bakterilerin neden oldugu insan-
larda yaygin bir enfeksiyondur. Ancak, son yillarda mantarlar UTI'nin ortaya ¢i-
kan bir nedeni olarak goriilmeye baslanmistir. Molekiiler tan1 yontemlerinin ge-
lismesiyle, **Candida** digindaki birgok izolatin da UTT ile iligkili oldugu bu-
lunmustur. Tiim genom dizilemenin gelisimi, bu fungal patojenlerin antimikrobi-
yal direng, viriilans ve adaptasyonu iizerindeki etkilerini arastirmaya olanak tani-
maktadir. Her ne kadar triazoller fungal UTI’lerin tedavisinde en sik kullanilan
antifungal sinifi olsa da, ekinokandinler gibi yeni ajanlar ve yeni hedeflere yone-
lik ilaglar umut vaat etmektedir. Ayrica, baz1 bilim insanlari, mevcut antifungal-
lerin kombinasyonlarini kullanarak fungal UTI'lerin daha etkili sekilde temizlen-
mesini saglamay1 aragtirmaktadir. Fungal biyokimyada gbzlemlenen bazi yolla-
rin veya faktorlerin korunmus dogasi, konak-mantar etkilesimleri alanini agmistir
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ve bu da fungal UTI'lerle miicadele icin bir as1 gelistirme olasiligini giindeme
getirmistir. Son otuz yilda tan1 ve yonetim, mantar enfeksiyonu yiikiiniin artma-
styla birlikte degigmistir. Molekiiler testler, enfekte idrarda patojenlerin hizli bir
sekilde tanimlanmast icin giderek daha fazla kullanilmaktadir ve bu da tedavi i¢in
daha hedefe yonelik bir yaklasim sunmaktadir. **Candida auris**’in bir {iropa-
tojen olarak ortaya ¢ikmasi, gelistirilmis tan1 yontemlerine olan ihtiyaci artirmak-
tadir. Fungal UTTI'lerin tedavisi, diren¢ gériilmeyen asemptomatik tagiyict durum-
larin yani sira, direng nedeniyle tedavi segeneklerinin sinirli oldugu semptomatik
enfeksiyonlari da igerir. Bu durum, antimikrobiyal yonetim programlarinin gelis-
tirilmesini gerektirmektedir. Enfekte bireylerde terapdtik miidahaleler agisindan
kilavuzlar genellikle bolgeye ve hastaneye 6zgiidiir. Hem tiropatojenik sistemler
hem de yeni terapotik endikasyonlar i¢in cesitli yeni antifungal ajanlar ve kom-
binasyonlar arastirilmaktadir. (Wiederhold, 2022; Odabasi & Mert, 2020; Xu ve
ark., 2021; Neugent ve ark., 2020)

10. Sonuc ve Gelecek Yonelimler

Kisa bir siire i¢inde, fungal iiriner sistem enfeksiyonlar1 (UTI’ler), nadir go-
riillen enfeksiyonlardan nispeten yaygin ve dnemli enfeksiyonlar olarak degerlen-
dirilmeye baglamistir. Ancak, fungal UTT’lerle ilgili prevalans, risk altindaki has-
talar, konak ve fungal risk faktorleri, en iyi nasil teshis, tedavi ve hatta 6nleme
yapilabilecegi gibi konular hala biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir. Bu kitabin bo-
liimleri, bu gergekleri gliglendirmektedir. Bu zorluklari ele almaya baslamak igin,
fungal UTT’lerin klinik 6nemine yonelik doktorlar arasinda farkindalik artirilmasi
ve hasta yonetimi ve ilag tasarimu ile ilgilenen ¢esitli paydaslar arasinda is birli-
ginin gelistirilmesi gerektigi aciktir. Saglik sistemleri, bilyiik paket 6deme sis-
temlerini kullanma agamasindadir; bu nedenle, akut ve post-akut bakim, yeniden
hastaneye yatis ve vaskiiler kateterler ve iiriner kateterler ile bakimi saglanan,
zaten sistemleri zay1flamis olan hastalara hizmet veren evde saglik bakim tesisleri
de dahil olmak iizere, tiim paydaslar giderek daha fazla etkilenmektedir.Onleme
stratejileri en biiyiik dneme sahiptir. Uriner fungal patojenler, artik kandidiiriye
neden olan baglica etkenler olarak taninmaktadir ve kandidiiriye neden olan
**Candida** tiirlerinde antifungal direnci artan bir sorundur. UTT’lere neden
olan mantarlarda artan direng tanimi, belirli bir tiir grubuyla veya tiirlerin i¢indeki
belirli suslarla ya da antifungal bir ila¢ sinifiyla sinirh degildir. Bu durum, yaygin
fungal UTI patojenlerinin in vitro duyarliliginin potansiyel tedavi sonuglarini 6n-
goremedigini vurgulamaktadir. Bu nedenle, gelecekteki arastirmalarin bagimsiz
olarak fungal patogenez ve diren¢ yetenegini agiklayan mekanizmalara odaklan-
masina acil ihtiyag vardir. Bu alanlarda daha fazla bilgi edinildikge, spesifik ve
daha hedefe yonelik maruziyet risklerini belirlemeye daha da yaklasilacaktir. Bu
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tiir stratejiler, fungal UTI’lerin 6nlenmesi i¢in klinik kilavuzlarin gelistirilmesini,
saglik caligsanlar1 arasinda farkindalik egitimlerini ve fungal tastyicilarin taran-
masi ve izlenmesi i¢in algoritmalari gelistirilmesini igerebilir.
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INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) — both pulmonary and extra-pulmonary types of infection,
as caused by Mycobacterium tuberculosis complex . It was difficult to distinguish
tuberculosis from other urinary system infections, and diagnoses based on clinical
impressions did not always reflect the truth at that time. However, Robert Koch
(1843-1910) isolated the tuberculosis causative bacterium in 1882 and succeeded
in isolating Mycobacterium tuberculosis, an acid-resistant, aerobic bacterium,
from urine and sputum samples in 1883. Koch's discovery revolutionized the
diagnosis of urinary system tuberculosis (USTB) and made it possible to
accurately determine the natural course of the disease’. Porter was the first to
suggest the term "urogenital TB (UGTB)" in 1894; the term "genitourinary
tuberculosis (GUTB)" was introduced in 1937 by Swiss urologist Hans Wildbolz
and is mostly defined as an infection of the urinary tract/urinary system or genital
region caused by Mycobacterium tuberculosis/M. bovis. However, since renal
tuberculosis is the most relevant and a more frequently diagnosed condition
compared to genital tuberculosis, the term UGTB was considered more
acceptable, and in this condition, both genders are affected, including the urethra,
bladder, ureters, or kidneys (Lima et al.,2012; Zajaczkowski,2009; Furin et al.
2019; Pommerville et al., 2006). Symptoms and findings are non-specific and are
often suppressed due to other infections, leading to delayed diagnosis. Treatment-
resistant or recurrent urinary system infections (USI) should be promptly
investigated for USTB (Figueiredo et al., 2017; Mehta et al., 2012).

EPIDEMIOLOGY AND PATHOGENESIS

The bacteria causing tuberculosis can manifest in either pulmonary (lung) or
extrapulmonary (outside the lungs) locations during hematogenous
dissemination. Extrapulmonary involvement can occur in 45% of patients, and
extrapulmonary tuberculosis (EPTB) accounts for approximately 20-40% of all
extrapulmonary infections in which it can develop as a primarys or disseminated
infection.! Risk factors for extrapulmonary involvement include being female,
young age, Asian or African descent, HIV prevalence in the population,
immunosuppressive treatment, and comorbidities like AIDS and diabetes (Fan et
al., 2020; Liao et al., 2017; Basir et al.,2019). A multi-center study conducted in
China between 2015 and 2018 reported that 17.77% (n=827) of 4,654 pediatric
TB cases under 18 years old had EPTB while 28% (n=303) had combined TB
(pulmonary + EPTB). The rate of genitourinary tuberculosis (GUTB) in these
cases was found to be 3.94% (n=84) out of a total of 2130 cases (Chu et al., 2022).
Similarly, a study conducted in Guangxi, China, between 2016 and 2021 found
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that 32.75% of cases were diagnosed with EPTB, and 1.48% of these had GUTB
(Lietal., 2023).

The genitourinary system is the second most common site of involvement in
developing countries and the third in developed countries. Men are affected twice
as often as women and over 90% of these cases are in developing countries. The
rate of GUTB within all forms of EPTB is 2-10% in Western Europe and the U.S.
while this rate rises to 15-20% in Asia, Africa, Eastern Europe, and the Russian
Federation. The migration from Africa to Europe and the Mediterranean region
has increased the GUTB rate (Zajaczkowski, 2012; Mantica et al., 2021; Anonim,
2021). In Korea, the most frequently affected regions in EPTB cases are the
pleura, lymph nodes, gastrointestinal organs, bones and joints, and the central
nervous system, with GUTB being one of the least affected areas (Lee, 2015).
The GUTB rate was recorded at 5.4%. The variation in EPTB rates across
countries and regions is due to factors such as local endemic TB prevalence,
awareness, socioeconomic conditions, and the resources allocated to TB
programs in the country's budget. When examining the Mycobacterium species
that cause urinary system tuberculosis, the main causative agents are M.
tuberculosis and M. bovis. However, species from the rapidly growing group,
such as M. fortuitum, M. abscessus, M. marinum, M. chelonae, and the
Mycobacterium avium complex, have also been reported to cause diseases in
various systems, including the urinary system (Rajendraprasad et al., 2021).
Chan et al. reported the isolation of M. terrae complex from a patient with
obstructive nephropathy (Chan et al., 1996), Keita et al. reported the isolation of
M. angelicum from a middle-aged patient admitted to the hospital with active
struvite urolithiasis in the left kidney (Keita et al., 2023), Rajendraprasad et al.
reported the isolation of M. avium complex from a 79-year-old woman with
urinary tract complaints (Rajendraprasad et al.,2021), Corrado Serra et al.
reported the isolation of M. fortuitum from a patient with fever and right-sided
colicky pain radiating to the back and urogenital tract on physical examination
(Serra et al., 2007).

Pulmonary tuberculosis spreads from person to person via the respiratory
route and infection occurs when a susceptible individual, who has never been
exposed to tuberculosis-causing bacteria, inhales droplet nuclei (containing 1-3
bacteria) released into the air through coughing, sneezing, singing, or talking by
a person with pulmonary tuberculosis. The causative agents are typically
members of the Mycobacterium tuberculosis complex. At first the bacteria reach
the alveoli, where they are recognized and phagocytosed by resident
macrophages. However, they continue to proliferate within macrophages as these

41



bacteria can multiply intracellularly. This process initiates inflammation, causing
the local lesion to expand, and the bacteria to spread via lymphatic channels to
hilar lymph nodes (lymphatic spread). The bacteria leave the lymph nodes and
enter the bloodstream through the thoracic duct after a few days, spreading
hematogenously to various tissues such as the liver, spleen, kidneys, bones, brain,
meninges, or other lung areas (disseminated/miliary form). The primary infection
becomes contained as granulomas (called tubercles) form, and the bacteria
remain dormant/latent for years in these foci in most cases. The bacteria may
remain inactive or progress to cause pulmonary or extrapulmonary tuberculosis
depending on the individual’s immune status (de Francesco Daher et al., 2013).
Microscopic tubercles are primarily observed in the renal cortex when urinary
system tuberculosis occurs in a miliary form. These tubercles may coalesce and
form macroscopically visible lesions, appearing as pale yellow or white lesions
in the upper and lower poles of the renal cortex. Granulomatous inflammation
and disease progression can result in chronic tubulointerstitial nephritis, papillary
necrosis, ulcers, and extensive caseous destruction of renal parenchyma, leading
to fibrosis, dilated calyces, and cavities. Dissemination of infection to the renal
pelvis can cause tuberculosis pyelonephritis. Pyelonephritis may progress to
hydronephrosis due to fibrosis-related scarring of the ureteropelvic junction and
renal pelvis, obstructing urine flow and causing calyceal dilation. Advanced
disease may lead to infundibular and pelvic stenosis. Renal calyceal involvement
may occur in either one or both kidneys, and lesions can be singular or multiple.
Infections generally spread from the ureters to the bladder, causing
granulomatous lesions associated with fibrosis. These processes progress slowly
over years, ultimately resulting in organ destruction, loss of renal function, and
extensive calcification (Merchant et al., 2013;Keita et al., 2023). The bacteria
often originate from the lungs when urinary tuberculosis develops as localized
renal disease. Pulmonary tuberculosis is rarely observed during the diagnosis of
renal tuberculosis; however, clinical and radiological evidence of previous
pulmonary tuberculosis can often be found, suggesting reactivation of an earlier
primary lung disease Renal or upper respiratory TB occurs more commonly in
this way. Diabetes, advanced age, low body mass index, concurrent cancers,
immunosuppression, and renal failure are risk factors for reactivation.
Genitourinary tuberculosis (GUTB) may develop in 2-20% of individuals
following a latent period of 5-40 years after pulmonary tuberculosis. Rare cases
of transmission through infected semen or sputum have been documented
although the main route of tuberculosis transmission is inhalation. The source in
such case is the male partner with GUTB or pulmonary TB and can cause primary
involvement in the vulva, cervix and vagina (de Francesco Daher et al., 2013) .
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MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS
Microscopic Examination

It is necessary to evaluate adetailed medical history, physical examination,
microbiological/molecular laboratory findings, radiological findings, and
histopathological tests together in the diagnosis of urinary system tuberculosis
(USTB). The gold standard in diagnosis is culture, and the presence of the
causative agent should primarily be demonstrated in urine samples for USTB.
However microbiological diagnosis is challenging due to the low bacterial count,
and the culture positivity rate is low. Therefore, "sterile pyuria" is a typical
finding in USTB diagnosis, and USTB should be considered in the presence of
persistent sterile pyuria. Pyuria may occur with or without hematuria. The most
common symptoms and findings are hematuria, sterile pyuria, dysuria, fatigue,
and fever (Zajaczkowski,2012; Kulchavenya, 2013). At least 40 mL of
midstream first morning urine should be collected on three consecutive days after
cleaning the external urogenital area. Catheterized urine samples or other samples
should be sent to the laboratory if a midstream sample cannot be obtained.
Homogenized and decontaminated urine/other samples should be centrifuged,
and the resulting sediment should be used for microscopic diagnosis and culture.
Preparations made from clinical samples sent to the laboratory are stained using
special methods for acid-fast bacteria, such as Ehrlich-Ziehl-Niellsen, Kinyoun,
or Fluorochrome stains. Results are reported numerically as +1 to +4, depending
on the number of bacteria observed in the field. Therefore, this method is also
used in treatment evaluation. Results must be reported to the clinic within 24
hours, but due to the low bacterial count, the sensitivity of this method is low (Ge,
2007).

Culture

The observation of acid-fast bacteria in microscopic examination is important
for preliminary diagnosis; however, definitive diagnosis requires bacterial growth
in culture and identification. The M. tuberculosis complex grows in appropriate
liquid and solid media at 35-37°C within 7-21 days. Cultures are reported as
negative if there is no growth within six to eight weeks. The egg-based
Lowenstein-Jensen (L-J) solid medium is commonly used, especially for primary
isolation. Growth times vary among species within this genus. Conventional
media used to isolate and examine all mycobacteria within the genus
Mycobacterium are of two types as solid and liquid. Several automated
commercial culture systems are available to reduce mycobacteria isolation
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duration. VersaTREK Culture System, MB/BacT Alert 3D, and The Bactec
Mycobacterium Growth Indicator Tube (MGIT) are FDA-approved systems for
the isolation of mycobacteria. The isolated mycobacteria should be identified
after the culture process, and their susceptibility to anti-tuberculosis drugs should
be determined to prepare treatment protocols (Ge, 2007).

Molecular Diagnosis

Molecular methods developed for the direct diagnosis of the M. tuberculosis
complex and other Mycobacterium species from clinical samples are based on
nucleic acid amplification. These methods detect DNA or RNA specific to
mycobacteria in clinical samples and provide a diagnosis within 2-8 hours.
Systems such as Xpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA; detects only M.
tuberculosis complex and determines rifampin resistance) and GenoType
MycobacteriaDirect (Hain Lifescience, Germany; detects M. tuberculosis
complex and other Mycobacterium species) are in use for this purpose (Ge, 2007).

GenoType MycobacteriaDirect Test

This method combines DNA/DNA hybridization and strip technology to
directly identify species from clinical samples. Direct diagnosis from pulmonary
and extrapulmonary samples is possible within one day. Labeled PCR products
hybridize with oligonucleotide probes on a strip, forming a colorimetric line
where hybridization occurs. Species identification is based on the evaluation of
these lines (Chen et al., 2020; Wang et al., 2022).

Xpert MTB/RIF

This is a fully automated, real-time PCR-based commercial cartridge test that
simultaneously detects the M. tuberculosis complex and rifampin (RIF) resistance
directly from the sample within 2-3 hours. Nucleic acid amplification and real-
time PCR are performed within a closed system. The system is suitable for all
clinical samples (Anonim, 2013). The method was found to have 94.6%
sensitivity for the diagnosis of urinary tuberculosis in a study by Pang et al.,
taking conventional culture (Lowenstein-Jensen) as the gold standard.
Additionally, 109 of 126 patients with negative urine cultures tested positive with
this method. The sensitivity of Xpert MTB/RIF (63%) was higher than
microscopy (18.5%) and culture (45.7%) when clinical diagnosis was considered
the gold standard, Rifampin susceptibility test results showed 100% concordance
with phenotypic test results. The sensitivity of microscopy, culture, and Xpert
MTB/RIF was 77.8%, 75%, and 78.9%, respectively; specificity was 33.6%,
27.6%, and 68.6%; false-positive rates were 5.1%, 11.1%, and 14.3%; and false-
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negative rates were 33.6%, 87.5%, and 42.3%, respectively in a study by Wang
et al. using urine samples from patients with clinically and radiologically
diagnosed urinary tuberculosis. Although microscopy is a low-cost method with
quick results, its low sensitivity affects the early diagnosis of urinary tuberculosis.
Xpert MTB/RIF is seen as a good option for early diagnosis to enable effective
treatment as soon as possible and to prevent severe complications such as bladder
contracture, hydronephrosis, and spontaneous bladder rupture. However, its high
cost is a disadvantage (Chen et al., 2020; Wang et al., 2022).
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