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1. GIRIS VE AMAC

Tim diinyada tan1 ve tedavi yoOntemlerindeki gelismelerle birlikte,
immunsupresif hastalarin sayisinda ve yasam siirelerinde belirgin artig mevcuttur.
Buna paralel olarak saglik bakimu iliskili infeksiyonlarin ve firsat¢1 infeksiyonlarin
prevalansinda da yiikselme gdzlenmektedir. Ozellikle solid organ nakli ve kemik
iligi nakli hastalarina verilen immunsupresif ilaglar, hematolojik veya solid organ
maligniteleri nedeniyle alinan kematorapotik ilaclar, otoimmun hastaliklar
nedeniyle tercih edilen immunsupresif ajanlar basta olmak {izere giincel bir¢ok
tedavi yontemi, insan savunma sistemi tizerinden etki gdostererek, kiside
infeksiyonlara yatkinliga neden olmaktadir. Ayrica, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, kortikosteroid kullanimi, invaziv girisimler, total parenteral nutrisyon
(TPN) uygulamas1 ve immunsupresif diger hastaliklar da infeksiyonu kolaylastirici
faktorler arasindadir [1].

Mantar infeksiyonlar1 insanda yilizeyel ve mukozal tutulumdan, invaziv
hastaliga kadar ¢esitli klinik durumlarla seyredebilmekte ve insanlarda morbidite
ve mortalitenin 6nemli sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir. Son 20 yilda
mantar infeksiyonlar1 insidansinda belirgin artis s6z konusudur. Invaziv mantar
infeksiyonu olan hastalarda, taninin erken konulmasi, uygun antifungal ilacin
baslanmasi ve kaynak kontrolii yapilmas1 hayati 6nem arz etmektedir [2].

Saglik bakim iliskili infeksiyonlara neden olan mantarlarin %80’ inden
fazlas1 Candida tiirleridir. Candida tiirleri, YBU’de takipli hastalardaki saglik
hizmeti iliskili infeksiyonlardan izole edilen mikroorganizmalar arasinda 4. sirada
gelmektedir [3, 4]. Yaklasik 150 civarinda Candida tlirii tanimlanmaistir ve bunlarin
yaklagik 15’ 1 insanda hastalik etkeni olmaktadir. En sik Candida albicans (%40-
60), Nakaseomyces glabrata (eski adiyla Candida glabrata), C. tropicalis, C.
parapsilosis ve Pichia kudriavzevii (eski adiyla Candida kruseii) iliskili
infeksiyonlar goriilmektedir [5-7]. Invaziv kandida infeksiyonu olgularinda etken
%65- 70 oraninda C. albicans olup son yillarda non-albicans Candida (NAC)
sikliginda artis goriilmektedir [8]. Invaziv kandida infeksiyonlarmda mortalite

orant %35- 67 arasindadir. Hastalarda, invaziv kandidiyaz durumunu 6ngérmede,



“Kandida kolonizasyon indeksi” ve “Kandida skorlamasi” gibi parametreler
kullanilabilmektedir [9].

Candida tirleri disindaki mayalar da insanda infeksiyonlara neden
olabilmektedir. Ornegin; Magnusiomyces capitatus, hematolojik malignitesi olan
hastalarda infeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Cogunlukla kateter
iligkili kan dolagim infeksiyonlarina neden olmaktadir. Bu etkenin neden oldugu
infeksiyonlarda deri bulgular1 genel olarak, dissemine kandidiyaza benzemektedir
[10]. Magnusiomyces clavatus, Magnusiomyces capitatus ile karistirilabilen,
ndtropenik hastalarda salginlara neden olabilen bir maya tiiriidiir. Bunlar diginda
Wickerhamomyces anomalus, Rhodotorula spp. Aureobasidium pullulans gibi
bir¢ok nadir goriilen maya mantar tiirleri de immunsupresif hastalarda ciddi
invaziv hastaliga neden olabilmektedir [11-13].

Calismamizda, Ocak 2015- Ocak 2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari kiiltiir birimine gelen, invaziv
infeksiyonu olan hastalardan alinan Orneklerden izole edilen, nadir goriilen
Candida tirleri ve Candida dis1 maya tiirlerinin invitro antifungal duyarliliklarinin
aragtirtlmas1 hedeflenmistir. Ayrica hastalara ait demografik 6zelliklerin hastanenin
dijital veri tabani sistemi {izerinden retrospektif olarak incelenmesi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, TPN uygulamasi, nétropeni, immunsupresif

hastalik varlig1 gibi durumlar agisindan arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mantarlarin Genel Ozellikleri

Mikrobiyolojik mantarlar, dogada yaygin olarak bulunan dkaryotik yapida
olan organizmalardir. Fakiiltatif anaerob ya da zorunlu aeropturlar. Heterotropik
organizmalardir, karbon ve enerji kaynag1 olarak organik bilesikleri kullanirlar.
Bazi mantarlar en dis tabakalarinda antifagositik 6zellik gdstermelerini saglayan
kapsiil yapist igerebilir. Mantarlarin hiicre duvarlari ¢ok katlidir, hiicreye sekil verir,
ozmotik soktan korur ve mantara antijenik 6zellik katar. Hiicre zarlar1 ise memeli
hiicre zarina benzemekle birlikte, memeli hiicre zarindan farkli olarak yapisinda
kolesterol yerine ergosterol bulunur. Giiniimiizde kullanilan antifungal ilaglarin
biiyiik bir kismu hiicre zarindaki ergosterolii hedef alarak etki gdstermektedir.
Mantarlarin eseysiz formuna anamorf, eseyli formuna telemorf, her ikisine birden
holomorf ad1 verilir. Mantarlar yapisal 6zellikleri, sebep olduklari infeksiyon veya
morfolojik goriinlimlerine gore siniflandirilabilirler [14].

Mantarlar morfolojik olarak mayalar ve kiifler olarak ikiye ayrilir. Maya
mantarlar1 genellikle yuvarlak veya oval sekilde olup tomurcuklanarak ¢ogalirlar.
Uygun kiiltiir ortaminda iiretildiklerinde diiz ve yassi koloniler olustururlar.
Dokuda ve kiiltiir ortaminda farkli formlarda bulunabilirler. Maya mantarlarinin
aksine kiif mantarlar1 tiibiiler yapilardan olusur, dallanarak uzarlar ve kiiltiir
ortaminda karmasik yapida goriiliirler. Baz1 mantarlar da hem kiif hem maya olarak
cogalabilirler. Bunlar dimorfik mantarlar olarak isimlendirilirler. Ornek olarak;
Histoplasmosis, Blastomycosis, Sporotrichosis, Coccidioidomycosis,
Paracoccidioidomycosis, Chromoblastomycosis, Talaromycosis ve
Emergomycosis verilebilir [15]. Calismamiza konu olan mantarlar maya mantarlari
oldugu i¢in, bundan sonraki kisimda ‘mantar infeksiyonu’ ifadesi, maya mantari
infeksiyonunu tariflemek i¢in kullanilacaktir.

Mantar infeksiyonunun tanisinda esas olarak ilgili kiiltiir veya doku
orneginin incelenmesinden faydalanilmaktadir. Hastanin klinik durumu, etkilenen
organ, inflamatuar cevap da tani1 koyma siirecinde goz Oniinde bulundurulmasi
gereken diger faktorlerdir. Fungal DNA (deoksiriboniikleik asit)’nin PCR

(polymerase chain reaction) yontemi ile doku ve klinik Orneklerden tespiti



genellikle arastirmalarda kullanilmakla birlikte, tan1 igin tercih edilebilecek
yontemler arasinda sayilabilir [4, 15].

Mantarlar, kiiltiir veya doku 6rneginin 6zel boyalar ile boyanmasiyla da
gosterilebilir. Doku 6rneklerinin ‘Brown and Brenn’ boyasi (doku Gram boyama)
ile boyanmasiyla mantarlar gram pozitif veya gram negatif olarak ayrilabilir.
Dokuda mantarlar i¢in en sensitif boyama ‘Grocott-Gomori methenamine silver’
(GMYS) ile boyamadir. Bu boya ile mantar duvarlar1 kahverengi-siyah renk alir.
‘Hematoxylin and eosin’ (H&E) ile boyamada, bazi mantar hiicreleri mor
goriiniirken, bazilar1 boya tutmayabilir. ‘Mayer mucicarmine’ boyas: ile
Cryptococcus tiirleri bordo renk goriiniir. ‘Masson-Fontana’ boyasit mantar hiicre
duvarlarimi kahverengiye boyar. Gram boyama ile Candida maya hiicreleri ve
psodohifleri gram pozitif boyanir [15].

Mantarlarla ilgili ¢okc¢a serolojik ¢aligma yapilmasina ragmen, serolojik
testlerin mantar infeksiyonu tanisinda kullanimi sinirlidir. Dissemine histoplazmoz
ve kriptokokkozda serumdan antijen tespiti kullanilabilmektedir. Ciddi
Aspergillosis, Coccidioidomycosis ve Blastomycosis vakalarinda da klinik
orneklerden antijen bakilabilmektedir. Uzun siireli nétropenik kalan veya allojenik
kok hiicre nakli yapilan yliksek riskli hastalarda galaktomannan testi pre-emptif
tedavi stratejisi i¢in yardimci test olarak kullanilabilmektedir. Birgok kiif ve
mayanin hiicre duvarinda bulunan -glucanin serumdan tespiti i¢in pek ¢ok ticari
preperat bulunmaktadir [14].

Mantar tiirlerinin seksuel ve aseksiiel formlarinin ayri1 ayri isimlendirildigi
ikili tiir terminolojisi 2013 yilindan itibaren birakilmis ve molekiiler teknolojideki
gelismelerle birlikte bir¢ok mantar, adlandirma degisikliklerine ugramistir. Bu
degisimden en ¢ok etkilenenler Candida tiirleri olmustur. Candida krusei, Candida
glabrata, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae ve Candida rugosa’nin
isimleri sirastyla Pichia kudriavzevii, Nakaseomyces glabrata, Meyerozyma
guilliermondii, Clavispora lusitaniae ve Diutina rugosa olarak degismistir. Bu
isimlendirmeyle ilgili halihazirda bir kilavuz bulunmadig i¢in kullanilan isimler
laboratuvardan laboratuvara degisiklik gostermektedir [16]. Caligmamizda
mantarlarin en giincel isimleri kullanilmis, eski isimleri yanlarinda agiklama olarak

belirtilmistir. Tartisma boliimiinde degerlendirmeye aldigimiz ¢alismalarda ise



mantarlarin orijinal makalelerdeki haliyle isimleri belirtilmis, parantez iginde

giincel isimleri yazilmigtir.

2.2. Candida tiirleri

Mantarlarla ilgili ilk yazili kaynaklar, agiz igerisinde pamukguk benzeri
lezyonlarin tarif edildigi Hipokrat ve Galen zamanina dayanmaktadir. Langenbeck,
1839°da bir hastanin agiz lezyonundan mantar1 ilk tanimlayan kisidir. 1861°de
Zenker, ilk olarak derin tutulumlu Candida’y1 tanimlamistir [17].

Candida infeksiyonlarinin esas baglangici, 1940’lardan sonra genis
spektrumlu antibiyotik kullanilmasi ile olmustur. Invaziv Candida infeksiyonlari
sadece kan dolasim infeksiyonlarina degil, artrit, osteomiyelit, endoftalmit,
miyokardit, perikardit, menenjit, miyozit, peritonit, pankreatit gibi infeksiyonlara
da neden olmaktadir. Son yillarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ de yapilmis
olan arastirmalarda Candida tiirleri, hastanede takip edilen hastalarda kanda
saptanan infeksiyon etkenleri arasinda 4. siklikta yer almaktadir. ABD, Ingiltere,
Avusturalya ve Almanya’da yapilan arastirmalarda, kandidemi nedeni ile yatan
hastalarda, hasta basina ortalama 50.000 dolar ile 160.000 dolar arast maliyet
oldugu goriilmiistiir [18-22].

Candida’lar, yaklastk 4-6 pum boyutunda, ince duvarli, ovoid
tomurcuklanan, uniseliiler formda mayalardir. Kiiltiirde iiremeleri icin &zel
besiyerine ihtiya¢ duyulmamaktadir. Venoz kan 6rneginin ekimi sonrasi kiiltiirde
iireyebilmektedir. Klinik 6rneklerde, maya, psddohif ve hif formlari mevcuttur. Hif
ve psodohif %10’luk potasyum hidroksit (KOH) ile direkt incelemede goriilebilir.
Gram boyama ile mayalar gram pozitif boyanabilir. C. albicans, C. dublinensis ve
baz1 C. tropicalis gercek hif olustururken, C. parapsilosis, Pichia kudriavzevii
(Candida kruseii) ve Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) hif olusturmaz
ama psodohif olusturabilir. Kiiltiirde diiz, kremsi, beyaz renkte koloniler seklinde
goriiliir. Tanimlanan 150°den fazla Candida tiiriinden ¢ok az bir kismu patojendir.
C. albicans, M. guilliermondii, Pichia kudriavzevii (Candida kruseii), C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C. dubliniensis ve

Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) bunlar arasindadir. Candida



inconspicua, C. orthopsilosis ve C. metapsilosis de son donemlerde artig gosteren
azol direngli Candida tirlerindendir. MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser
desorption/ionization time of Flight Mass Spectrometry) ile niikleotit sekans ve
protein analizi yapilarak cesitli Candida tirleri arasinda tanimlama
yapilabilmektedir [22, 23].

Candida tiirleri ile ilgili ¢alismalar, ¢ogunlukla en sik goriilen Candida tiirii
olan C. albicans ile yapilmaktadir. C. albicans genetik, biyokimyasal ve morfolojik
olarak incelendiginde, farkli ortamlara en iyi uyum saglama yetenegi olan Candida
tiriidiir. C. albicans’a kars1 viicutta ¢esitli savunma sistemleri devreye girmektedir.
Epitel ve mukus gibi mekanik bariyerler, adezyon i¢in yarigan mikrobiyal
bariyerler, toksik metabolitler, dogal immun sistem elemanlar1 ve reaktif oksijen
radikalleri bunlar arasindadir [24]. C. albicans, insan viicuduna girdiginde
baslangigta, miyeloid antijen sunan hiicrelerden eksprese edilen dectin-1, dectin-2
gibi C tip lektinler (CLR) ile taninirlar. Candida ile karsilasma sonrasi, dogal
immun sistem hiicrelerinden TNFo ve IL-18 salinir. Bu sitokinler, adaptif T
hiicrelerini, Th17 ve Th1’e doniistiiriir. Th17 ve Thl’den salinan IFNy ve IL-17,
ndtrofil ve makrofajlar iizerinden antifungal etki gosterirler. Dectin-1 C. albicans’a
kars1 savunmada kilit rolii iistlenmektedir. DECTIN-1 mutasyonu olusan kisilerde,
Candida kolonizasyonu ve Candida infeksiyonu riski artmaktadir [22, 23].

Nadir goriilen Candida tiirlerinden bazilarina deginecek olursak; Candida
auris, 2009 yilinda Japonya’da bir hastanin kulagindan izole edilen ve sonrasinda
cok hizli bir sekilde diinya capinda yayilan bir Candida tiiriidiir. Yapilan
caligmalarda bir¢ok antifungale direngli oldugu ve mortalitesinin %50 nin {izerinde
oldugu bildirilmektedir. Invitro olarak germ tiip, klamidyospor ve psddohif
olusturmaz ama fosfolipaz ve proteinaz salgilar, biyofilm olusturabilir ve plastik
ylizeylere yapisabilir. Yiizeyel infeksiyona neden olabilecegi gibi invaziv
infeksiyon etkeni de olabilir. Diger Candida tiirlerinin aksine insandan insana direkt
bulasabilmektedir, bu nedenle oldukca hizli bir sekilde yayilmaktadir. Literatiirde
bu etkenle infekte sporadik vakalar ve farkli saglik merkezlerinde salgimnlar
bildirilmigtir. Etkenin sik kullanilan dezenfektanlara direngli olmasi, plastik
ylizeylerde ve medikal aletlerde biyofilm olusturup aylarca canli kalabilmesi

nedeniyle mikroorganizmanin hastane ortamindan temizlenmesi olduk¢a zordur.



Bu nedenle hastane salginlarinda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Epidemiyolojik
aragtirmalarda cografik kaynaga gore, su ana kadar bes biiyiik C. auris klonu oldugu
gosterilmistir. Klon I Giiney Asya kokenli, klon IT Dogu Asya kokenli, klon III
Afrika kokenli, klon IV Giiney Amerika kdkenli ve klon V Iran kokenlidir. Her bir
klonun kendine has klinik ve mikrobiyolojik 6zellikleri mevcuttur. Mesela klon I’de
iic simuf antifungale yliksek oranda diren¢ goriiliirken, klon II daha az patojenik
bulunmus, salginlarla ve antifungal direngle daha az iligkili goriilmiistiir. Klon II ile
genellikle kulak infeksiyonlarinda karsilagilmaktadir. Ayrica klon III’te flukonazol
direnci EGRI1 mutasyonu ile illigkili olarak daha sik goriilmektedir. Klon I, III ve
IV, salginlarla daha c¢ok iliskili bulunmustur. Antifungal tedavide etkenin
duyarlilik profili goéz oOniinde bulundurulmakla birlikte cogunlukla ilk olarak
ekinokandinler tercih edilmektedir. Yeni antifungal ilaglar ve tedavi secenekleri de
calisilmaya devam etmektedir [22, 25-35].

Candida inconspicua ve Pichia norvegensis (eski adiyla Candida
norvegensis), taksonomik olarak birbirine oldukg¢a yakin olan tiirlerdendir. Insanda
orofarenks, solunum sistemi ve vajinal florada kommensal olarak bulunmaktadir.
Notropeni, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve invaziv katater kullanimi,
infeksiyonu kolaylastirict faktorler arasinda sayilabilir. Malignite hastalar1 ve HIV
ile infekte hastalarda vakalar bildirilmistir. Genel olarak azol grubu antifungallere
daha az duyarlilik gosterirler ve flukonazole direnclidirler. Yapilan ¢aligmalarda
amfoterisin B ve ekinokandinlere ¢ogunlukla duyarli gosterilmistir ve bu etkenle
infekte kisilerde dncelikle bu ajanlarin kullanilmasi 6nerilmektedir [36-41].

Candida dubliniensis, fenotipik 6zellikleri itibariyle C. albicans’a oldukga
benzeyen ama ondan daha az patojeniteye sahip bir mantardir. C.albicans gibi germ
tiip tretebilir. Ancak C. dublinensis belirli kosullarda (Pal’s agar gibi) hif iiretirken,
C. albicans hif tiretmez. Ayrica 37°C da iyi gelisir ve biyofilm iiretebilir ancak 42°C
ve lizerine daha az toleranshidir. Virulans faktorleri arasinda, adezyon, maya ve hif
formunda gogalabilmesi sayilabilir. Ik olarak 1995 yilinda Irlanda’da, HIV ile
infekte bir hastanin oral plaklarindan izole edilmistir. Insan mikrobiyotasinin nadir
goriilen bir iiyesidir. Ama HIV ile infekte hastalarin agiz florasinda bu etkene daha
sik rastlanmaktadir. Malignite hastalari ile solid organ nakli veya kemik iligi nakli

sonras1 ndtropenik olan hastalarda invaziv infeksiyona neden olabilmektedir.



Cogunlukla sik kullanilan antifungallere duyarli olsa da azol grubu antifungallere
kars1 artan diren¢ s6z konusudur. Literatiirde immunkompetan bir hastada retinit
olgusu bildirilmis, tedavide intravitreal vorikonazol ve amfoterisin B ile PO
vorikonazol kullanilarak hasta tedavi edilmistir. Ayrica katater iliskili kan dolagim
infeksiyonu, endoftalmit, pnémoni, akut-kronik menenjit, fungemi, endokardit
nedeni de olabilmektedir [42-49].

Candida carpophila onceleri C. guilliermondii’nin alt tiirii olarak
siiflandirilirken, sonrasinda tiir statiisiine yiikseltilmis bir maya mantaridir. Bu
etkenle ilgili olarak literatiirde ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan iki tanesi,
periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin oral floralarindaki maya mantari
kolonizasyonunun incelenmesiyle ilgili caligmalardir. Bu ¢alismalarda, oral flora
elemant olarak C. carpophlia’nin bulunabilecegi gosterilmistir. Tespit edilen
etkenlerin 1trakonazole direngli oldugu, kaspofungine degisen oranda duyarlilik
gosterdigi ve posakonazol i¢cin MIK degerinin yiiksek oldugu bulunmustur [50-52].

Candida pararugosa, filogenetik olarak Candida rugosa ile iliskili olup
onunla siklikla karistirilabilmektedir. i1k olarak insan fecesinden tanimlanmistir ve
gastrointestinal sistemde (GIS) kolonize olarak bulundugu diisiiniilmektedir.
Ayrica cevrede ve gidalarda siklikla bulunmaktadir. Bir¢cok Candida tiiriinde
virulansta 6nemli rol oynayan fosfolipaz, proteinaz, esteraz ve hemolizin gibi hiicre
dis1 enzimlere sahiptir. Insanda firsatg1 patojen olarak kabul edilmektedir ve
cogunlukla immunsupresif bireyleri etkilemektedir. Literatiirde, bu etkenle ilgili
bildirilen vaka sayis1 olduk¢a smirlidir. Cogunlukla pediatrik yas grubunda ve
maligniteli hastalarda fungemi olgular1 bildirilmistir. Tedavide etkenin antifungal
duyarlilik sonucuna gore 6ncelikle azol grubu veya ekinokandin grubu antifungaller

tercih edilebilmektedir [53-58].

2.2.1. Epidemiyoloji

C. albicans toprak, hastane ortami, cansiz objeler ve yiyeceklerde
bulunmaktadir. NAC ise hayvanlarda ve diger ¢evrede yasayabilmektedir. Sadece
nadir Candida tiirleri laboratuvardan kontaminasyon olarak kabul edilebilir. Son

donemlerdeki  calismalar, Candida infeksiyonlarinin  hastaneden  de



edinilebilecegini gdstermistir. Candida infeksiyonlar1 YBU’de gelisen kan dolasim
infeksiyonlarinda iigiincii veya dérdiincii sirada yer almaktadir [22, 59, 60]. Insanda
deri, GIS, balgam 6rnegi, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi, kadin genital sistem
ve Foley kataterli hastalarin idrarinda kommensal olarak bulunmaktadir. Birgok
Candida tirii endojen orijinli olsa da insandan insana bulas miimkiindiir. Mesela
yenidoganin  oral  kandidal  plaklari, annenin  vajinal  florasindan
kaynaklanabilmektedir. Siinnetsiz erkekteki balanitin kaynagi da cinsel
partnerindeki Candida vajiniti olabilmektedir [22].

Kandidemiler, tiim kandidiyaz olgularinin %10-20’ sini olusturmaktadir [4].
Candida infeksiyonlar1 arasinda en sik etken, C. albicans olarak karsimiza
cikmaktadir. Ancak son yillarda Candida auris, Candida duobushaemulonii,
Yarrowia lipolytica (eski ismi Candida lipolytica) gibi NAC tiirlerinde de artig
yasanmaya bagslamistir. NAC’lar immunsupresif hasta popiilasyonunda firsatgi
infeksiyonlarin biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir [61]. Tiirlere gore risk faktorleri
degisiklik gostermektedir. Mesela Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata),
yaslilarda ve protez dis kullananlarda oral kandidal plak etkeni olarak daha sik
goriilirken, C. dublinensis HIV ile infekte hastalarda oral kandidal plak etkeni
olarak daha yaygin goriiliir. Yeni dogan, organ nakil hastalar1 ve TPN alan
hastalarda C. parapsilosis ile daha sik karsilasilmaktadir. C.albicans ve
Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) Kuzey Amerika ve Avrupa’da daha sik
goriiliirken, C. tropicalis, Hindistan ve Latin Amerika’da daha yaygin goriiliir [23,

62].

2.2.2. Patogenez

Candida patogenezinde germinasyon, adherens, biyofilm olusumu,
fosfolipaz ve proteinaz liretimi baglica rol oynamaktadir. Adezinler kolonizasyon
ve biyofilm olusumu i¢in Onemli faktorlerdendir. Candida infeksiyonlarinda
predispozan faktorlerin biiylik kismi iyatrojeniktir. Bunlarin arasinda en 6nemlileri;
antibiyotik kullanimi, miyeloablatif kemoterapi uygulamalari, intravendz (IV)
kataterlerin kullanimidir. Antibiyotik kullanimi, GIS’te normal bakteriyel floray1
baskilayarak, Candida tiirlerinin baskin hale gelmesine sebep olmaktadir [1, 25, 59,
63].



Candida ile infekte organlarda ¢ogunlukla bu mikroorganizmanin hifal
formu baskin olarak goriilmektedir. Patogenezde ayrica biyofilm olusumu ve
adezyon en ¢ok iizerinde arastirma yapilan faktorlerdir. Hayvan modellerinde derin
visseral doku ve mukokutanéz tutulumlarda, konake1 bilesenlerine ve prostetik
araglara adezyonda, bir¢cok gen incelenmis ve Hwpl geni ve ALS gen ailesi dikkat
cekmistir. Aspartil proteaz ve fosfolipaz sekresyonu, invazyonda direkt doku hasari
olusturmasi nedeniyle dikkat cekmektedir. Yeni calismalarda C. albicans
tarafindan salgilanan ‘kandidalizin’ isimli sitolitik peptit toksin, mukozal epitelyal
hasar olusumunda ve konak¢inin mantar1 tanimasinda Onemli rol oynadigi
gosterilmistir [22, 64-67].

Candida patogenezindeki son yillarda dikkat ¢eken en 6nemli bulgular,
konak¢1 savunma sistemi ve infeksiyonlara genetik duyarlilik {izerine yapilan
calismalardan elde edilmistir. Candida tiirleri insan florasinda bulunmasina
ragmen, immun sistemde meydana gelen degisikliklerle birlikte insan i¢in patojen
haline gelebilmektedir. Mukozal tutulum ve sistemik hastalik tutulumlari, insanda
farkli immunolojik sistemlerin daha baskin ¢aligmasina neden olmaktadir. Dogal
bagisiklik sistemi, sistemik kandidiyazin kontrol altinda tutulmasinda daha 6nemli
iken, T lenfositler araciligiyla kazanilmis immun sistem daha ¢ok mukozal
kandidiyaz kontroliinde 6n plana ¢ikmaktadir [17, 22, 59].

Dogal bagisiklik sistemi tarafindan Candida’nin taninmasinda ‘patern
recognition receptor’lerin (PRR) 6nemi biiyliktiir. PRR’lar arasinda C-tip lektin
reseptorleri (CLR), insan savunma sistemi i¢in oldukga kritiktir. Dectin-1,
prototipik CLR, Candida’daki B-glucan’1 tanirken; dectin-2 ve dectin-3, mannanlari
tanir. CARDY (caspase recruitment domain-containing protein 9) sinyal yolagi,
CLR baglanma asamasinda karsimiza ¢ikar. Kemokin ve sitokin {iretimi, fagositler
ve fungal 6ldiirme aracilig1 ile immun sistemi aktive eder. Dectin-1’i kodlayan
CLEC7A gen eksikligi durumunda, kisilerde sik tekrarlayan vulvuvajinal kandida
ve onikomikoz goriiliirken, sistemik kandidiyaz goriilmemektedir. Tam tersine
kaliimsal CARDY eksikliginde ise hem mukozal hem sistemik kandidiyaz
goriilmektedir [22, 68, 69].
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Sekil 1. Candida tiirlerine kars1 immun savunma yollar1 [22]

Candida igin esas korunma mekanizmasi, deri ve mukozal biitiinliigiin
saglanmasidir. Son yillarda interlokin-17 (IL-17) sinyalinin, mukokutanéz Candida
invazyonunu 6nlemede 6nemli bir rolii oldugu gdsterilmistir. CD4+ Th17 hiicreleri,
vd T hiicreleri ve dogal lenfoid hiicreler tarafindan iiretilen IL-17’nin, mukozal
kandidayi1z1 engelleyen antimikrobiyal peptitlerin liretimine aracilik ederek koruma
sagladigr gosterilmistir. Dolayisiyla IL-17 eksikligine neden olan kalitimsal
hastaliklarda, kronik mukokutandz kandidiyaz sik goriilmektedir [22, 70].

Candida kan dolagimina girerek derin dokulara ulastiginda notrofil, monosit
ve makrofaj gibi miyeloid hiicreler savunmada ve etken mikroorganizmay1
oldirmede rol oynar. Sitotoksik kemoterapi gibi, iyatrojenik notrofil
disfonksiyonunun oldugu durumlarda, dissemine kandidiyaz goriilebilmektedir.
Ayrica, NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) eksikligine bagli kronik
graniilomatdz hastalifi olan veya miyeloperoksidaz eksikligi olan hastalarda

sistemik kandidiyaz gelisme riski artmistir. Bununla birlikte, bu enzim



eksikliklerine sahip insanlarin biiylik bir kisminda, oksidatif olmayan 6ldiirmenin
de Candida tiirlerine kars1 savunmada etkili olmas1 nedeniyle, kisilerin hayatlari

boyunca sistemik kandidiyaz gelismeyebilir [17, 22].

2.2.3. Klinik Bulgular

Klinik bulgular temel olarak mukokutan6z tutulum ve derin organ tutulumu
seklinde ikiye ayrilmaktadir. Hastalarda fungal infeksiyon gelisimine zemin
hazirlayan birgok faktdr mevcuttur. Bunlar arasinda, immunsupresif hastalik
varlig1, mukozit, antibiyotik kullanimi, immunsupresif ila¢ kullanimi, YBU takibi,
malniitrisyon, TPN, nétropeni, ameliyat dykiisii sayilabilir. Invaziv kandidiyaz
gelisen hastalarda ¢ogunlukla birden fazla risk faktoriiniin beraber bulundugu

goriilmektedir [4, 22, 71].

2.2.3.1. Mukoz Membran Infeksiyonlari

Oral Candida tutulumu oldukca sik karsimiza ¢ikmakta, dil ve mukoz
membranlar lizerinde peynirimsi beyaz plaklar seklinde goriilmektedir. Oral plaklar
Candida mantari, epitelyum hiicreleri, 16kositler ve yemek artiklarindan olusan
psodomembranlardir. Bu plaklar kazinirsa kanamali ve agrili bir yiizeyle
karsilagilir. Tan1 klinik bulgularla ya da KOH veya Gram boyamayla 6rnegin
boyanarak hif, psddohif ve mayalarin gosterilmesiyle konulabilir. Lezyondan
alinan Ornekten Kkiiltiir yapilmasi tanity1 kesinlestirmez, ¢iinkii normal agiz
mukozasindan alman o6rneklerden de kolayca Candida tiirleri iireyebilmektedir
[22].

Candida tiirlerinin oral mukoza tutulumu ayrica akut atrofik kandidiyaz,
kronik atrofik kandidiyaz, angular chelitis ve Candida 16koplaki seklinde de
karsimiza ¢ikabilmektedir. inhale steroidlerin kullaniminim artmast ile oral kandidal
plak goriilme siklig1 artmistir. Bu plaklarin ila¢ doz ayar1 gerekmeden kendiliginden
veya topikal nistatin ya da klotrimazol ile kolayca geriledigi goriilmektedir. Ayrica
AIDS (Acquired immune deficiency syndrome) hastalarinda da Candida’nin

mukozal tutulum siklig1 artmistir. Kiside higbir sebebin bulunamadigi oral kandidal
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plak tespitinde AIDS gibi immunsupresyona neden olan hastaliklarin mevcut
olabilecegi akla getirilmelidir [22, 72].

Candida 0zofajiti malignite ve AIDS hastalarinda sik goriilmektedir.
Ranitidin, omeprazol, pantoprazol gibi proton pompa inhibitorii ve antihistaminik
ilaglarm kullaniminin da risk faktrii oldugu gosterilmistir [73]. Onceleri Candida
0zofajitinin, oral kandidal plaklardan yayildig diisliniilse de giiniimiizde hastalarda,
kandidal plak olmadan da 6zofajit sik¢a goriilmektedir. Hastada agrili yutkunma,
yutkunurken tikanma hissi ve substernal agri olabilmekte, bulant1 ve kusma bu
sikayetlere eslik edebilmektedir. Kesin tant endoskopiden alinan biyopsi
ornekleriyle konulsa da endoskopide tipik goriinlimiin varlig1 antifungal tedavi
baslanmasi i¢in yeterlidir. Ciddi immunkompromize hastalarda Candida 6zofajiti
ile es zamanli herpes simpleks virus (HSV) ve sitomegalovirus (CMV)
infeksiyonlarinin da goriilebilecegi akilda tutulmalidir [17, 22].

Candida GIS’te 6zofagustan sonra mide, ince bagirsak ve kalin bagirsaklar
tutabilmektedir. Tek veya birden fazla iilserasyon yataginda etken saptanabilir.
Bunun disinda, yiizeyel erozyon, psdédomembran olusumu ve nadiren perforasyona
neden olabilir [22].

Candida tiirleri, vajinitin en sik nedenidir. Diyabetes mellitus (DM) ile
takipli, beta-laktam grubu antibiyotik kullanim 6ykiisii olan hastalarda ve gebelerde
sik goriiliir. Kadinlarin yaklagik %75 1 hayatlarinda en az bir kere Candida vajiniti
gecirir. Hastalarda yogun peynirimsi kivamda akinti, 6dem ve yogun kasinti
goriilebilir. Vajinal akintida epitelyal hiicreler, hif veya psoddohifler, lenfosit ve
notrofiller goriilebilir [22]. Antibiyotik kullanilmasit Candida vajinitine neden
olabilmesine ragmen, oral veya oOzofagus tutulumuna yatkinlik olusturmaz.
Antibiyotiklerin IL-17/ IL-22 koruyucu etkisini bozarak veya biyofilm olusumunu
tesvik ederek ya da her ikisiyle birden etki gdstererek mukozal tutuluma neden

olabildigi gosterilmistir [22, 74].

2.2.3.2. Kutanoz Kandidiyaz Sendromlari

Jeneralize kutan6z kandidiyaz, daha ¢ok yenidogan ve ¢ocuklarda goriilen,

govde, ekstremite ve katlanti bolgelerinde yaygin erupsiyonlarla giden, nadir
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goriilen bir tutulumdur [75]. Candida mantarinin deri tutulumunda, parmak aralar1
ve kil folikiilleri etkilenebilmekte ve erkeklerde balanit seklinde karsimiza
¢ikabilmektedir. Ozellikle viicut katlant1 bélgeleri gibi nemli bélgelerde, vezikiille
baslayan, maserasyona neden olabilen lezyonlar goriilebilmektedir. Paronisi ve
onikomikozun sik goriilen sebeplerinden biridir [17, 22].

Dissemine kandidiyazi olan hastalarda deri bulgular1 goriilebilir. Hastalar
dort farkli klinikle karsimiza gelebilir; (1) makulonodiiler lezyonlar, (2) ektima
gangrenosum, (3) purpura fulminans ve (4) lokositik vaskiilit. Kronik mukokutanoz
kandidiyaz, deri, mukoz membran, sag, tirnak tutulumlarinin olabilecegi, heterojen
bir tutulumu tariflemektedir. Genelde yasamin ilk iki dekatinda bulgular ortaya

cikar ve genetik yatkinlikla iliskilidir [22].

2.2.3.3. Derin Organ Tutulumu

Invaziv kandidiyazda en sik etken olarak C. albicans karsimiza ¢ikmaktadir.
C. parapsilosis ve C. tropicalis’le ise Latin Amerika, Giiney Avrupa, Hindistan ve
Pakistan’da daha sik karsilagilmaktadir. Kandidemiyi kolaylastiracak risk faktorleri
insan kaynakli faktorler ve iyatrojenik faktorler olarak iki grupta incelenebilir.
Bunlar arasinda santral vendz katater varligi, uzun siireli YBU takibi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, yakin donemde major cerrahi dykiisii, nekrotizan
pankreatit, notropeni, diisik dogum agirlikli yeni dogan, yanik Oykiisii, diyaliz
oykiisti, TPN Oykiisii, solid organ transplantasyonu ve diger immunsupresif
durumlar sayilabilir [6, 17, 24].

Candida tiirleri yatan hastalarda, gram pozitif ve gram negatif bakterilerden
sonra en stk dort veya besinci sirada kan dolagim infeksiyonu nedenidir [7].
Hastalarin %80’inde vendz kataterler infeksiyon kaynagi olarak karsimiza
cikmaktadir. Mikroorganizmanin biyofilm olusturmasindan dolay: kataterin bu
mikroorganizmadan temizlenmesi oldukg¢a giictiir. Kiir i¢cin kateterin ¢ekilmesi
gerekmektedir [71, 76].

Santral sinir sistemi tutulumu genelde hematojen yayilimla meninkslerin ve
beyin parankiminin etkilenmesiyle olmaktadir. Parankim etkilendiginde

cogunlukla beyinde ¢oklu mikroapseler veya makroapseler goriilmektedir.
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Hastalarin  %50’sinde pleositoz, (ortalama 600 hiicre/mm?) goriilmektedir.
Hastalarin %60’1inda beyin omurilik sivist (BOS) glukoz diistikliigii ve protein
yiiksekligi mevcuttur. Gram boyamada %40 oraninda mikroorganizma tespit
edilebilmektedir. Candida’larin neden oldugu santral sinir sistemi tutulumlarinda
%90 hastada etken C. albicans olarak karsimiza ¢ikmaktadir [17, 22].

Candida pndmonisi endobronsial inokulasyon kaynakli fokal ya da diffiiz
bronkopnémoni veya hematojen yayilimla nodiiler diffiiz infiltratlar olarak iki
formda karsimiza ¢ikmaktadir. ikinci formda hastanin klinigi, Preumocystis
pnomonisine veya konjestif kalp yetmezligine ¢ok benzemektedir. Radyolojik
bulgular olduk¢a degiskendir. Kesin tan1 doku biyopsisinde fungal invazyon
gosterilerek konur. Radyolojik bulgular ve balgam, BAL veya trakeal aspirat
orneginden mayanin gosterilmesi, Candida pndmonisi tanist koydurmamaktadir
[17,22].

Candida tiirleri endokart, perikart ve miyokart tutulumu yapabilmektedir.
Endokarditlerin %1- 10 aras1 oranlarda mantar kaynaklidir. Endokart tutulumunda
patojenik mekanizma tam olarak anlagilamamuistir [77]. En sik tutulan kapaklar, aort
ve mitral kapaklardir. Miyokart tutulumunda, bu tabakada diffiiz mikroapseler
olusmaktadir. Franklin ve arkadaslarimin yaptigi bir caligmada 50 dissemine
kandidiyaz hastasinin %62’sinde miyokardiyal tutulum oldugu gdosterilmistir [78].
Otopsi serilerinde dissemine kandidiyaz durumunda kapak tutulumu olmadan
miyokardiyal tutulumun ytiksek oldugu gosterilmektedir. Candida endokarditinde
hastalarin ¢ogunda kan kiiltiirii pozitiftir. Serumdan (1,3)-B-D-glucan ve
antimannan antikor tespiti olduk¢a yiiksek negatif prediktif degere sahiptir.
Mortalite oran1 tedavisiz %90 civarindayken, medikal ve cerrahi tedavi ile birlikte
bu oran %45’lere diismiistiir [22].

Hastanede yatan hastalarin biliylik c¢ogunlugunda idrarda Candida
saptanabilmektedir. Bunlarin ¢ogu asemptomatiktir ve antibiyotik kullanimi, DM,
iiriner obstruksiyon varligi, YBU takibi ve Foley katater varlig ile iliskilidir [79].

Hematojen yayilim sonrasi Candida’nin kemik, eklem ve kas tutulumu
goriilebilir. Bu hastalarda genelde kan kiiltiirli negatiftir. Etkilenen bolgeden alinan
ornekten yapilan kiiltiirde tireme gortilebilir. Dogal eklemlerin tutuldugu Candida

artriti, dissemine kandidiyazin sik komplikasyonudur. Ayrica travma, ameliyat,
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intraartikular steroid enjeksiyonu, eroin kullanimi 6ykiisii, romatoid artrit varlig
veya AIDS hastalar1 da riskli grubu olusturmaktadir. Literatiirde odontejinik
kaynakli derin boyun infeksiyonu ile bagvuran bir C. kefyr (Kluyveromyces
marxianus) olgusu bildirilmistir [80, 81].

Candida’nin periton, karaciger, dalak ve safra kesesi tutulumlar1 da
goriilebilmektedir. Periton diyalizi yapan hastalarda nadir ama mortal seyreden
infeksiyona neden olabilir. Hepatosplenik kandidiyaz, immunkompramize
hastalarda 6nemli bir problemdir ve uzun siireli antifungal kullanilmasin1 gerektirir.
Genelde ndtropeniden ¢ikis siirecinde goriiliir. Ates haftalar, aylar boyunca
stirebilir. Karaciger ve dalak tutulumu tespit edilmigse bobrek gibi diger organ
tutulumlar1 da buna eslik edebilmektedir. Yapilan goriintiilemelerde, etkilenen
organda apse formasyonlar1 goriilebilir. Lezyonlarin kiiclilmesi haftalar, aylar
stirebilir [22, 82, 83].

Kan dolasim infeksiyonu, Candida endoftalmitine neden olabilmektedir.
Endoftalmitte %90 etken C. albicans’tir, sonrasinda daha az retinal invazyon yapici
etkilerinden dolay1 Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) ve C. parapsilosis
gelmektedir. Retinada lezyonlar goriilebilir, vitr6z sivida mantar topu olabilir, geg
donemde hastada derin bulbar agri hissedilebilir. Sistemik antifungal tedavi ile
lezyonlar yavas yavas gerilemektedir. Sistemik kandidiyaz hastalarinin ilk
haftasinda yapilan fundoskopik muayene okuler lezyonlar1 saptamakta énemlidir

[84].

2.2.4. Tam

Tanida etkilenen organ tutulumuna goére Kkiiltiir i¢in Ornek alinarak
konvansiyonel yontemler ve otomatize tanimlama sistemleri kullanilabilmektedir.
Etkilenen dokudan alinan biyopsinin histolojik 6zellikleri incelenerek de tani
konabilir. Ideal tani ydntemi histolojik inceleme ve Kkiiltiiriin beraber
degerlendirilmesidir. Ayrica doku ve klinik 6rneklerden PCR ile fungal DNA tespiti
de yapilabilir. PCR kullanimi giinliik pratikten c¢ok aragtirmalarda tercih
edilmektedir [15, 17].

Konvansiyonel yontemlerle yapilan tlir tanimlama siireci daha uzun

siirmektedir. PCR yontemi ile direkt olarak Ornekten calisilarak veya kiiltiirde
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sinyal alindiktan sonra kiiltlirden c¢alisilarak birkag saat iginde tani
konulabilmektedir [85].

Otomatize kan kiiltiir sistemleri Candida tiirlerini inkiibasyondan yaklasik
40 saat sonra tespit edebilmektedir. Nakaseomyces glabrata (Candida
glabrata) nin tespiti bir glin daha uzun siirmektedir. Nakaseomyces glabrata
(Candida glabrata) diger Candida tirlerinin aksine anaerob sisede aeroba gore
daha erken pozitiflesir. Tiplendirmede laboratuardan laboratuara degiskenlik
gostermekle birlikte MALDI-TOF MS, multipleks PCR paneli, floresan insitu
hibridizasyon, otomatize veya manuel biyokimyasal panel ve C. albicans
tanimlanmasi i¢in germ tiip testi kullanilabilmektedir. PCR temelli sistem manyetik
rezonans teknolojisini kullanmaktadir. En sik goriilen bes Candida tiiriinii kandan
3-5 saat arasinda tespit edebilecek sekilde tasarlanmistir. Bu alandaki teknolojiler
stirekli olarak gelismektedir [22].

Organ tutulumu olan hastalarda tanida yardimci olmasi adina goriintiileme
yontemlerinden yararlanilabilir. Ultrason, BT (bilgisayarli tomografi) ve MR
(manyetik rezonans) gibi goriintiilemelerde etkilenen organda apse formasyonlari
goriilebilir. Candida endokarditinde serumdan (1,3)-B-D-glucan ve antimannan
antikor tespiti oldukga yiiksek negatif prediktif degere sahiptir [22, 82]. Candida
pnomonisinde farkli radyolojik bulgularla karsilagilabilir. Kesin tan1 doku
biyopsisinde fungal invazyon gosterilerek konur. Balgam, BAL veya trakeal aspirat
orneginden etken mayanin  gosterilmesi Candida  pnOmonisi  tanisi
koydurmamaktadir. Santral sinir sistemi tutulumunda, hastalarin yaklasik yarisinda
pleositoz goriilmektedir. Yaridan fazlasinda BOS glukoz disiikliigii ve protein
yiiksekligi mevcuttur. Gram boyamada %40 oraninda mikroorganizma

goriilebilmektedir. BOS tan kiiltlir ve PCR yontemi ile etken arastirilabilir [22].

2.2.5. Tedavi

Notropenik olan ve ndtropenik olmayan hastalarda ampirik antibiyotik
secimi farklilik gdsterebilmektedir. Kisinin altta yatan hastaligi, bu hastaligin hangi
tiir mantar infeksiyonuna yatkinlik olusturabilecegi ve ¢evrede daha dnce goriilen
iremelerdeki direng profili ampirik antifungal secerken g6z Oniinde

bulundurulmalidir. Nétropenik olmayan kandidemik hastalarda ilk tercih edilen
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antifungal ¢ogunlukla bir ekinokandin olup duyarlilik sonucuna gore flukonazole
gecilebilir. Eger hastada etken olarak kiif de olabilecegi diisiiniiliiyorsa, ampirik
tedavide vorikonazol baglanabilir. Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) ve
Pichia kudriavzevii (Candida kruseii)’de step-down tedavi olarak vorikonazol
verilebilir. Notropenik olmayan hastada alternatif olarak ampirik tedavide
amfoterisin B tercih edilebilir [86]. Invaziv infeksiyona kaynak olabilecek santral
vendz kateter varlig1 bu hastalarda oldukga siktir ve tedavi siirecinin bir pargasi
olarak, antifungal tedavi ile birlikte kateterin ¢ekilmesi agisindan hastanin
degerlendirilmesi gerekmektedir [87].

Notropenik hastada etken olarak kiif diisiiniilmedigi durumlarda baslangi¢
tedavisi olarak ekinokandin Onerilmektedir. Pichia kudriavzevii (Candida
kruseii)’'nin etken oldugu infeksiyonlarda oncelikle ekinokandin tercih
edilmektedir, alternatif olarak amfoterisin B ve vorikonazol kullanilabilmektedir.
Hasta notropeniden ¢iktiktan sonraki iki haftaya kadar antifungal tedavinin devami
onerilir. Miimkiinse tim damar yollar1 degistirilmelidir. Uzun siireli nétropenik
olmas1 beklenen hasta i¢in graniilosit koloni stimiile edici faktor verilmesi
diistintilebilir [22, 86].

Candida endokarditi durumunda amfoterisin B +/- 5-flusitozin veya
ekinokandin kombinasyonu verilebilir. Kapak replasmani gerekliligi agisindan
miimkiin olan en kisa siirede hastanin degerlendirilmesi gerekmektedir. Eger
operasyon yapilirsa operasyon sonrast 6-10 haftaya kadar antifungal tedaviye
devam edilmelidir. Hastada perivalviiler apse veya rezidii Candida infeksiyonu
mevcutsa antifungal tedaviyi takiben siipresif tedaviye geg¢ilebilir. Diger kardiyak
tutulumlarda uzun siireli ekinokandin tedavisi verilebilir [22, 88].

Santral sinir sistemi tutulumunda amfoterisin B+/-  5-flusitozin
onerilmektedir. Infeksiyon kontrol altina alindiktan sonra flukonazole gegilebilir
[86, 89]. Hepatosplenik kandidiyazli hastalarda amfoterisin B veya ekinokandinle
tedaviye baglanip takibinde duyarlilik sonucuna gore flukonazolle devam edilebilir.
Candida iligkili kolesistitte amfoterisin B veya flukonazol ile iyi yanit alinir, bazi
durumlarda drenaj gerekebilir. Candida tiirleri pankreatit yapabilir ve bu hastalarda

hastanin klinik durumu diizelene kadar ekinokandin verilmesi onerilir [22, 86].
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Asemptomatik kandidiiri genelde antifungal tedavi gerektirmez. Ama
iirolojik islem planlanan hastalar, bobrek nakli hastalari, ¢ok diisiik dogum agirlikl
yenidogan, lriner tikanikli§i olan ve infeksiyonun yayilma riski yiliksek olan
hastalarda veya semptomatik kisilerde tedavi verilebilir. Flukonazol idrarda aktif
olan tek azoldiir. Lokal amfoterisin B uygulamasi Nakaseomyces glabrata
(Candida glabrata) gibi direngli tiirlerde diisiiniilebilir. 1 litre steril su igerisine 50
mg amfoterisin B solusyonu hazirlanarak 40 ml/saat inflizyon hiziyla, Foley
kataterden verilecek sekilde mesane yikama yapilabilir. Onceleri mesane yikamasi
duyarli mantarlar da dahil olmak {izere daha yaygin yapilmaktayken giiniimiizde
oral flukonazol tedavisinin etkinligiyle birlikte direngli mikroorganizmalar
haricinde bu uygulama ¢ok tercih edilmemektedir. Uriner sistemde mantar topu
meydana gelmisse cerrahi olarak cikarilmasi gerekmektedir. Papiller nekroz veya

renal apse varsa ekinokandin veya IV amfoterisin B verilmelidir [22, 86].

2.3. Diger Maya Mantarlari
2.3.1. Trichosporon spp.

Trichosporon tiirleri septali hif, psddohif, maya, artrokonidia olusumu ile
karakterize, kiiltiirde maya gibi lireyen mantarlardir. Maya mantarlar iginde siklik
olarak Candida spp. ve Cryptococcus spp.’den sonra immunsupresif hastalarda
liciincii sirada gériilen invaziv infeksiyon etkenidir. Ilk olarak 1865 yilinda bir
hastada tanimlanmigtir. Yaklasik 50 tiiri mevcuttur, bunlardan 16’s1 insanda
bulunabilmektedir. invaziv infeksiyon etkeni olarak ¢ogunlukla Trichosporon
asahii, daha nadir olarak Trichosporon mucoides, Trichosporon mycotoxinivorans,
Trichosporon faecale goriilmektedir. Toprakta, suda, bitkilerde, insan agiz
mukozasi, gastrointestinal sistem, solunum yollari, vajina, deri ve idrarda
bulunabilmektedir. Trichosporon tiirleri genellikle iiriner sistem infeksiyonuna
neden olmaktadir. Invaziv tutulumu olan hastalarin ¢ogunlugu immunsupresif,
ndtropenik, organ nakli, HIV ile infekte ve yanik hastalaridir [90-95].

Dissemine tutulumda genelde akut, febril ve fatal infeksiyon goriiliir.
Cogunlukla hastalarda etkenin giris yolu bilinmez. Dissemine hastalig1 olanlarda

renal tutulum siktir, hematiiri ve fungemi ile seyreder. Biyopsi materyalinde hif,
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psodohif, tomurcuklanan maya goriiniimii ve artrokonidia olarak bilinen koseli
sonlanan tubuler elemanlar goriilebilir. Candida ile kolaylikla karigabilir. Birgok
kiiltiir ortaminda kolaylikla tireyebilir. Triazollere duyarlidir, ekinokandin ve
amfoterisin B ile yeterli cevap alinamayabilir. Baz1 uzmanlar invaziv hastalikta,
invitro antifungal duyarliliktan bagimsiz olarak amfoterisin B kullanimim
onermemektedir. Tedavide ilk segenek olarak cogunlukla vorikonazol tercih

edilmektedir [4, 90, 96-99].

2.3.2. Magnusiomyces capitatus

Magnusiomyces capitatus (Saprochaete capitata, Blastoschizomyces
capitatus, Trichosporon capitatum veya Geotrichum capitatum olarak da bilinir),
akut losemili hastalarda ciddi infeksiyon etkeni olabilmektedir. Menenjit,
intraserebral lezyonlar, gingival ve 6zofageal {ilserler, osteomiyelit ile bobrek,
pankreas, epididim gibi diger organlarin tutulumuna da neden olabilmektedir [10,
100]. M. capitatus deri, solunum yolu ve gastrointestinal sistemde kolonize olabilir.
IV kataterler ¢ogunlukla etkenin giris yeri olarak karsimiza g¢ikmaktadir. M.
capitatus ekinokandinlere direngli olabilmektedir. Tedavide amfoterisin B+/- 5-
flusitozin veya vorikonazol ya da yiiksek doz flukonazol ile amfoterisin B
kombinasyonu Onerilmektedir. Eger hastada infeksiyon nedeni olan kateter varsa

¢ekilmesi Onerilir [90].

2.3.3. Magnusiomyces clavatus

Geotrichum tiirii filamentli, maya benzeri bir mantar cinsidir. Toprak, su ve
siit tirlinlerinde bulunmaktadir, 18 tiirii mevcuttur. Bunlardan Magnusiomyces
clavatus (eski adiyla Geotrichum clavatum) ve Saprochaete capitata (M. capitatus)
insanlarda goriilen en yaygin patojenlerdir. Bulasin fekal oral yolla oldugu
diisiiniilmektedir [101].

Magnusiomyces clavatus bazen M. capitatus ile karisabilmektedir.
Notropenik hastalarda, kaynagi net olmayan salginlara neden olabilir. Cogunlukla

hematolojik malignitesi olan hastalarda infeksiyona neden olmaktadir. Klinik
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olarak baslangicta oral lezyonlarla birlikte spesifik olmayan semptomlar
goriilmektedir. Takibinde mortalitesi %60- 80’e kadar giden fulminan infeksiyona
neden olabilir. Immun sistemi baskilanmamis kisilerde nadiren hastalik etkeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir [101, 102].

Magnusiomyces clavatus’ta intrensek ekinokandin direnci mevcuttur.

Tedavide daha ¢ok vorikonazol ve amfoterisin B tercih edilmektedir [101-103].

2.3.4. Wickerhamomyces anomalus

Wickerhamomyces anomalus tiirleri (eski adiyla Candida pelliculosa,
Hansenula anomala, Pichia anomala) genelde toprak, aga¢ Ozleri, meyve ve
sebzelerde bulunur. Insanlarda nadiren invaziv infeksiyon etkeni olan
mayalardandir. Pediatrik popiilasyonda salgin yapabilmekle birlikte, eriskinlerde
genelde sporadik vakalar seklinde karsimiza cikar. Fungemi, katarakt cerrahisi
sonras1 endoftalmit, nekrotizan pankreatit ve YBU’de hastane iliskili salginlara
neden olabilmektedir [104-107]. Degisen oranlarda azol direnci olabilecegi
gosterilmistir.  Itrakonazole diisik duyarlilik goriilmektedir. Flukonazol,

vorikonazol, kaspofungin ve amfoterisin B tedavide tercih edilebilir [108-110].

2.3.6. Kluyveromyces marxianus

Eski isimlendirmede Candida kefyr’in telemorf sekli olarak bilinir, siit ve
siit {iriinlerinde bulunur. Immunkompromize hastalarda, cogunlukla da hematolojik
maligniteli hastalarda goriilen nadir infeksiyon etkenlerinden biridir. Fungemi,
pyelonefrit, endokardit, kutan6z tutulum yapabilmektedir [111-115].

Calismalarda sik kullanilan antifungallerin bu etkene karsi genel olarak
duyarli oldugu bulunmustur. Tedavide flukonazol, kaspofungin, mikafungin,

amfoterisin B kullanilabilir [112, 113, 116].

2.3.7. Clavispora lusitaniae

Eski ismiyle Candida lusitaniae olarak bilinir. Ilk olarak 1979 yilinda

tanimlanmistir.  PnOmoni, menenjit, endokardit, kutandz infeksiyonlar,
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osteomiyelit, kateter iligkili fungemi, pankreatit, endoftalmit ve keratit yapabilir.
Amfoterisin B’ye direngli kabul edilir. Azoller ve ekinokandinlere de hizli direng
gelistirebilir. Genellikle ekinokandin grubu antifungaller baslangi¢ tedavisinde
tercih edilmektedir. Hastanin klinigi stabillestikten sonra, etkenin antifungal
duyarliligima gore triazol grubu antifungallere gecis yapilabilmektedir [16, 117-
124].

2.3.8. Cyberlindnera jadinii

Cyberlindnera jadinii yiyecek endiistrisinde katki maddelerinin {iretiminde
kullanilan bir c¢esit mayadir. Baz1 gidalarda protein ve vitamin miktarimin
arttirllmasi i¢in kaynak olarak kullanilmaktadir. Degisen ¢evre sartlarina dayanikli
oldugu icin biyoteknoloji alaninda tercih edilen bir mikroorganizmadir. Candida
utilis’in telemorf formu olarak bilinmektedir. Insanda GIS’i hedef alabilmektedir.
Diisiik pH ve 40°C sicakliga dayanikli oldugu i¢in GIS den kolaylikla gecebilir,
Peyer plaklar1 ve diger lenf nodlarina ulasabilir. Genellikle immunsupresif
hastalarda infeksiyon etkeni olarak goriilmektedir. Fungemi yapma orani diistiktiir,
ilk olarak 1988 yilinda bes yasinda bir erkek hastada tanimlanmistir. Yenidoganda,
immunsupresif hastalarda, organ nakil hastalarinda ve cerrahi islem Oykdisii olan
hastalarda invaziv infeksiyon nedeni olabilmektedir. Fungemi, iiriner sistem
infeksiyonu, genital sistem infeksiyonu, santral sinir sistemi infeksiyonuna sebep

olabilir. Tedavide ekinokandinler, amfoterisin B tercih edilebilir [125-132].

2.3.9. Yarrowia lipolytica

Eskiden  Candida  lipolytica, =~ Endomycopsis  lipolytica  veya
Saccharomycopsis lipolytica isimleriyle bilinirdi. ik olarak 1976 goz tutulumu ile
tanimlanmistir. 1985°te ilk fungemi vakasi bildirilmistir. Giiniimiizde Yarrowia
lipolytica’nin gida endistiirisinde ve biyoteknoloji alaninda artan kullanimi
mevcuttur. Insanda feges, balgam, deri, orofarengeal orneklerde kolonize olarak
bulunabilmektedir. Hidrolitik enzim iiretimi ile insan hiicrelerinde invazyona neden

olabilmekte ve biyofilm olusturabilmektedir [133-138].
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Immunsuprese, genis spektrumlu antibiyotik kullanan, IV katateri bulunan,
YBU takip 6ykiisii bulunan hastalarda invaziv infeksiyona neden olabilir. Kutandz
infeksiyon, fungemi, pnomoni ve pankreatit sebebi olabilmektedir. Son
caligmalarda etkenin artan azol direncine sahip olabilecegi gosterilmistir. Tedavide

flukonazol, 1trakonazol ve amfoterisin B verilebilmektedir [134, 136, 139-141].

2.3.10. Rhodotorula mucilaginosa

Immunkompramize hastalar1 etkileyen, firsatg1 patojen mayalardandir.
Insanda GIS, genital sistem, solunum sistemi ve cilt florasinda bulunabilmektedir.
Rhodotorula mucilaginosa, Rhodotorula glutinis ve Rhodotorula minuta insanlarda
hastalik olusturabilen tiirlerdendir. Kiiltiirde kirmizims1 mukoid koloniler seklinde
goriinlir. Biyofilm olusturabilmekte ve bdylece kateter iligkili kan dolagim
infeksiyonu olusumunu kolaylastirabilmektedir. Fungemi, okuler infeksiyon,
peritonit, endokardit, santral sinir sistemi infeksiyonlarina neden olabilir [11, 12,
142-145].

Kanser hastalari, AIDS hastalari, organ nakil hastalari, otoimmun hastalig1
olan ve immunsupresif ila¢ kullanan hastalarda bu etken daha sik goriilmektedir.
Bunlar disinda santral vendz katater varligi ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi da infeksiyonu kolaylastirict risk faktorleri arasinda sayilmaktadir.
Ekinokandinlere ve azollere kars1 direng mevcuttur. Tedavide en sik tercih edilen
ajan amfoterisin B olmakla birlikte, 5-flusitozinle birlikte kombinasyon tedavisi de

verilebilir [11, 146, 147].

2.3.11. Saccharomyces serevisiae

Saccharomyces serevisiae bira mayasi veya firinci mayasi olarak bilinir ve
yiyecek iiretiminde kullanilir. Sabouraud’s dekstroz agar (SDA)’da hizli biiyiiyen,
diiz, krem benzeri goriiniim olusturur. Rutin laboratuar kosullarinda hif ve psddohif
olusturmaz. Filogenetik olarak Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata)’ya
benzer ama maya hiicreleri mikroskop altinda daha biiyiik goriiniir. Kiiltiirde -D-
glucan {iretimi mevcuttur ve teorik olarak invaziv hastalikta kanda bu markerin

pozitif olacag: diisiiniilmektedir. Insanda GIS, solunum sistemi ve genitoiiriner
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sistemde kolonize olarak bulunabilir. Temel olarak iki yolla infeksiyona neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ik olarak GIS mukozasindan translokasyonla, ikinci
olarak da damar i¢i kateter kullanimiyla birlikte primer infeksiyona neden olabilir.
GIS yoluyla edinilebilmesi i¢in immunsupresif veya immunkompetan kisilerde,
genellikle probiyotikle 10719 maya/giin lizerinde mikroorganizmanin alinmis
olmasi gerekmektedir. Infeksiyonu kolaylastiran risk faktorleri olarak diger maya
mantarlarinda oldugu gibi, santral vendz katater varligi, genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 ve solid organ transplantasyonu sayilabilir. Tedavide hasta
probiyotik kullaniyorsa bunun kesilmesi Onerilmekte ve antifungal olarak
amfoterisin B, 5-flusitozin ve ekinokandinler oncelikle tercih edilmektedir [148-

151].

2.3.12. Meyerozyma guilliermondii

Eski adiyla Candida guilliermondii olarak bilinir [16]. Insan deri ve
mukozada bulunan bir saprofit mantardir. Dogada ve insan mikrobiyotasinda
yaygin olarak bulunmaktadir. Kemoterapi alan, gastrointestinal veya kardiyak
cerrahi geciren ve immunsupresif hastalarda infeksiyon etkeni olarak karsimiza
cikabilir. Deri infeksiyonlari, koryoretinit, endokardit, onikomikoz ve fungemi
yapabilmektedir. Kanser, cerrahi dykiisii, kemoterapi, santral vendz katater varligi,
notropeni, steroid kullanimi, antibiyotik maruziyeti, TPN kullanimi, invaziv
hastalik yapmasi agisindan risk faktorleri olarak kabul edilmektedir [152-155].

Tedavide amfoterisin B, flukonazol, mikafungin ve flukonazol monoterapi
olarak veya kombine halde kullanilabilmektedir. Ama sik kullanilan antifungallere
olan duyarliliklari, risk altindaki hasta gruplarinda proflaktik antifungal kullanimin

da etkisiyle azalmaktadir [153, 156-158].
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2.4. Antifungal flaclar
2.4.1. Amfoterisin B

Amfoterisin B lipofilik bir molekiildiir ve antifungal etkisini mantar
sitoplazmik membranina girerek gosterir. Ergosterol gibi sterollere baglanir ve
membran permabilitesini arttirir. Diisiik ilag konsantrasyonunda potasyum iyon
kanal1 aktivitesini arttirir, yiiksek konsantrasyonda ise hiicre membraninda porlar
meydana gelmesine neden olur. Boylece intraseliiller potasyum ve diger
molekiillerin kaybiyla mantar hiicresinin 6liimiine sebep olur. Amfoterisin B ayrica
oksidatif yollar lizerinden de antifungal aktivite gostermektedir. Amfoterisin B’nin
deoksikolat ve lipit igeren formiilasyonlar1 mevcuttur. Biitiin aktif formlar
Streptomyces nodusus’tan iretilmistir [159, 160].

Amfoterisin B, formiilasyonundan bagimsiz olarak bir¢ok mantara etki
gostermektedir. Direng gelismesi durumunda mantarda ergosterol sentezi azalip
amfoterisin B’nin daha az baglandig1 sterollerin sentezi artmaktadir. Bu durum
sfingolipidler tarafindan modiile edilebilmektedir ve reaktif oksidan
temizleyicilerin artan iiretiminin de bu duruma katkis1 olmaktadir. Trichosporon
tirleri, C. lusitaniae ve C. auris’te de amfoterisin B direnci goriilebilmektedir
[159].

Giliniimiizde amfoterisin B’nin kullanimda olan dort farkli formiilasyonu
mevcuttur; amphotericin B deoxycholate ve lipit iceren diger ii¢ formiilasyon olan,
amphotericin B colloidal dispersion, amphotericin B lipid kompleks ve liposomal
amphotericin B (LAMB). Tiirkiye’de lipozomal amfoterisin B’nin ticari formu
bulunmaktadir [159, 160].

Amphotericin B deoxycholate, fizyolojik pH’da suda ¢dziiniir. Igerisinde 50
mg amfoterisin B, 41 mg sodyum deoksilat ve 25,2 mg sodyum fosfat tamponu
mevcuttur. Toz hidrate edildiginde sar1 renk alir. Cozelti su veya dekstroz ile
hazirlanmalidir. Sodyum klorit veya sodyum bikarbonat gibi elektrolit igeren
cozeltilerle hazirlandiginda ¢ozeltide agregasyon olusur ve gozle goriliir bir
bulaniklasma meydana gelir [159].

Amfoterisin B dolasima girdikten sonra kolesterol iceren sitoplazmik

membranlara baglanir. Karaciger ve diger organlarda depolanir ve sonrasinda
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dolagima tekrar yavas yavas salinir. Cogunlukla insitu olarak degrade olsa da kii¢lik
bir oranda idrar ve safra ile de atilir. Hemodiyalizle kan seviyesi degismez. Plevra,
periton, eklem, vitr6z humor ve akdz humorda, serum seviyesinin yaklasik 2/3’1
oraninda bulunur. Meningeal inflamasyon varligindan bagimsiz olarak BOS’a
diisiik oranda penetre olur. Idrar konsantrasyonu serum konsantrasyonuyla benzer
seviyededir. Baslangic yar1 dmrii 24 saattir ama hiicre zar1 ve lipitlerden salinan ilag
konsantrasyonlar1 ile birlikte tedavi bittikten yedi hafta sonraya kadar serumda
amfoterisin B tespit edilebilir [159].

Amphotericin B deoxycholat, renal aferent arteriollere direkt
vazokonstriktor etki gostererek doz bagimli olarak glomerular filtrasyon hizi
diistikliigli yapabilmektedir. Ayrica potasyum, magnezyum ve bikarbonat kayb1 ve
azalmig eritropoietin iiretimine neden olmaktadir. Renal yan etkiler lipit icerikli
formlarda daha az goriilmektedir. Azotemi siklikla hizlica gelisir ve bir seviyede
sabit kalir. Ortalama kreatin diizeyi 2-3 mg/dL’yi asmadig1 siirece tedaviyi
sonlandirmak gerekmemektedir. Bunlar disinda bulanti, kusma, anoreksi, flebit,
trombositopeni, 16kopeni, aritmi, koagiilopati, hemorajik enterit, tinnitus, vertigo,
ensefalopati, ndbet, hemoliz, transaminaz yiiksekligi ve ayak tabaninda distezi
goriilebilir [159].

[k infiizyonla beraber 30-45 dakika icinde hastada ates, takipne, titreme
olabilir. Bu semptomlar genellikle 1-30 dakika i¢inde pik seviyeye ulasip 2-4 saat
sonra ortadan kalkar. Altta yatan kardiyak veya pulmoner hastaligi olanlarda
hipoksemi goriilebilir. Asetaminofenle birlikte hidrokortizon ile premedikasyon
yapilmasi bu tarz reaksiyonlar1 azaltabilmektedir. Ilag, %5°lik dekstroz iginde 2-4
saatlik inflizyon ile uygulanmalidir. Eger hasta yavas uygulamayr tolere
edebiliyorsa bir saatlik infiizyona gegcilebilir. Kirk bes dakika gibi hizli
inflizyonlarda akut renal yetmezlik, hipokalemi ve ventrikiiler fibrilasyon
goriilebilmektedir [159].

Lipit igeren {i¢ farkli amfoterisin B formulasyonu mevcuttur. Aspergilloz,
kriptokokkoz, kandidiyaz, visseral leishmania infeksiyonlarinda kullanilmaktadir.
Lipit iceren formiiller, amphotericin B deoxycholate’a gore daha iyi tolere
edilmektedirler. Amphotericin B lipid kompleks, neredeyse esit konsantrasyonlarda

amfoterisin B ve lipitten olusan bir komplekstir. Lipit kismu
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dimiristoilfosfatidilkolin ve dimiristoilfosfatidilgliserolden olusan bir karisimdir.
LAMB dokuz lipid molekiilii bagina kabaca bir amfoterisin B molekiilii igeren
yaklagik 55 ila 75 nm capinda bir unilamellar lipozomdan olusur. Lipit kismu,
10:5:4 oraninda, hidrojene soya lesitini-kolesterol-distearoilfosfatidilgliserolden
olusmaktadir. Diger lipit iceren komplekslerin aksine serum konsantrasyonlar1 ayni
doz amphotericin B deoxycholate ile elde edilenden daha diisiik degildir. iki saatlik
inflizyon Onerilir, eger hasta tolere edebiliyorsa bir saatlik inflizyonla da verilebilir.
Infiizyon iliskili semptomlar, infiizyon hizindan bagimsiz olarak gogiis agrisi,
dispne, hipoksi, karin agrist, sirt agrisi, bacak agrisi, flushing ve iirtiker seklinde ilk
bes dakika i¢inde goriilebilmektedir. Bu semptomlar difenhidramin uygulamasi ve

inflizyona kisa siireli ara verilmesiyle giderilebilmektedir [159].

2.4.2. Azoller

Azol grubu antifungaller, imidazoller (ketokonazol, mikonazol, ekonazol,
klotrimazol) ve triazoller (flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, isovukonazol,
posakonazol) olmak iizere ikiye ayrilir. Imidazoller ergosterol sentezini inhibe
ederek etki gostermektedirler. Onceleri sistemik mantar tutulumunda kullanilirken
giintimiizde dermatofitoz, kutan6z veya mukozal Candida infeksiyonlarinin topikal
tedavisinde kullanilmaktadir [161].

Triazoller de etkilerini lanosteroliin ergosterole doniigiimiinii engellemek
suretiyle ergosterol sentezini inhibe ederek gostermektedirler [160, 161]. Triazol
direnci baglica lanosterol 14a-demethylase ekspresyonu artmasi, baglanma
noktalarinin degismesi veya efluks pompast araciligi ile olmaktadir. Invaziv
kandidiyazda en sik etken olarak C. albicans goriilmekte ve direng ¢ogunlukla,
lanosterol 14a-demethylase (ERGI1) ve efluks transporterlart (MDRI, CDRI,
CDR?2) iizerinden olmaktadir. Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata)’nin
flukonazol direnci genel olarak efluks pompasi ile olmaktadir. Pichia kudriavzevii
(Candida  kruseii)’nin intrensek flukonazol direnci c¢ogunlukla EGRII
degisikliginden kaynaklanmaktadir. Diger Candida tiirlerinde (C. parapsilosis, M.
guillermondii, C. tropicalis) triazol direnci daha az gortilmektedir [161]. C. auris’in

biiyiik bir kisminda EGR 11 mutasyonu nedeniyle flukonazol direnci vardir ve diger
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triazollere degisen oranlarda direng goriilmektedir. Ayrica bu tiirde ekinokandin ve
amfoterisin B’ye de %30 ile %40 oraninda direng goriilebilmektedir. Candida
izolatlar1 arasinda, ergosterol biyosentez yolu iizerinden (EGR2 ve EGR3)
triazollerle amfoterisin B’ye ¢arpraz reaksiyon goriilebilmektedir [161, 162].

Trichosporon,  Magnusiomyces, Saccharomyces,  Wickerhamomyces
(Pichia) ve Rhodotorula gibi daha az yaygin ancak klinik a¢idan énemli Candida
dis1 maya tiirlerinin klinikte goriiniiyor olmasi bagisiklik sistemi baskilanmig
polpiilasyonun tedavi ve profilaksisini karmasik hale getirmistir. Bu tiirlerin cogu
flukonazole invitro duyarli goriinse de Rhodotorula tiirleri direngli olabilmekte ve
flukonazol tedavisi altinda baz1 hastalarda Wickerhamomyces gibi mantar tiirleri
goriilebilmektedir [161].

Flukonazol diisiik maliyet, doz bagimli yan etki profili, daha iyi tolere
edilebilirlik ve yliksek biyoyararlanim nedeniyle sik tercih edilen bir antifungaldir.
Oral alim sonrasi ilacin biiyiik bir kism1 (>%90) kan dolasiminda bulunur. Emilimi
yiyeceklerden ve mide pH’indan etkilenmez. Idrarla ilacin %80’ i degismeden
atilir. BOS’ta flukonazol konsantrasyonu, serum konsantrasyonunun %350- 70’1
arasindadir ve beyin dokusuna geger. Genel olarak viicut sivilarina ve dokulara iyi
dagilir. Yar1 omrii yaklagik 30 saattir ve giinde tek doz olarak uygulanabilir. Doz,
kreatin klirensi 50 mL/dk altinda olanlarda %50, 20 mL/dk’nin altinda olanlarda
%25 oraninda azaltilmalidir [161].

Flukonazol CYP2C19 ile CYP2C9’un gii¢lii inhibitorii, CYP3A4’lin orta
diizeyde etkili inhibitoriidiir. ilag yan etkileri arasinda hepatotoksisite ve QTc
intervalinin uzamasindan kaynakli kardiyak toksisite mevcuttur. Bunun disinda bas
agrist, alopesi, kserosis ve chelitis sik goriilen yan etkilerdendir ve ilacin
kesilmesiyle diizelir. Norotoksisite, alternatif triazoller mevcut olmadan 6nce ilacin
giinliik 2000 mg gibi yiiksek dozlarda verildigi hastalarda goriilmiistiir. Anaflaksi
ve Stevens-Johnson sendromu oldukca nadir goriiliir. Gebelik kategorisi D’dir ve
teratojen kabul edilmektedir. Yiiksek biyoyararlanimi olmasit ve hedef serum
diizeyi bulunmamasindan dolay1 rutin ila¢ monitdrizasyonu Onerilmemektedir.
Ancak Coccidioidomycosis gibi yliksek ilag diizeyi gerekliliginde, bdbrek

yetmezligi veya morbid obezite durumunda ilag monitérizasyonu yapilabilir [161].

28



Itrakonazoliin kapsiil formu ve cyclodextrin ile hazirlanmis oral solusyonu
mevcuttur. Kapsiiliin biyoyararlanimi %55 civarindadir ve yemekle alindiginda ya
da asidik mide pH’inda emilimi artar. Siispansiyon formunun biyoyararlanimi,
kapsiile gore %30- 37 daha fazladir ve mide pH’sindan ya da yiyeceklerden
etkilenmez. BOS’a penetrasyonu zay1f olmasina ragmen hayvan c¢aligmalarinda ve
klinik ¢aligmalarda fungal menenjit vakalarinda etkili oldugu gosterilmistir. Renal
veya hepatik yetmezlikte doz ayar1 gerekmemekle birlikte dikkatli kullanimi
onerilmektedir [161].

Itrakonazol CYP3A4’iin ve p-glikoproteinin gii¢lii bir inhibitorii ayrica
CYP3A4’iin substratidir. Benzer yollar1 kullanan ilaglarla beraber alindiginda ilag
etkilesimi goriilebilir. Yan etkilerden hepatotoksisite ve QTc uzamasi goriilebilir.
Oral siispansiyon kullaniminda gastrointestinal bozukluklar goriilebilir. Hastalarda,
ayrica hipertansiyon, hipokalemi ve periferal 6dem gibi daha ciddi yan etkilere de
sebep olabilir. Yakin zamanda tespit edilen bu yan etkilerin, 11p-hidroksi steroid
dehidrogenazinin  inhibisyonu  sonucu  mineralokortikoid  fazlaligindan
kaynaklandig disiiniilmektedir. Negatif inotrop etkisinden dolay1 kalp yetmezligi
yapabilir. Bu nedenle ventrikiiler disfonksiyonu olan veya konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilir. Serum ilag¢ seviyesi takibi onerilir,
hedef ila¢ diizeyi 0,5 mg/L’nin tizerindedir [160, 161].

Vorikonazol tablet, siispansiyon i¢in toz form ve IV formiilasyon seklinde
piyasada bulunmaktadir. Oral alindiginda biyoyararlanimi %90’in tizerindedir,
ancak ilacin emilimi yiyeceklerle alindiginda yaklasik %?20-30 oraninda
azalmaktadir. Bu nedenle ilacin a¢ karna alinmasi onerilir. BOS’a penetrasyonu
iyidir ve fungal menenjitte kullanilabilir. Farmakokinetigi lineer olarak
seyretmedigi i¢in yar1 Omrii degiskendir. Karacigerde metabolize olur ve ilacin
%?2’sinden az1 idrarla degismeden atilir. Hafif-orta derece karaciger yetmezliginde
(Child-Pugh A veya B) %50 oraninda doz azaltilmasi gerekmektedir. Bobrek
yetmezliginde doz ayar1 gerekmemektedir ama IV formulasyonu sulfobutyl-p3-
cyclodextrin igerdigi i¢in bdbrek yetmezligi durumunda bu maddenin viicutta
birikimi s6z konusu olabilir [160, 161].

Vorikonazol CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4’in inhibitoridiir.

Hepatotoksisite ve QTc wuzamasi yapabilir. Ayrica diger triazollerde
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karsilasilmayan gorme degisiklikleri, fotopsi, fotofobi ve renk degisiklikleri
goriilebilir. Bu etkilerin retinal ON-bipolar hiicrelerinin reversibl disfonksiyonu
kaynakli oldugu diistiniilmektedir ve uygulamadan yaklasik 30-60 dakika sonra,
ila¢ serum pik konsantrasyona ulastiginda goriilmektedir. Bu etkiler reversibldir ve
yaklagik 30-60 dakika sonra gecer. Gorsel veya isitsel haliisinasyonlar ile
konfiizyon, ajitasyon ve miyoklonus gibi norolojik yan etkilerle genellikle serum
ilag diizeyinin 5,5 pg/mL tizerinde oldugu durumlarda karsilagilmaktadir. Dokiintii
ve fotosenstivite hastalarin yaklasik %7’sinde goriilmektedir. Alopesi, kserosis, el
tirnak degisiklikleri uzun donem vorikonazol kullananlarda olabilmektedir.
Vorikonazol uzun siireli kullanimda flor fazlalig1 ve periostit yapan tek triazoldiir.
Kemik agrisi, alkalen fosfat yiiksekligi ve periostal elevasyon goriilebilir, ilag
kesilince diizelir. Vorikonazoliin hedef ila¢ konsantrasyonu 1,0- 5,5 pug/mL arasidir.
[lag dozu ile yan etkiler arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir [161].
Posakonazoliin tablet, oral siispansiyon ve IV formulasyonlari
bulunmaktadir. Oral siispansiyon formu en iyi tok karna ve asitli karbonath
iceceklerle birlikte alindiginda emilir. H2 blokorler ve proton pompa inhibitorleri
emilimi ve serum ila¢ konsantrasyonunu azaltmaktadir. Tablet formu yemekten ve
gastrik asitten etkilenmemektedir. BOS’a gegisi ile ilgili bilgiler sinirhdir. Yar
omrii yaklasik 27 saattir, bu nedenle giinde bir kez alinmaktadir. Biiyiik bir kism
(%77) diski ile atilmaktadir, renal yolla atilim ihmal edilebilir seviyededir.
Karaciger ve bobrek yetmezliginde doz ayar1 gerekmemektedir [161].
Posakonazol glukoronidizasyon yoluyla karacigerde metabolize edilir ve
CYP3A4 izoenzim inhibisyonu nedeniyle, aynt mekanizma ile metabolize olan
diger ilaglarla beraber kullaniminda ilag etkilesimi goriilebilir. QTc araligini uzatan
ilaglarla kullanim1 dnerilmemektedir. Siklosporin ve takrolimus ile kullanildiginda
bu ilaglarin serum seviyelerini arttirmaktadir [161]. En sik yan etkileri bulanti,
kusma ve diyaredir. Hepatotoksisite ve QTc¢ uzamasina neden olabilmektedir. IV
formulasyonu cyclodextrin icermekte olup bobrek yetemezligi durumunda viicutta
bu maddenin birikimi s6z konusu olabilse de bu durumun klinik olarak 6nemi net
degildir. 11B-hidroksilaz ve 11B-hidroksisteroid dehidrogenazin inhibisyonu
sonucu hipokalemi, hipertansiyon ve periferik 6dem goriilebilir. Terapotik ilag

monitorizasyonu Onerilmektedir. Hedef serum ilag seviyesi net olmamakla birlikte,
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proflaksi alanlarda 0,7 pg/mL iizerinde, tedavi dozunda alanlarda ise 1 pg/mL
iizerinde olmasi onerilir [161].

Isavukonazoliin oral kapsiil ve IV formu bulunmaktadir. IV formunda
cyclodextrin bulunmamaktadir. Yar1 dmrii yaklagik 130 saat oldugu icin giinde tek
doz verilmesi yeterlidir. Oral kapsiiliin biyoyararlanimi1 yaklasik %98 olup, emilimi
yiyeceklerden etkilenmez. Viicut dokularina oldukca iyi dagilir. Santral sinir
sistemine ge¢isi net olmamakla birlikte klinik ¢alismalarda menenjit vakalarinda
faydali olabilecegi gosterilmistir [163]. Idrarda %]1°den az bulunur. Bobrek
hastaligi, Child-Pugh A ve B karaciger hastalifinda doz ayar1 gerekmemektedir
[161].

Isovukonazol, esas olarak karacigerde sitokrom enzimleriyle metabolize
olur. Diger triazollere gére daha az olmakla birlikte ila¢ etkilesimi mevcuttur.
Metotreksat ile beraber kullanimda 7-hidroksimetotreksat’1 arttirarak metotreksatin
toksik etkilerinin artmasina neden olabilir. Tacrolimus ve sirolimus ile birlikte
verildiginde bu ilaglarin serum seviyelerini arttirmaktadir [161]. En sik yan etkileri
bulanti, kusma, diyare, bas agrisi, transaminaz yiiksekligi ve hipokalemidir. Diger
triazollerin aksine QTc intervalinin kisalmasina neden olur. Terapotik ilag
seviyesinin takibi acisindan net bir 6neri bulunmamaktadir [161].

Biitiin azollerin Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata), Pichia
kudriavzevii (Candida kruseii) ve C. auris’e azalmis aktiviteleri mevcuttur.
Flukonazol, kandidemide en c¢ok deneyimi olan antifungaldir. Orofarengeal,
0zofageal ve vajinal tutulumda standart tedavi olarak diistiniiliir [161]. Pichia
kudriavzevii ile yapilan c¢aligsmalarda intrinsik olarak flukonazol direngli oldugu
goriilmistiir. Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata)’da da intrensek
flukonazol direnci olabilecegi bilinmekle beraber duyarli goriildiigli durumlar da

mevcuttur [61].

2.4.3. Ekinokandinler

(1—3)-B-d-glucan sentezini diizenleyen (1—3)-B-d-glucan sentaz enzimini
yarigsmasiz olarak inhibe eden, boylece mantar hiicre duvari sentezini engelleyen

semisentetik lipopeptitlerdir. Memeli hiicrelerinde hiicre duvari bulunmamasindan
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dolay1 insanlar iizerine sistemik toksisite, yan etki ve ilag etkilesimi olduk¢a azdir.
Klinik kullanimda olan baglica ii¢c ekinokandin mevcuttur; anidulafungin,
kaspofungin ve mikafungin [160, 164].

Ekinokandinler Candida ve Saccaromyces tiirlerinde hiicre lizisi yaparak
antifungal aktivite gosterirler. Invitro ¢alismalarda ve hayvan modellerinde
Candida biyofilmine etkili oldugu gosterilmistir. Candida tirlerinden, M.
guilliermondii ve C. lusitaniae ya etkisi mevcuttur. Pneumocystis jirovecii nin kist
formuna mikemmel etkinligi mevcuttur. Cryptococcus neoformans ve
Trichosporon spp.’ye etkili degildir [160, 164].

Oral biyoyararlanimi oldukc¢a diisiik olmasindan dolay1 sadece IV formu
mevcuttur. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir, ilk dagilimdan sonra
hepatositler ve eritrositler tarafindan alinir. Inaktif metabolitlerine ¢cok yavas yikilir
ve safra ile atilir. Anidulafungin karaciger yerine, tamamen plazmada yikilir.
Idrarda diisik konsantrasyonlarda bulunmalarina ragmen azol direngli
kandidiirilerde idrar sterilitesi saglanan vakalar bulunmaktadir [164].

Anidilafungin, mikafungin ve kaspofungin giinde tek doz werilir.
Kaspofunginin yar1t omrii 9-11 saat, mikafunginin yar1 Omrii 11-17 saat,
anidulafunginin yar1 dmrii 24-26 saattir. Anidulafungin rutinde 200 mg yiikleme
sonras1 100 mg idame dozunda, mikafungin giinlik 100 mg ve kaspofungin 70 mg
ylikleme sonrast 50 mg idame dozda olacak sekilde verilir. Histamin iliskili
reaksiyonlardan kaginmak i¢in ilaglarin IV infiizyon ile yaklasik bir saatte verilmesi
onerilir. Ekinokandinler icin renal doz ayar1 gerekmemektedir. Hepatik
disfonksiyon durumunda anidulafunginde doz ayar1 gerekmez. Orta derece hepatik
disfonksiyonda mikafunginde doz ayar1 gerekmez, kaspofunginde doz diisiiliir.
Ciddi karaciger yetmezligi durumunda ekinokandinlerin kullanim ile ilgili veri
bulunmamaktadir [164].

Genel olarak ekinokandinler, hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir.
Tromboflebit veya gastrointestinal semptomlar %5’°ten az hastada yan etki olarak
goriilmektedir. CYP450 enzim sistemi veya p-glikopeptit transport sistemi ajanlari
olmadig i¢in ilag etkilesimleri minimaldir. Candida tiirlerine karsi, konsantrasyon

bagimli fungisidal aktivite gosterirler [164].
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Mikafungin, kaspofungin ve anidulafungin, kandidemide esit etkinliktedir.
Bazi1 uzmanlar kandidemide alt tiirii belirlenene kadar Nakaseomyces glabrata
(Candida glabrata)’y1 da kapsayabilmek i¢in, ilk tercih olarak ekinokandinleri
kullanmaktadir [22]. Ama retrospektif calismalarda, Nakaseomyces glabrata
(Candida glabrata) sepsisinde flukonazol veya ekinokandin kullaniminda mortalite
degisiklik olmadig1 gdsterilmistir [165]. Bu hastalarda baslanacak olan antifungal
tercihi kadar, varsa infekte kateterin erken donemde cekilmesi de Onem arz

etmektedir [166].

2.4.4. Flusitozin

Flusitozin bir floropirimidindir. DNA ve primidin sentezini inhibe ederek
antifungal etkisini gosterir. Bircok Candida tiirii ve kriptokoklara karsi etkilidir ama
dimorfik mantarlara etkisi yoktur. Candida tiirlerinden Pichia kudriavzevii
(Candida kruseii) ve C. tropicalis bu ilaca direngli olabilir. Kiiflere kars1 etkisi
minimaldir [167].

Oral kullanim sonrasi biyoyararlanimi oldukca yiiksektir. Yiyecekle veya
aliminyum hidroksitle beraber alinirsa emilimi gecikebilir. Bobrek yetmezligi
olanlarda ve son donem HIV ile infekte hastalarda oral biyoyararlanimi diisebilir.
Proteine minimal baglanir. Dokulara, BOS’a, periton sivisina, bronsial
sekresyonlara ve eklem sivisina iyi gecer. Bobreklerden degismeden atilir.
Flusitozin tek ajan olarak tedavide kullanilmamaktadir, kombine tedavide de
giinimiizde olduk¢a nadir kullanilmaktadir. En c¢ok endokardit, menenjit,
hepatosplenik kandidiyaz ve nadiren progresif endoftalmitte kullanilabilmektedir.
Hizl direng gelisebildigi i¢in genellikle amfoterisin B ile kombine olarak verilmesi
Onerilir [22, 167].

Flusitozinin IV ve oral formu mevcuttur. Yiiksek dozlarda hepatotoksisite
ve miyelosupresyon yapabilir. Yan etki olarak hastalarin %18’inde bulanti ve
diyare goriilebilir. Bu yan etkiler tedavinin ilk 1-2 haftasinda goriiliir, birka¢ giin
stirer ve kendiliginden veya doz azaltilmasiyla geriler. Nadir durumlarda anoreksi,
kusma, kolit veya buna bagli perforasyon goriilebilir. Flusitozin %20- 30 oraninda

miyelosupresyona neden olabilir, genellikle ndtropeni veya trombositopeni yapar.

33



Bu yan etkiler ¢ogunlukla tedavinin 2-3. haftasinda goriiliir, doz artisi ile birlikte
goriilme ihtimali artar ve doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesiyle 1-2 hafta i¢inde
diizelir. Hepatotoksisite %7- 41 hastada goriiliir, hafif diizeyde transaminaz
yiiksekligi ve alkalen fosfat yliksekligine sebep olabilir. Hepatotoksisite doz
bagiml degildir ve ila¢ kesilmesiyle diizelir. Akut karaciger yetmezligi oldukga

nadirdir [167].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Etik Kurul Komitesi tarafindan

70904504/318 say1 ile 30/05/2022 tarihinde onaylanmuistir.

3.1. Verilerin Toplanmasi

Toplam 92 hastanin invaziv Orneklerinden tespit edilen iireme sonuglar
degerlendirildi. Ayn1 hastaya ait ayni kiiltiir liremelerinden sadece bir tanesi
degerlendirmeye alindi. Hastane yatisi uzamis (>6 ay) sadece iki hastaya ait farkli
zamanlarda iki ayr etkenle olan infeksiyonlar ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindu.

Klinik bilgilerine ulagilamayan hastalar ¢alismadan ¢ikartildu.

3.2. Mikrobiyolojik Metotlar

Ocak 2015- Ocak 2023 yillar1 aras1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesine
bagvuran hastalarda invaziv infeksiyona sebep olan nadir maya mantar1 iiremeleri
retrospektif olarak degerlendirmeye alindi. Universite hastanesinin merkez
laboratuvari biinyesinde Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalina gelen toplamda 54
hastadan izole edilen 56 maya morfolojisinde mantar ve bir tane ATCC 22019 C.
parapsilosis kontrol susu olmak iizere toplamda 57 izolat ¢alismaya dahil edildi.
Stoklardan c¢ikartilan izolatlar SDA’ya ekilerek lireme saptanan suslar standart
mikolojik yontemler ve MALDITOF-MS ile tiplendirildi. Tiplendirme sonrasi

mayalar antifungal duyarlilik analizine alind1.

Kullanilan besiyerlerinin icerikleri
1. SDA besiyeri (Biokar Diagnostics, Fransa)
Mantarlar tiretmek i¢in kullanilan SDA dehidrate tozun igerigi su sekildedir:
e Hayvan dokularinin pankreatik digest 5g/L
e Kazein pankreatik digest 5g/L
e Dekstroz 26.4g/L
e Bakteriyolojik agar 15g/L
e pH:5.6+/-0.2
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Dehidrate halde bulunan toz besiyerinden 61.4 gr tartilarak 1 L distile su i¢inde
cozdiiriildiikten sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi. Besiyeri 50°C’ye
kadar sogutulduktan sonra 90 mm por ¢apl steril petri kutularma 25 ml olacak

sekilde dagitildu.

2. RPMI %2 G besiyeri (Capricorn Scientific, Almanya)

Antifungal duyarliliklara bakabilmek i¢in kullanilacak RPMI besiyeri igerigi su
sekildedir:

e Distile su 900 mL

e RPMI 1640 20.8 gr

e MOPS 69.06 gr

o Glukoz 36 gr

Toz halindeki L-glutamin ekli bikarbonatsiz RPMI 1640 besiyerinden 20.8 gr
tartilarak 900 ml distile su icerisinde ¢ozdiiriildii, daha sonra toz halindeki MOPS
(3-[-N-morpholino] puropanesulfonik asit)’dan (BLD pharma, Cin) 69.06 gr
tartilarak bu karigima eklendi. Son olarak 36 gr glukoz eklenerek ¢ozdiirme islemi
sonrasi besiyerinin son hacmi 1000 ml olacak sekilde distile su ilave edildi. Bir
molar sodyum hidroksit (NaOH) ile 25 °C’de pH 7.0’a ayarlanarak besiyeri
homojen bir ¢ozelti haline getirildi. Besiyerinin sterilizasyonunda 0.22 um c¢aph

enjektor filtreleri kullanildi ve 4°C’de saklandi.

Stok antifungallerin hazirlanmasi:
Antifungal ilag¢ ¢ozeltileri, kullanilan antifungal ila¢ tozunun potensi dikkate
alinarak hazirlandi. Standart bir ¢ozelti hazirlamak i¢in gereken toz veya seyreltici

miktar1 agagidaki formiile gore hesaplanarak hazirlandi:

Agirlik (mg): Hacim (ml) x Konsantrasyon (ug/ml)

Potens (pg/ml)

Flukonazol (Bostonchem, ABD) i¢in konsantrasyon 12800 pg/ml,

vorikonazol (Bostonchem, ABD), posakonazol (Bostonchem, ABD), isavukonazol
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(Bostonchem, ABD), anidulafungin (Cayman Chemical, ABD), mikafungin
(Sigma-Aldrich, Almanya), kaspofungin (Sigma-Aldrich, Almanya), amfoterisin B
(Sigma-Aldrich, Almanya) i¢in 800 pg/ml olarak alindi. Tiim antifungal tozlar
DMSO (dimetil sulfoksit) (Serva, Almanya) i¢inde EUCAST (European
Confederation of Antifungal Susceptibility Testing) dnerilerine gore gerekli dozlari
hesaplanarak ¢ozdiiriildii. Her bir antifungalden 10 ml hazirlanarak stok soliisyonlar

hazirlandi [168].

Antifungallerin ¢calisma soliisyonlarimin hazirlanmasi:
Calisilacak antifungal, -80°C’den ¢ikarilarak ¢oziinmesi beklendi. C6ziinen
stok sollisyondan ¢aligsma antifungal sollisyonu hazirlamak i¢in 50 pl alinarak 4950

ul RPMI besiyeri ile karistirildi.

Mikrodiliisyon plaklarinin hazirlanmasi:

Mikrodiliisyon islemi i¢in steril 96 kuyucuklu diiz tabanli mikroplaklar
kullanildi. Oncelikle ilk kuyucuk hari¢ diger kuyucuklara RPMI %2 glukozlu
besiyerinden 100 pl dagitildi. Hazirlanan antfungal ve besiyeri karigimindan ilk
kuyucuga 200 pl konuldu. Buran alinan 100 pl antifungal ¢alisma soliisyonu ile 1-
10 numarali kuyucuklar aras1 bir kat seri diliisyon yapildi. Ik kuyucuktan alman
100 pl antifungal ve besiyeri karisimi 2. kuyucuga konarak karistirildi, ikinci
kuyucuktan alinan 100 pl antifungal ve besiyeri karigimi 3. kuyucuga konarak
karistirildi ve islem 10. kuyucuga kadar tekrarlandi. 10. kuyucuktan 100 pl
antifungal ve besiyeri karisimi alinarak disarn atildi. 11. ve 12. kuyucuklara
antifungal eklenmedi. Hazirlanan mikroplaklar kullanilacagi zamana kadar -80°C”
de muhafaza edildi. Mikroplaklardaki 11. kuyucuk iireme kontrol olarak, 12.

kuyucuk ise besiyeri kontrol olarak kullanildu.

Calhisilacak mantar izolatlarindan inokulumun hazirlanmasi;
1. Maya izolatlarinin stok Kkiiltlirlerinden SDA’ya pasaj yapilarak ortam
havasinda 24-48 saat 35-37° C de inkiibe edildi ve 24. saatte iireme

saptanmayan koloniler 48. saate kadar bekletildi.
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2. 1lk ekim sonrasi iireme saptanmayanlar icin stoktan tekrar ekim yapilarak
canlandirma islemi tekrarlandi. Ikinci ekimde de iireme olmayanlar
caligmadan c¢ikartildi.

3. SDA’da iireyen kolonilerin isimleri MALDITOF-MS (Bruker Biotyper,
Almanya) yontemi ile tiir diizeyinde tanimlandi.

4. SDA’ya ekilerek 24 saat inkiibe edilen >1 mm biiyiikliiglindeki bes ayr1
koloni 3 ml distile suda siispanse edildi ve homojen olmasi i¢in 15 saniye
2000 rpm de vortekslendi.

5. Maya siispansiyonunun bulanikligi 0,5 McFarland bulaniklik standardina
esit olacak sekilde ayarlandi ve 1-5x10® CFU/mL degerine ulasilmis oldu.

6. Hazirlanan soliisyondan distile suyla 1/10 diliisyon yapilarak 1-5x10°
CFU/mL hazirlandi.

Mikroplakalara Dagitma:

Antifungal ve besiyeri igeren mikroplaklar -80°C’den ¢ikarildiktan sonra
coziinmesi beklendi ve hazirlanmis inokulumlar 100 pl olarak 30 dakika i¢inde 12.
kuyucuk hari¢ dagitildi. On ikinci kuyucuga 100 pl distile su eklendi. Boylelikle
tiim kuyucuklarda toplamda 200 pl mevcut oldu. Flukonazol i¢in kuyucuklardaki
antifungal konsantrasyonun 0.125-64 pg/ml arasinda olacak sekilde flukonazol dis1

diger antifungaller i¢in 0.015-8 pg/ml olarak ayarlandi.

Mikrodiliisyon Plakalarinin inkubasyonu:

Mikrodiliisyon plakalarini ¢alkalamadan 35+/- 2°C' de ortam havasinda 24
+/- 2 saat inkiibe edildi. <0.2'lik bir absorbans 6l¢iimii gosterenler 12-24 saat daha
yeniden inkiibe edildi ve ardindan yeniden okutuldu. 48 saat sonra 0.2'lik bir
absorbansa ulasilamamis olanlar basarisiz olarak degerlendirilerek tekrar calismak

iizere yeniden pasajland. Ikinci {iremede de basarisiz olanlar ¢alismadan ¢ikartild.

Mikroplakalarin Okunmasi:
Mikrodiliisyon plakalarini ¢calkalamadan 35+/- 2°C' de ortam havasinda 24
+/- 2 saat inkiibe edildi. Absorbans 6l¢iimii <0.2 altinda olanlar 12-24 saat daha

yeniden inkiibe edildi ve ardindan yeniden okutuldu. Kirk sekiz saat sonra 0.2'lik
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absorbansa ulasilamamis olanlar basarisiz olarak degerlendirilerek tekrar calismak
iizere yeniden pasajlandi. Mikroplakalarda 11. kuyucuk iireme kontrol olarak, 12.
kuyucuk ise besiyeri kontrol olarak degerlendirmeye alindi.

Amfoterisin B i¢in iireme kontrolde 6l¢iilen absorbans degerinin >%90
azaldig1 en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak alinirken diger antifungaller

icin >%350 azaldig1 en diisiik ila¢ konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul edildi.

3.3. Tammmlamalar

Total nétrofil sayist 500 hiicre/mm?® altinda olan hastalar nétropenik kabul
edildi. Periferden yerlestirilen kataterler ve port kataterleri santral vendz katater
olarak kabul edildi. Fungemi aninda en az ii¢ giindiir antibiyotik alan hastalar
onceden antibiyotik maruziyeti olan hastalar olarak kabul edildi. Ameliyat
oykiistinde ise invaziv fungal infeksiyondan 30 giin 6ncesine kadar yapilan major

abdominal, torakal ve kraniyal operasyonlar degerlendirmeye alindi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics, Versiyon 23.0 kullanilarak
yapildi. Kantitatif veriler, median ve ¢eyrekler arasi mesafe (IQR) olarak verildi.
Kategorik degiskenlerin oranlarinin karsilagtirllmasinda Pearson Chi-square ve
Fisher’s Exact testi kullanildi. Cok degiskenli paremetreler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. Tip 1 hata diizeyinin p < 0,05 oldugu degerler istatistiksel

olarak anlamli yorumlandi.
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4. BULGULAR

Calismanin sonunda toplam 54 hastaya ait 56 nadir goriilen maya mantari
tiremesi elde edildi. Iki pediatrik yas grubundaki hastanin hastane yatisi alt1 ayin
iizerindeydi ve farkli zamanlarda alinan iki ayr1 kan kiiltiiriinde saptanan iki farkli
iireme ayr1 ayr1 degerlendirmeye alind1. Uremelerden en sik Clavispora lusitaniae
(n=14), takiben Kluyveromyces marxianus (n=12), Magnusiomyces capitatus
(n=5), Wickerhamomyces anomalus (n=4), Meyerozyma guilliermondii (n=3),
Magnusiomyces clavatus (n=3), Candida dubliniensis (n=3), Rhodotorula
mucilaginosa (n=2), Cyberlindnera jadinii (n=2), Candida inconspicua (n=2),
Candida auris (n=1), Yarrowia lipolytica (n=1), Trichosporon asahii (n=1),
Candida carpophila (n=1), Candida pararugosa (n=1) ve Saccharomyces
cerevisiae (n=1) saptandi. Hastalara ait epidemiyolojik ve klinik bilgiler Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

Clavispora lusitaniae tiremesi olan 14 hastanin sekizinde perifer kan
kiiltiiriinde, altisinda ise kateterden alinan kan kiiltiiriinde {ireme saptandi.
Hastalarin 12’sinin altta yatan bir hastalig1 vardi. Ayrica kan kiiltlirlinde tireme
saptanan 14 hastanin altisinin kateterinde ve birinin idrarinda ayni1 etkene ait iireme
saptandi. Hastalarin dordii pediatrik yas grubundan, onu yetiskin hasta
grubundandi. Hastalarin besinde gegcirilmis operasyon Oykiisii mevcuttu. Alti
hastada TPN kullanim Oykiisii mevcuttu. Yedi hastanin klinigi sepsis olarak
degerlendirilmisti.

On iki Kluyveromyces marxianus iremesinin besi perifer kan kiiltiiriinde,
altis1 kataterden alinan kan kiiltiirli ve kateter kiiltiirde, biri plevral kiiltiirde tespit
edildi. On iki hastanin dordii pediatrik, sekizi eriskin yas grubundandi. Hastalarin
timiinde altta yatan bir hastalik Oykiisii vardi. Hastalarin ti¢li hematolojik
maligniteli, besi solid organ maligniteli, ikisi solid organ nakilli ve ikisi de
immunsupresif bagka bir hastalig1 olan hastalardi. On iki hastanin altis1 bu siirecte
en az bir giin YBU’de takip edildi. Bes hastanin cerrahi operasyon oOykiisii
mevcuttu. Sekiz hasta TPN almaktaydi. Alt1 hasta bu siiregte ndtropenikti.

Magnisiomyces capitatus iiremesi olan bes hastanin iicli pediatrik yas
grubundan hastalardi. Tiim hastalarin perifer kan kiiltiiriinde lireme saptanmisti. Bir

hastada santral venoz kateterde de iireme mevcuttu. Pediatrik yas grubundaki {i¢
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hastadan ikisinin hematolojik malignitesi varken, biri atipik hemolitik tiremik
sendrom klinigi ile takip edilen bir hastaydi. Erigkin hastalarin birinde hematolojik
malignite vardi, digeri ise kalp nakli Oykiisii olan bir hastaydi. Hastalarin iicii
fungemi esnasinda nétropenikti. Ikisinin YBU takip 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin
birinin yatis1 sirasinda operasyon dykiisii vardi. Bir hasta TPN aliyordu.

Wickerhamomyces anomalus iremesi olan dort hastanin ikisi eriskin yas
grubundan solid organ malignitesi olan hastalardi. Pediatrik hastalardan biri bobrek
nakilli digeri hematolojik malignite ile takipli bir hastaydi. Tiim hastalarin perifer
kan kiiltiiriinde lireme saptanmisti, birinin santral vendz kateterinde de lireme
mevcuttu. Hastalarin biri fungemi esnasinda derin notropenikti. iki hasta TPN
kullaniyordu ve iki hastanin operasyon dykiisii mevcuttu.

Meyerozyma guilliermondii iremesi olan ii¢ hastanin hepsi hematolojik
malignitesi olan pediatrik hastalardi. Hepsinin perifer kan kiiltlirlinde iireme
saptanmist1. Iki hastada santral vendz kateterinde de {ireme mevcuttu. Birinin
klinigi sepsis olarak degerlendirilmisti. Iki hastada TPN kullanim dykiisii mevcuttu.
Bir hasta notropenikti.

Magnusiomyces clavatus liremesi olan ii¢ erigskin hastanin biri solid organ
maligniteli, biri hematolojik malignite ile takipli, digeri ise bobrek nakil dykiisii
olan bir hastaydi. Hastalarin hepsinde santral vendz katater mevcuttu. Hastalarin
hepsinin YBU takip dykiisii vardi. iki hasta notropenikti. Bir hasta TPN aliyordu
ve iki hastanin klinigi sepsis tablosundaydi.

Candida dublinensis tiremesi olan ii¢ eriskin hastanin birinde hipertansiyon
ve Parkinson hastalig1, birinde mezenter iskemi 6ykiisii, digerinde ise kisa bagirsak
sendromu mevcuttu. Hastalarin hepsi TPN aliyordu. Hastalarin hepsinde perifer kan
kiiltiiriinde tireme vardr ve infeksiyon kaynagi olarak santral vendz kateterler
saptanmust1. Hastalarin birinin YBU’de takip edilme dykiisii mevcuttu.

Candida inconspicua iiremesi olan iki hastadan biri ndroblastom tanisi
sonrasi otolog kok hiicre nakli yapilmig pediatrik yas grubundan bir hastaydi. Diger
yetiskin hasta ise Down sendromlu, lenfoblastik 16semi tanist olan hematoloji
hastasiydi. Eriskin hastanin santral vendz kateter kaynakli fungemisi mevcuttu.
Pediatrik hastanin sadece perifer kan kiiltiiriinde etken tespit edilmisti. iki hasta da

fungemi esnasinda nétropenideydi.
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Cyberlindnera jadinii liremesi olan hastalarin ikisinin de periferden alinan
kan kiiltiirlerinde iireme saptanmigti, birinde santral vendz kateterde de lireme
vardi. Hastalardan birinin hematolojik malignitesi vardi. Digeri ise altta yatan bir
hastalig1 olmayan ve is kazasi sonras1 21 giin YBU’de takip edilen bir hastayd.
Hastalarin ikisinin de santral vendz kateteri mevcuttu. Hematolojik malignitesi olan
hasta nétropenikti TPN aliyordu ve YBU takip dykiisii mevcuttu.

Rhodotorula mucilaginosa iiremesi olan bir pediatrik ve bir eriskin hastanin
ikisinin de kateter kaynakli perifer kan kiiltiirlerinde iiremesi mevcuttu. Ikisinin de
TPN alma Oykiisti mevcuttu. Erigkin hastanin eslik eden pankreas kanseri 0ykiisii
vardi, pediatrik hasta ise MSUD (maple syrup urine disease) tanis1 olan karaciger
transplant hastasiyd:. Pediatrik hastanin bes giinliik YBU takip 6ykiisii mevcuttu.

Altmis dort yasinda AML ile takipli notropenik bir erkek hastanin
kataterden alinan kan kiiltiiriinde S. cerevisiae liremesi tespit edildi.

Yarrowia lipolytica liremesi, bilinen DM ve hipertansiyonu olan 88 yasinda
bir erkek hastanin perifer kan kiiltiiriinde saptandi. Hastanin YBU takip &ykiisii
vardi ve TPN aliyordu.

Candida auris tremesi, 27 yasinda hematolojik malignite ile takipli bir
erkek hastanin perifer kan kiiltiiriinden saptandi. Hastanin klinigi sepsis olarak
degerlendirilmisti ve nétropenikti. YBU takip dykiisii mevcuttu ve TPN alryordu.

Trichosporon ashaii liremesi olan 35 yasinda bir erkek hasta klinikte
ndrobruselloz tedavisi icin takip edilmekteydi. Hastanin periferden alinan kan
kiiltiirlinde tireme saptanmis ama hastanin klinik durumu ve laboratuvar degerleri
mantar infeksiyonu ile uyumlu olmadig1 i¢in ve sonrasinda alinan kontrol kan
kiiltiiriinde iireme saptanmadig1 i¢in iiremesi anlamli kabul edilmemisti.

Dokuz yasinda hematolojik malignite nedeniyle takipli olan alt1 aydan uzun
stireli yatig1 olan pediatrik bir hastanin iki ayr1 kan kiiltiiriinde iki farkli mantar
iiremesi tespit edildi. ilk iireme perifer kan kiiltiiriinden alman C. carpophilia iken,
ikinci tespit edilen lireme santral ven6z kateter kaynakli oldugu tespit edilen M.
guilliermondii’ydi. Hastanin takiplerinde TPN alma 6ykiisti mevcuttu.

Iki yasindaki SCID (Severe common immunodeficiency) ile takipli bir
hastanin uzun siireli uzun stireli hastane yatiginda iki nadir goriilen mantar iiremesi

tespit edildi. Ilk iireme hastanin santral vendz kateterinden ve perifer kan
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kiiltiiriinden gonderilen 6rnekte C. pararugosa olarak saptandi. Hasta takiplerinde
genel durumda kétiilesme nedeniyle bes giin YBU’de takibe alindi ve bu siiregte
TPN ile beslendi. Antifungal duyarlilik sonucuna goére hastaya ampirik baslanan
flukonazol kesilerek kaspofungin olarak degistirildi. Hastada tespit edilen ikinci
iireme, perifer kan kiiltiiriindeki K. marxianus iiremesiydi. Hastanin kaspofungin

tedavisi devam etti, kateter degisimi yapildi ve kiir saglandigi goriildi.
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Tablo 1. Kiiltiirde saptanan etkenler ve hastalarin klinik 6zellikleri

Invaziv infeksiyon Etkeni  Y/C* Medikal oykii P/A Tedavi Sonuc¢
Antifungal**
Clavispora lusitaniae 74/E Serebrovaskiiler A:FLC,CAS  CAS + Kateter gekimi ~ Oliim
olay, YBU takip
Clavispora lusitaniae 19/E Yanik, YBU takip A: AFG AFG + Kateter gekimi  Oliim
Clavispora lusitaniae S51/K Meme kanseri Sonug goriilmeden  Oliim  (Sevk
sevk edilmis olunan saglk
kurumunda)
Clavispora lusitaniae 3/E Sandhoff sendromu, FLC + Kateter ¢ekimi Kiir#**
YBU takip
Clavispora lusitaniae 4/K West sendromu, FLC + Kateter ¢ekimi Kiir
YBU takip
Clavispora lusitaniae 3/E MHC Class 2 A:AMB Kiiltiir sonuglanmadan ~ Oliim
eksikligi, iki defa olim
otolog kok hiicre
nakli, YBU takip
Clavispora lusitaniae 59/E Mesane kanseri, HT, FLC Kiir
DM, Koroner arter
hastalig1
Clavispora lusitaniae 65/E Hepatoseliiler Kiiltiir sonuglanmadan ~ Oliim
karsinom oliim
Clavispora lusitaniae 80/E Kolon kanseri Kiiltiir sonuglanmadan  Oliim
taburcu edilmis
Clavispora lusitaniae 43/E Yanik, YBU takip CAS Kiir
Clavispora lusitaniae 77/E Akciger tiiberkiilozu, FLC + Kateter ¢ekimi Kiir#**
Kronik bobrek
yetmezligi,
Serebrovaskiiler olay
Clavispora lusitaniae 97/K HT, Kalp yetmezligi, A:FLC FLC + Kateter ¢ekimi Oliim
Serebrovaskiiler
olay, YBU takip
Clavispora lusitaniae 0/K Ozofagus  atrezisi, A: FLC FLC + Kateter ¢ekimi Kiir
YBU takip
Clavispora lusitaniae 56/K Serebrovaskiiler olay Sonug goriilmeden  Oliim
taburcu edilmis
Kluyveromyces marxianus 2/K SCID, YBU takip A: CAS CAS Kiir
L
Kluyveromyces marxianus  1/E Atipik HUS, C.albicans MFG Kiir#**
Pontoserebellar fungemisi
hipoplazi, YBU nedenli FLC
takibi almakta
Kluyveromyces marxianus  74/E Glioblastom, YBU Kiiltiir sonuglanmadan ~ Oliim
takip taburcu edilmis
Kluyveromyces marxianus ~ 56/E DBBHL, HFS, YBU A: AMB AMB Oliim
takibi
Kluyveromyces marxianus  75/E AML A: AMB VRC Oliim
Kluyveromyces marxianus  20/E T-ALL P: FLC FLC+ Kateter ¢ekimi Kiir#**
Kluyveromyces marxianus  60/E Karaciger nakli, AFG Kiir
Koroner arter
hastalig1, tiroid
bozuklugu, YBU
takibi
Kluyveromyces marxianus  59/E Santral sinir sistemi Kiiltiir sonuglanmadan ~ Oliim
timort, mide Olum
perforasyonu, YBU
takibi
Kluyveromyces marxianus  2/E Noroblastom FLC + Kateter ¢ekimi Kiir#**
Kluyveromyces marxianus  39/K Serviks kanseri FLC + Kateter ¢ekimi Kiir
Kluyveromyces marxianus  44/K Renal nakil, DM FLC + Kateter ¢ekimi Kiir
Kluyveromyces marxianus  5/E Noroblastom, otolog A: AMB CAS + VRC Kiir
kok hiicre nakli
Magnusiomyces capitatus 15/E Burkitt lenfoma, A: CAS, AMB +FLC> AMB + Oliim
YBU takibi AMB+FLC  VRC
Magnusiomyces capitatus 16/E AML A: VRC AMB + Kateter ¢gekimi  Kiir
Magnusiomyces capitatus  7/E Serebral palsi, YBU MFG + Kateter ¢ekimi ~ Kiir
takip
Magnusiomyces capitatus 66/E AML P: POS VRC Kiir
A: VOR
Magnusiomyces capitatus 55/E Kalp nakli Klinik ile uyumsuz,

antifungal almadi
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Tablo 1. Kiiltiirde saptanan etkenler ve hastalarin klinik 6zellikleri (devam)

Invaziv infeksiyon Etkeni  Y/C* Medikal oykii P/A Tedavi Sonuc¢
Antifungal**
Wickerhamomyces 8/E ALL A: AMB AMB + Kateter gekimi ~ Kiir***
anomalus
Wickerhamomyces 43/K Larenks kanseri A: FLC FLC Kiir#**
anomalus
Wickerhamomyces 6/K Renal nakil Kanda Candida  CAS Kiir
anomalus spp. liremesi
nedenli FLC
Wickerhamomyces 68/K Over kanseri, HT Kiltir sonuglanmadan
anomalus taburcu
Meyerozyma 9/E B hiicreli ALL, YBU  IPA nedenli AMB + VRC + CAS Oliim
guilliermondii takip AMB+ VRC
Meyerozyma 1/E AML, Allojenik kok P: AMB AMB + CAS Kiir
guilliermondii hiicre nakli
Meyerozyma 9/E AML A: AMB AMB + CAS + Kateter ~ Oliim
guilliermondii**** ¢ekimi
Magnusiomyces clavatus 71/E Akciger kanseri, A:FLC Kiiltiir sonuglanmadan  Oliim
YBU takibi oliim
Magnusiomyces clavatus 57/E Renal nakil, A:AMB AMB Kiir
Mukormikoz, YBU (Mukormikoz
takibi stiphesi)
Magnusiomyces clavatus S1/E B hiicreli ALL, HT, P: MFG Kiiltiir sonuglanmadan  Oliim
YBU takibi IPA nedenli oliim
VRC, AMB
Candida dubliniensis 18/E Kisa bagirsak FLC + Kateter ¢ekimi Kiir
sendromu
Candida dubliniensis SI/E Mezenter iskemi FLC + Kateter ¢ekimi Kir***
Candida dubliniensis 68/K Parkinson, HT, YBU  C. parapsilosis FLC + Kateter ¢ekimi Kiir#**
takibi fungemisi
nedeniyle FLC
Candida inconspicua 18/K Down Sendromu, CAS Kiir#**
Lenfoblastik 16semi
Candida inconspicua 9/E Noroblastom, otolog A: AMB CAS Oliim
kok hiicre nakli
Cyberlindnera jadinii 72/K DBBHL, YBU takip ~ P: MFG Kiiltiir sonuglanmadan ~ Oliim
olim
Cyberlindnera jadinii 39/E Is kazas1  C. parapsilosis FLC devam + Kateter Kiir
(Multitravma), YBU  fungemisi ¢ekimi
takip nedeniyle FLC
Rhodotorula mucilaginosa  43/E Pankreas kanseri A: MFG MFG (Tedavi ret) Oliim
Rhodotorula mucilaginosa  3/E MSUD, Karaciger P:FLC AMB> VRC (ilag Kiir
nakli, YBU takip A: AMB bulunamamis)> FLC +
Kateter ¢ekimi
Saccharomyces cerevisiae ~ 64/E AML P: POS CAS Kiir
A: VRC
Yarrowia lipolytica 88/E HT, DM, YBU takip ~ A: FLC MFG Oliim
Candida auris 27/E DBBHL, YBU takip ~ A: CAS MFG Oliim
Trichosporon asahii 35/E Norobruselloz Klinik ile uyumsuz,
antifungal almadi
Candida pararugosa™*** 2/K SCID, YBU takip A: FLC, CAS CAS + Kateter cekimi ~ Kiir
Candida carpophila™*** 9/E AML, Allojenik kok A: AMB AMB + CAS + Kateter ~ Oliim

hiicre nakli

¢ekimi

* Yag/Cinsiyet.

** Proflaktik/Ampirik antifungal kullanim &ykiisii.

***Hastanemizde invaziv fungal Infeksiyonu nedeniyle tedavi alip kiir saglanan ama taburculuk sonrasi farkli bir nedenle

Olen hastalar.

****Hastane yatis1 alt1 ayin tizerinde olup birden fazla invaziv mantar infeksiyonu saptanan hastalara ait iiremeler.

ALL, akut lenfoblastik 16semi; AML, akut myeloid 16semi; AMB, amfoterisin B; AFG, anidulafungin; CAS, kaspofungin;
DBBHL, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma; DM, diyabetes mellitus; E, erkek; FLC, flukonazol; HFS, hemofagositik sendrom;
HT, hipertansiyon; HUS, hemolitik iiremik sendrom; iPA, invaziv pulmoner aspergilloz; K, kadi; MDS, miyelodisplastik
sendrom; MFG, mikafungin; MSUD, maple syrup urine disease; POS, posakonazol; SCID, severe combined
immunodeficiency disease; VRC, vorikonazol.
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 36’s1 (%66.7) eriskin yas grubundaydi.
Median yas 42.83 (IQR, 8.63-64.5) olarak bulundu. Elli dort hastanin 40’1 (74.1)
erkek cinsiyetti. Elli alt1 mantar infeksiyonu epizotunda bir {ireme (%1.7) plevral
kiiltiirde goriilirken diger iiremeler kanda saptandi. Hastaneye yatis ile lireme
arasindaki median siire 21.00 giindii (IQR, 10.00-35.00). Fungemik hastalarin
27’sinde (%49.0) santral vendz kateteterde ve bir tanesinde (%3.6) idrarda da tireme
saptanmigti. Hastalarin 17’sinde (%31.5) abdominal, torakal veya kraniyal ameliyat
Ooykiisi mevcuttu. On dokuz hastanin (%35.2) klinigi sepsis olarak
degerlendirilmisti. Yirmi sekiz hasta (%51.9) TPN aliyordu. Hastalarin 26’s1
(%48.1) invaziv fungal infeksiyon siirecinin bir kisminda YBU’de takip edilmisti.
YBU takibi median giin 8.00 (IQR, 4.75-28.25)’di. Hastalarin 51°inde (%94.4) altta
yatan hastalik mevcuttu. On bes hastada (%27.8) hematolojik malignite, 13 hastada
(%24.1) solid organ malignitesi, 6 hastada (%11.1) hipertansiyon, 5 hastada (%9,3)
hemodiyalize girme Oykiisii, 3 hastada (%5.6) kronik kalp hastaligi, 3 hastada
(%5.6) SVO (serebrovaskiiler olay) Oykiisii ve 3 hastada (%5.6) DM 0ykiisii
mevcuttu. Altr hasta (%11.1) solid organ nakli hastasiydi. Yirmi dort hastanin
(%44.0) kortikosteroid kullanim &ykiisii mevcuttu. Hastalarin 13’iinde (%24.1)
antifungal profilaksi almaktayken invaziv mantar infeksiyonu gelismisti. Hastalarin
53’1 (%98.1) antibiyotik almaktaydi. Bunlar arasinda sirastyla 36 hastanin (%66.7)
meropenem, 23 hastanin (%42.6) vankomisin, 22 hastanin (%40.7) piperasilin
tazobaktam ve 15 hastanin (%27.8) kolistin aldig1 goriildii. Tercih edilen
antifungallerin oranlarina bakildiginda en sik flukonazol (%38.9) ve amfoterisin B
(%27.8) kullanildig1, sonrasinda sirayla kaspofungin (%24.1), vorikonazol
(%22.2), mikafungin (%9.3) ve anidulafungin (%3.7) verildigi goriildii. Elli dort
hastanin 15’1 (%27.8) ilk 14 giin i¢inde 6lmiistli. Otuz giinliik kaba mortalite %35.2

olarak bulundu. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta grubu (n, %)

Pediatrik 18 333
Erigkin 36 66.7
Yas, y1l, median (IQR) 42.83 (8.63-64.5)
Cinsiyet (n, %)
Erkek 40 74.1
Altta yatan hastalik (n, %) 51 94.4
Hematolojik malignite 15 27.8
Solid organ malignitesi 13 24.1
Solid organ nakli 6 11.1
Hipertansiyon 6 11.1
Diyaliz 5 9.3
Kronik kalp hastali1 3 5.6
Serebrovaskiiler olay 3 5.6
Diyabet 3 5.6
Risk faktorii (n, %)
Antibiyotik kullanimi 53 98.1
Santral venoz kateter 43 79.6
TPN alma dykiisii 28 51.9
YBU takip 26 48.1
YBU, giin, median (IQR) 8.00 (4.75-28.25)
Kortikosteroid kullanimi 24 44.0
Nétropeni 20 37.0
Sepsis 19 35.2
Ameliyat dykiisii 17 31.5
Kullanilan antibiyotik (n, %)
Meropenem 36 66.7
Vankomisin 23 42.6
Piperasilin tazobaktam 22 40.7
Kolistin 15 27.8
Teikoplanin 11 20.4
Seftriakson 8 14.8
Linezolid 8 14.8
Imipenem 7 13.0
Sefepim 6 11.1
Trimetoprim sulfametaksazol 6 11.1
Hospitalizasyon-iireme arasi siire, giin, median (IQR) 21.00 (10.00-35.00)
Kullanilan antifungal (n, %)
Flukonazol 21 38.9
Amfoterisin B 15 27.8
Kaspofungin 13 24.1
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Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri (devam)

Vorikonazol 12 222
Mikafungin 5 9.3
Anidulafungin 2 3.7
Oliim (n, %) 37 68.5
14 giinliik mortalite 15 27.8
30 giinliik kaba mortalite 19 352

TPN, total parenteral nutrisyon; IQR, inter quantil range (geyrek aralig1); YBU, yogun bakim initesi.

On dort giinliik ve 30 giinliik mortalite ile YBU kabulii arasindaki iliski
incelendiginde YBU kabulii (sirasiyla p=0.02 ve p=0.001) ve sepsis (her iki
karsilastirma i¢in p=0.000) ile mortalitenin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yliksek oldugu bulundu. Notropeni varligi ile mortaliteler karsilastirildiginda
notropeni ile 14 gilinlilk mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig
goriildii (p=0.03). Ama 30 giinlik mortalite ile notropeni arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.25). TPN almmi ile mortalite
degerlendirmeye alindiginda TPN alimi ile 14 ve 30 giinliik mortalitenin daha
yliksek oldugu goriildii ama istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (sirasiyla
p=0.10 ve p=0.16). Ameliyat oykiisii ile mortalite iligkisi incelendiginde, ameliyat
Oykiisii olmayan kisilerde mortalite daha fazla sonuglanmakla birlikte hasta
sayisindaki azlik ve ameliyat tiirlindeki heterojenite nedeniyle bu sonuca yonelik

yorum yapilamadi. Sonuglar Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. invaziv fungal infeksiyonla iligkili parametrelerin mortalite ile karsilastiriimasi

N (%) 14 giin mortalite | 30 giin mortalite
(p degeri) (p degeri)
Hasta grubu, eriskin 36 (66.7) 0.33 0.23
Yas (y1) 0.08 0.06
<17 yas 18 (33.3) - -
18-64 yas 23 (42.6) - -
>65 yas 13 (24.1) - -
Cinsiyet, erkek 40 (74.1) 0.73 0.75
Altta yatan hastahik 51 (94.4) 0.55 1.0
Hematolojik malignite 15 (27.8) 0.08 0.27
Solid organ malignitesi 14 (25.9) 0.50 0.53
Solid organ nakli 6 (11.1) 0.17 0.08
Hipertansiyon 6 (11.1) 0.33 0.65
Diyaliz 509.3) 0.12 0.33
Kronik kalp hastahi 3(5.6) 1.0 1.0
Serebrovaskiiler olay 3(5.6) 0.55 1.0
Diyabet 3(5.6) 1.0 1.0
Kronik akciger hastahig 2(3.7) 0.48 1.0
Risk faktorleri
Santral venéz kateter 43 (79.6) 0.48 1.0
Ameliyat oykiisii 17 (31.5) 0.11 0.07
TPN alma oyKkiisii 30 (55.6) 0.10 0.16
Notropeni 20 (37.0) 0.03 0.25
Antibiyotik kullanim 53 (98.1) 0.53 0.46
YBU kabulii 26 (48.1) 0.004 0.001
Kortikoteroid kullanim 24 (44.0) 0.41 0.37
Sepsis 19 (35.2) 0.000 0.000
Kolonizasyon 28 (51.9) 0.28 0.93
Antifungal proflaksi 13 (24.1) 0.48 1.0

TPN, total parenteral nutrisyon; YBU, yogun bakim {initesi.

Ikili testlerle anlamli bulunan parametreler ¢cok degiskenli lojistik regresyon
analiziyle degerlendirildi. Hastalar yaslarina gore 18 yas alt1, 18-64 yas ve 65 yas
ve Ustii olarak {i¢ kategoriye ayrildi. On dort giinliik mortalite ile 65 yas ve {istii
olmanin (hazard ratio, [HR], 19.961, [%95 confidence interval [CI], 2.037-
195.605], p=0.01) 18 yas alt1 ve 18-64 yas aras1 gruplarina gore istatistiksel olarak
mortaliteyi arttirdigina yonelik anlamli iliski saptandi. Ayrica nétropeni (HR,
31.081, [%95 CI, 2.783-347.084], p=0.005) ve YBU kabuliiniin (HR, 40.121, [%95
ClI, 3.532-455.762], p=0.003) de 14 giinliik mortalite ile istatistiksel olarak anlaml1
iliskisi oldugu bulundu. Otuz giinliik mortalite ile 65 yas ve lstii olmak (HR,
14.964, [9%95 CI, 1.913-117.067], p=0.01), ndtropeni (HR, 7.735, [%95 CI, 1.246-
47.998], p=0.03) ve YBU kabuliiniin (HR, 23.230, [%95 CI, 3.613-149.359],
p=0.001) istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu bulundu. Sonuglar Tablo 4’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Cok degiskenli paremetreler ile mortalitenin logistik regresyon analiziyle degerlendirilmesi

HR CI %95 p degeri

14 giinliik mortalite

>65 yas 19.961 2.037-195.605 0.01

YBU takibi 40.121 3.532-455.762 0.003

Notropeni 31.081 2.783-347.084 0.005
30 giinliik mortalite

>65 yas 14.964 1.913-117.067 0.01
YBU takibi 23.230 3.613-149.359 0.001
Notropeni 7.735 1.246-47.998 0.03

CI, confidence interval (giiven aralig1); HR, hazard ratio; YBU, yogun bakim {initesi

14 giinliik mortalite ile yapilan regresyon analizine yas, cinsiyet, YBU takibi ve ndtropeni
degerlendirmeye alinmistir (Hosmer and Lemeshow test sig. 0.76). 30 gilinlik mortalite ile
degerlendirmede yas, cinsiyet, notropeni ve YBU takibi degerlendirmeye alinmistir (Hosmer and
Lemeshow test sig. 0.50).

Antifungal duyarlilik ¢aligmasinda 56 nadir goriilen maya mantari sonuglari
EUCAST onerilerine gore sivi mikrodilusyon yontemiyle incelendi. Etkenlere gore
MIK degerleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Clavispora lusitaniae iiremesi saptanan 14 hasta vardi. MIK degerleri
amfoterisin B 0.031-0.5 pg/mL, flukonazol <0.125-1 pg/mL, vorikonazol <0.008-
0.015 pg/mL, posakonazol <0.008-0.125 pg/mL, isavukonazol <0.008 pg/mL,
anidulafungin 0.031-0.25 pg/mL, mikafungin <0.008-0.125 pg/mL, kaspofungin
0.125-0.5 pg/mL olarak sonuglandi.

Kluyveromyces marxianus liremesi olan hastalardan izole edilen etkenlerin
duyarliliklar1 amfoterisin B i¢in 0.0625-0.5 ug/mL, flukonazol i¢in 0.25-32 pg/mL,
vorikonazol <0.008-2 upg/mL, posakonazol <0.008-0.5 pg/mL, isavukonazol
<0.008-0.125 pg/mL, anidulafungin <0.008-0.25 pg/mL, mikafungin <0.008-0.125
pg/mL, kaspofungin 0.031-0.5 pg/mL MIK degerleri olarak sonuglandi.

Magnusiomyces capitatus liremesi saptanan bes hasta mevcuttu. Etkenlerin
duyarlilik sonuglar1 amfoterisin B icin MIK degeri 0.5-1 pg/mL, flukonazol i¢in 32-
>64 pg/mL, vorikonazol i¢in 2->4 pg/mL, posakonazol icin 4->4 pg/mL,
isavukonazol i¢in 2->4 pg/mL, anidulafungin i¢in >4 pg/mL (IR, intrinsic
resistance), mikafungin i¢in >4 pg/mL (IR), kaspofungin i¢in >4 pg/mL (IR) olarak

sonuglandi.
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Wickerhamomyces anomalus iiremesi olan dort hastadaki etkenlerin MIK
degerleri amfoterisin B 0.015-0.25 pg/mL, flukonazol 4 pg/mL, vorikonazol 0.125-
0.25 pg/mL, posakonazol 0.0625-2 pug/mL, isavukonazol <0.008-0.031 pg/mL,
anidulafungin 0.008-0.0625 pg/mL, mikafungin <0.008-0.008 pg/mL, kaspofungin
0.125-0.25 pg/mL olarak tespit edildi.

Meyerozyma guilliermondii izolatlarinin MIK degerleri amfoterisin B
0.0625-0.5 pg/mL, flukonazol 4-8 pug/mL, vorikonazol ve posakonazol 0.25-0.5
pug/mL, isavukonazol 0.125-0.5 pg/mL, anidulafungin 2-4 pg/mL, mikafungin
0.125-0.5 pg/mL, kaspofungin 0.5-1 pg/mL olarak bulundu.

Calismada S. clavata ile infekte ili¢ hasta bulunmaktaydi. Etkenlerin
duyarlilik analizinde MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.25 pg/mL, flukonazol igin
2->64 pg/mL, vorikonazol 0.015->4 pg/mL, posakonazol 1->4 pg/mL,
isavukonazol 0.008->4 pg/mL, anidulafungin >4 pg/mL, mikafungin 0.25-
>4 png/mL ve kaspofungin >4 pg/mL olarak bulundu.

Candida dubliniensis ile infekte iic hasta mevcuttu. Etkenlere yonelik
duyarlilik ¢calismasinda amfoterisin B i¢in 0.125-0.25 pg/mL, flukonazol i¢in 0.25-
0.5 pg/mL, vorikonazol i¢in <0.008-0.008 pg/mL, posakonazol i¢in 0.015-0.031
pug/mL, isavukonazol i¢in <0.008 pg/mL, anidulafungin i¢in 0.008-4 pg/mL,
mikafungin i¢in 0.008-1 pg/mL, kaspofungin i¢in 0.0625-1 pg/mL MIK degerleri
saptandi.

Candida inconspicua liremesi olan iki hastadaki etkenlerin MIK degerleri
amfoterisin B i¢in 0.125-0.25 pg/mL, flukonazol i¢in 32->64 pg/mL, vorikonazol
icin 0.5->4 ng/mL, posakonazol i¢in 0.25-1 pg/mL, isavukonazol i¢in 0.125-0.25
pug/mL, anidulafungin i¢in 0.125-0.25 pg/mL, mikafungin i¢in 0.031 pg/mL,
kaspofungin i¢in 0.015-0.5 pg/mL olarak bulundu.

Cyberlindnera jadinii iiremesi olan iki hasta mevcuttu. Etkenlerin MIK
degerleri amfoterisin B ic¢in 0.0625-0.125 pg/mL, flukonazol i¢in 1-2 pg/mL,
vorikonazol i¢in 0.0625-0.125 pg/mL, posakonazol icin <0.008-0.25 pg/mL,
isavukonazol i¢in 0.008, anidulafungin i¢in 0.015 pg/mL, mikafungin i¢in <0.008
ug/mL, kaspofungin i¢in 0.031-1 pg/mL olarak saptandi.

Rhodotorula mucilaginosa iiremesi olan iki hasta ¢alismada mevcuttu.

Etkenlere ait duyarlilik sonuglarinda amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.5-1 pg/mL,
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flukonazol i¢in 64->64 pg/mL (IR), vorikonazol 1->4 ng/mL, posakonazol 0.5->4
pg/mL, isavukonazol 1->4 pg/mL, anidulafungin, mikafungin ve kaspofungin i¢in
>4 (IR) olarak sonuglandi.

Saccharomyces cerevisiae izolatinin MIK degerleri amfoterisin B i¢in
1 pg/mL, flukonazol i¢in >64 pg/mL, vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol
icin >4 pg/mL anidulafungin i¢in >4 pg/mL, mikafungin i¢in 0.0625 pg/mL ve
kaspofungin i¢in 1 pg/mL olarak saptandi.

Yarrowia lipolytica etkenine ait duyarlilik sonuglar1 amfoterisin B i¢in 0.5
pg/mL, flukonazol i¢in 8 pg/mL, vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol i¢in >4
pug/mL, anidulafungin 0.5 pg/mL, mikafungin ve kaspofungin i¢in 1 pg/mL MIK
degerleri olarak tespit edildi.

Candida carpophila tiremesine ait duyarlilik sonuglarinda amfoterisin B
icin 0.125 pg/mL, flukonazol 8 pg/mL, vorikonazol 0.25 pg/mL, posakonazol ve
isavukonazol 0.5 pg/mL, anidulafungin 0.125 pg/mL, mikafungin 0.25 pg/mL,
kaspofungin 0.5 pg/mL olarak MIK degerleri saptandi.

Candida auris tremesine ait MIK degerleri amfoterisin B 0.5 pug/mL,
flukonazol 64 pg/mL, vorikonazol 0.25 pg/mL, posakonazol 0.125 pg/mL,
isavukonazol <0.008 pg/mL, anidulafungin 0.5 pg/mL, mikafungin 0.0625 pg/mL,
kaspofungin 0.125 pg/mL olarak bulundu.

Trichosporon ashaii liremesi saptanan bir hasta mevcuttu. Etkene ait
duyarlilik sonucunda MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.031 pg/mL, flukonazol
icin 2 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.031 pg/mL, posakonazol i¢in 0.5 pg/mL,
isavukonazol i¢in 0.008 pg/mL, anidulafungin, mikafungin ve kaspofungin i¢in >4
ng/mL (IR) olarak sonuglandi.

Candida pararugosa’nin tespit edildigi bir hasta mevcuttu. Bu etkenin
duyarlilik ¢alismasinda amfoterisin B 0.125 pg/mL, flukonazol 1 pg/mL,
vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol 0.25 pg/mL anidulafungin 1 pg/mL,

mikafungin 2 pg/mL, kaspofungin 0.5 pg/mL MIK degerleri bulundu.
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Tablo 5. infeksiyon etkeni olan izolatlarin tiir dagihm ve MIK (ug/mL) deger arahklari

MIK arahg: (ug/mL)
Etken mantar (n) AMB FLC VRC POS IVU AFG MFG CAS
Clavispora lusitaniae (14) 0.031-0.5 <0.125-1 <0.008-0.015  <0.008-0.125  <0.008 0.031-0.25 <0.008-0.125 0.125-0.5
Kluyveromyces marxianus (12) 0.0625-0.5 0.25-32 <0.008-2 <0.008-0.5 <0.008-0.125  <0.008-0.25 <0.008-0.125 0.031-0.5
Magnusiomyces capitatus (5) 0.5-1 32->64 2->4 4->4 2->4 >4 (IR) >4 (IR) >4 (IR)
Wickerhamomyces anomalus (4) 0.015-0.25 4 0.125-0.25 0.0625-2 <0.008-0.031  0.008-0.0625  <0.008-0.008 0.125-0.25
Meyerozyma guilliermondii (3) 0.0625-0.5 4-8 0.25-0.5 0.25-0.5 0.125-0.5 2-4 0.125-0.5 0.5-1
Magnusiomyces clavatus (3) 0.25 2->64 0.015->4 1->4 0.008- >4 >4 0.25->4 >4
Candida dubliniensis (3) 0.125-0.25 0.25-0.5 <0.008-0.008  0.015-0.031 <0.008 0.008-4 0.008-1 0.0625-1
Candida inconspicua (2) 0.125-0.25 32->64 0.5->4 0.25-1 0.125-0.25 0.125-0.25 0.031 0.015-0.5
Cyberlindnera jadinii (2) 0.0625-0.125 1-2 0.0625-0.125  <0.008-0.25 0.008 0.015 <0.008 0.031-1
Rhodotorula mucilaginosa (2) 0.5-1 64->64 (IR) 1->4 0.5->4 1->4 >4 (IR) >4 (IR) >4 (IR)
Saccharomyces cerevisiae (1) 1 >64 >4 >4 >4 >4 0.0625 1
Yarrowia lipolytica (1) 0.5 8 >4 >4 >4 0.5 1 1
Candida carpophila (1) 0.125 8 0.25 0.5 0.5 0.125 0.25 0.5
Candida auris (1) 0.5 64 0.25 0.125 <0.008 0.5 0.0625 0.125
Trichosporon asahii (1) 0.031 2 0.031 0.5 0.008 >4 (IR) >4 (IR) >4 (IR)
Candida pararugosa (1) 0.125 1 0.25 0.25 0.25 1 2 0.5

AFG, anidulafungin; AMB, amfoterisin B; CAS, kaspofungin; FLC, flukonazol; IR, intrinsic resistance; IVU, isavukonazol; MFG, mikafungin; MIK, minimal inhibitor konsantrasyon; POS, posakonazol;

VRC, vorikonazol.
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5. TARTISMA

Invaziv mantar infeksiyonlari, immunsupresif hastalarda hizli seyirli, tan1
ve tedavisi zor olan infeksiyonlardir. Geg veya etkisiz tedavi mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Son yillarda 6zellikle immunsupresif hastalarda giderek artan
oranlarda nadir goriilen mantar infeksiyonlar1 bildirilmektedir [169-171]. Farkli
merkezlerde goriilen fungal etkenler ve antifungal duyarlilik profilleri arasinda
farkliliklar gozlenmektedir. Biz de merkezimizde klinik 6rneklerinden izole edilen
nadir maya tiirlerini ve antifungal duyarliliklarini arastirmay1 amacladik. Ayrica
iremesi olan hastalarda infeksiyonla iligkili olabilecek risk faktorlerini ve

mortaliteye etkilerini degerlendirdik.

Clavispora lusitaniae ¢alismada en sik goriilen nadir maya tiiriiydi. C.
lusitaniae suslarmin c¢aligilan antifungaller icin MIKso/ MIKgo degerleri;
isovukonazol  (<0.008/<0.008), posakonazol (0.015/0.125), vorikonazol
(0.008/0.015), flukonazol (0.25/1), amfoterisin B (0.25/0.25), anidulafungin
(0.125/0.25), kaspofungin (0.25/0.5) ve mikafungin (0.0625/0.125) olarak
saptanmugtir. C. lusitaniae icin EUCAST 1n belirledigi klinik esik degerler, ECOFF
ve (T)ECOFF degerleri bulunmamaktadir. EUCAST 1n Candida igin tiirle ilgili
olmayan flukonazol sinir degerlerine gore C. lusitaniae suglarindan biri flukonazole
orta duyarl, digerleri ise flukonazole duyarlidir. C.lusitaniae suglarinin %100’
amfoterisin B <0.5 pg/ml konsantrasyonda inhibe olmustur. Cok merkezli bir
calisgmada kandan izole edilen nadir Candida tirlerine karst flukonazol,
vorikonazol, posakonazol ve amfoterisin B’nin in vitro aktiviteleri arastirilmistir.
Gradiyent diflizyon (Etest) yontemi ile amfoterisin B direnci agisindan test edilen
67 C. lusitaniae kan kiiltiirii izolatindan %98’inin MIK degeri <1 pg/ml bulunmus
ve duyarli olarak yorumlanmistir. Yalnizca bir susta yiliksek direng saptanmigtir
(MIK, 8 pg /ml). C. lusitaniae amfoterisin B’ye tedavi siiresince direng
gelistirebildigi literatiirde sik¢a bahsedilen bir tlirdiir. Bu tiirlin amfoterisin B’ye
sekonder direng gelistirebilecegi acik olmakla birlikte, bu direncin klinik olarak ne
siklikta goriilebilecegi bilinmemektedir. Bu calismadaki verilere dayanarak C.
lusitaniae’nin kan kiiltiirii izolatlar1 arasinda amfoterisin B direncinin nadir oldugu

goriilmektedir ancak bu tiirlin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde amfoterisin
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B kullaniliyorsa sekonder direncin ortaya ¢ikisini saptamak i¢in hastalar yakindan
izlenmelidir [172]. Calismalarda C. lusitaniae suslarinda amfoterisin B’ye karsi
fenotipik diren¢ saptandiginda direngli fenotip yalnizca gradient diflizyon stripleri
kullanildiginda gozlemlenmis ve sivi mikrodiliisyon yontemleriyle tespit
edilmemistir [173]. Pfaller ve ark. ¢alismasinda C. lusitaniae suslarinda flukonazol,
vorikonazol ve posakonazol i¢in MIKso/ MIKoo degerleri flukonazol (0.5/0.5),
vorikonazol (0.06/0.06), posakonazol (0.06/0.06) bulunmustur. Bu caligmada
flukonazol MIK degeri <8 pg/ml, vorikonazol ve posakonazol MIK degerleri <
Ipug/ml olan izolatlar bu antifungallere duyarli kabul edilmistir. Bu triazollerin
saptanan tiire kars1 ¢ok aktif oldugu (izolatlarin %96 ila 100°i duyarl) yorumu

yapilmistir [172].

2010-2011 SENTRY Antifungal Siirveyans Programinin sonuclarma gore
C. lusitaniae suslarinda flukonazol, vorikonazol, posakonazol, anidulafungin,
kaspofungin ve mikafungin i¢cin MIKso/ MIKygo degerleri flukonazol (0.25/2),
vorikonazol (0.007/0.03), posakonazol (0.06/0.25), anidulafungin (0.5/1),
kaspofungin (0.25/0.5) ve mikafungin (0.25/1) olarak bulunmustur. Siirveyans
caligmasinin Onemli bir gozlemi, altt C. lusitaniae izolatimin mikafungin MIK
degerinin epidemiyolojik cut off degerinin (ECV) iizerinde olmasidir (MIK, >0,5
pg/ml). Ayrica li¢ C. lusitaniae izolatinda (flukonazol MIK >2 pg/ml; posakonazol
MIK >0,12 pg/ml; vorikonazol MIK >0,03 pg/ml) triazoller arasinda ¢apraz direng
(MIK> ECV) saptanmistir. Bizim calismamizda bir C. lusitaniae izolatinin
anidulafungin MIK degeri (4 pg/ml) CLSI’m belirledigi ECV’nin (1 pg/ml)
iizerinde bulunmustur. Ayrica flukonazole orta duyarli olarak saptadigimiz bir
izolatin isovukonazol, vorikonazol ve posakonazol MIK degerleri yiiksektir. Bu

izolatta triazoller arasinda ¢apraz direng oldugu soylenebilir [174].

Diekema ve ark. g¢aligmasinda alti yil boyunca diinya capinda 100
merkezden toplanan Candida tiirleri incelenmistir. Flukonazol, posakonazol,
vorikonazol, anidulafungin, kaspafungin ve mikafungin i¢in CLSI siv1
mikrodiliisyon yontemiyle, amfoterisin B i¢in Etest yontemiyle antifungal
duyarlilik analizleri yapilmistir. Sonuglar CLSI oOnerileri ve Phaller ve ark.

caligmalarinin sonuglarina gére degerlendirilmistir. Amfoterisin B ve posakonazol
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icin net siir degerler mevecut olmadig: i¢in daha Once yapilan ¢alismalar goz
onlinde bulundurularak MIK degeri amfoterisin B i¢in <1 pg/mL sonuclarin
duyarli, >1 sonuclarin direngli olarak degerlendirildigi, posakonazol i¢in de
vorikonazoliin smir degerleri kullanildigr belirtilmistir. Calismada 18 C.
dubliniensis izolatinin triazol grubu antifungaller, ekinokandin ve amfoterisin B’ye
duyarli oldugu goriilmiistiir. Literatlirde C. lusitaniea’nin amfoterisin B’ye direng
gelistirdigine yonelik ¢cok sayida ¢aligma oldugunu ve direng gelisiminin daha ¢ok
sekonder resistans olarak diisiiniildiigiinii daha 6nce de belirtmistik. Bu calismada
da tespit edilen 171 C. lusitaniea izolati i¢in amfoterisin B i¢in Etest ile duyarlilik
analizi sonucunda izolatlarin %98’inin duyarli oldugu goriilmiistiir. Etest yontemi
C. lusitaniea ve diger Candida tiirleri i¢in amfoterisin B duyarliligin1 saptamada
daha sensitif ve spesifik oldugu bilinmektedir. Bu duyarlilik sonucuna bakarak
primer amfoterisin B direncinin diisiik oldugu yorumu yapilabilir. Caligmamizda da
amfoterisin B i¢in belirtilen smir degerler goz Onilinde bulundurularak
degerlendirmeye alindiginda izolatlarimizin  tiimii  duyarli  bulunmustur.
Amfoterisin B duyarli goriinse bile sekonder direng¢ gelisimini dnlemek i¢in C.
lusitaniea 1ile infekte hastalara amfoterisin B verilmesi Onerilmemektedir.
Calismada C. lusitaniea i¢cin MIKso/ MIKoo degerleri amfoterisin B (0.25/0.5),
flukonazol (0.5/1), posakonazol (0.03/0.12), vorikonazol (0.007/0.015),
anidulafungin (0.25/0.5), kaspofungin (0.25/0.5), mikafungin (0.12/0.25)
saptanmugtir. On alt1 Y. lipolytica izolatinin MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.5-8
png/mL, flukonazol icin 0.5-64 pug/mL, posakonazol 0.12-4 pg/mL, vorikonazol
0.015-1 pg/mL, anidulafungin 0.25-2 pg/mL, kaspofungin 0.12-0.25 pg/mL ve
mikafungin 0.25-1 pg/mL olarak bulunmustur. On izolatin (%62) amfoterisin B’ye
azalmig duyarliik (MIK 2-8 pg/mL) gosterdigi belirtilmistir. Flukonazol ve
posakonazol i¢in de MIK 9o degerleri sirastyla 8 pg/mL ve 1 pg/mL olarak yiiksek
bulunmugtur. Vorikonazol ve ekinokandin grubunun ise bu tiire etkili oldugu
yorumu yapilmistir. Calismada 74 K. marxianus izolat1 incelenmistir. Izolatlar
azollere ve ekinokandin grubu antifungallere duyarliyken, 11 susta amfoterisin B
icin daha yliksek MIK degerleri ile karsilasilmistir. C. kefyr (K. marxianus) i¢in
MIKso/ MIKgo degerleri amfoterisin B (1/2), flukonazol (0.25/1), posakonazol
(0.06/0.25), vorikonazol (0.007/0.015), anidulafungin (0.06/0.12), kaspofungin
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(0.015/0.015), mikafungin (0.06/0.06) saptanmistir. Kirk C. pelliculosa (W.
anomalus) susu degerlendirmeye alinmistir. Bu suslarda amfoterisin B’nin invitro
aktivitesinin oldukga iyi oldugu, flukonazoliin orta derece aktif (MIKoo, 8 pg/mL)
oldugu ve bazi fungemi olgularinda tedavide basarili olabilecegi yorumu
yapilmustir. Vorikonazol, posakonazol ve ekinokandinler i¢in de iyi derecede
aktivite gosterdigi belirtilmistir. Calismada yiiz yetmis bes C. guilliermondii (M.
guilliermondii) lremesi incelenmistir. Bu etken i¢cin MIKso/ MIKgo degerleri
amfoterisin B (1/2), flukonazol (4/8), posakonazol (0.25/0.5), vorikonazol
(0.06/0.25), anidulafungin (1/2), kaspofungin (0.5/1), mikafungin (0.5/1)
saptanmugstir. Izolatlarin flukonazol ve diger azollere duyarli olmasina ragmen C.
albicans izolatlariyla karsilagtirildiginda bu suslarda daha yiiksek MIK degerleri
oldugu saptanmistir. Ayni sekilde ekinokandinler i¢in de bircok Candida tiiriiyle
karsilastirildiginda bu izolatlarda 2-16 kat daha yiliksek MIK degerleri oldugu
goriilmiustiir [157].

Fernandez-Ruiz ve ark. Ispanya’da c¢ok merkezli CANDIPOP projesi
kapsaminda prospektif yaptiklar1 aragtirmada nadir goriilen maya mantarlarinin
sebep oldugu kan dolasim infeksiyonu olan hastalar ve infeksiyon etkenleri
incelenmistir. izole edilen suslara CLSI ve EUCAST protokoliine gére sivi
mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik ¢aligmalari yapilmis ve CLSI’a
gore MIK degerleri yorumlanmistir. Antifungal duyarlilik analizinde genel olarak
EUCAST yontemiyle yapilan incelemede daha yiliksek MIK degerleri goriilmiistiir.
Calismada 767 fungemi epizotunun 14’{i nadir goriilen mantarlardan olugmaktadir.
Bunlar arasindan {i¢ M. capitatus iiremesi saptanmistir. EUCAST’a gore
anidulafungin icin MIK degerleri 2-32 mg/L, mikafungin i¢in 0.5-32 mg/L,
amfoterisin B i¢in 0.12-0.5 mg/L, flukonazol i¢in 32-128 mg/L, posakonazol igin
0.5-2 mg/L ve vorikonazol i¢in 1-16 mg/L. araliklarinda hesaplanmistir.
Calismamizdaki bes izolatla karsilastirildiginda bu ¢alismada amfoterisin B igin
biraz daha diisiik MIK degeri mevcut olup diger antifungaller i¢in yaklasik benzer
araliklar vardir. izolatlardan ikisi 7. asahii olup MIK degerleri anidulafungin i¢in
4-32 mg/L, mikafungin i¢in 32 mg/L, amfoterisin B i¢in 2 mg/L, flukonazol i¢in 1-
4 mg/L, posakonazol ve vorikonazol i¢in 0,25 mg/L saptanmistir. Caligmamizdaki

izolatin duyarlilig1 ile karsilastirdigimizda burada amfoterisin B’nin MIK degerinin
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daha yiiksek oldugunu, posakonazol ve vorikonazol i¢in daha diisiikk degerler
oldugunu goriiyoruz. Bir adet R. mucilaginosa tremesinin MIK degerleri
anidulafungin ve mikafungin i¢in 32 mg/L, amfoterisin B i¢in 0,25 mg/L,
flukonazol 128 mg/L, posakonazol 2 mg/L ve vorikonazol 16 mg/L olarak
hesaplanmistir. Calismamizdaki iki etkenin duyarliliklar ile karsilastirildiginda
amfoterisin B i¢in daha diisiik, digerleri i¢in benzer sonuglar mevcuttur. M.
capitatus, T. asahii ve R. mucilaginosa i¢in ekinokandinlerde ¢cogunlukla yiiksek
MIK (>2 mg/L) degerleri goriilmiistiir. 7. asahii de amfoterisin B i¢in yiiksek MIK
degeri mevcuttur (CLSI ile 1 mg/L, EUCAST ile 2 mg/L). Nadir goriilen
mantarlarda 30 giinliik mortalite %46,2 olarak, calismamizdan daha yiiksek bir oran

bulunmustur [12].

Barchiesi ve ark. Italya’da nadir nériilen Candida tiirleri iizerine yaptiklari
duyarlilik analizinde yedi tiirden 98 izolat calisilmustir. [zolatlara NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards)’ye gore sivi diliisyon ve agar
diliisyon metoduyla antifungal duyarlilik analizi yapilmistir. On ve iizeri saptanan
izolatlar i¢in MIKso ve MIKoo degerleri hesaplanmistir. Azollerden flukonazol,
itrakonazol ve ketokonazol i¢in antifungal duyarlilik analizi incelendiginde tim
izolatlarda agar diliisyon metoduyla, sivi diliisyon yontemine gore daha yiiksek
MIK degerleri oldugu goriilmiistiir. Amfoterisin B icin ise agar diliisyon metoduyla
degerlendirmede yaklasik iki diliisyon daha diisiik deger hesaplanmistir. Genel
olarak tiim izolatlatin azollere karst duyarliligimin azaldigi belirtilmistir.
Calismamizla ortak c¢alisilan izolatlar ve antifungaller karsilastirildiginda 16 C.
kefyr (K. marxianus) izolatinda amfoterisin B i¢in MIK aralig1 0.06-0.25 mg/L,
flukonazol i¢in 0.25-4 mg/L olarak c¢aligmamizdakiyle benzer aralikta
hesaplanmustir. izolatlar arasinda en diisiik flukonazol MIKso degeri (0,25 mg/L)
bu izolatta saptanmistir. On bes C. inconspicua izolatinin amfoterisin B i¢in MIK
degeri 0.03-0.25 mg/L, flukonazol i¢in 4->64 mg/L hesaplanmistir. Caligilan
izolatlar arasinda flukonazol i¢in en yiiksek MIKso degeri C. inconspicua’da (16
mg/L) goriilmiistiir. On bes C. lusitaniae izolatinda amfoterisin B 0.06-0.125 mg/L,
flukonazol <0.125-1 mg/L degerleri bulunmus olup c¢alismamizla benzer
degerlerdir. On i¢ C. guilliermondii (M. guilliermondii) {iremesine ait

duyarliliklarda MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.03-0.25 mg/L, flukonazol i¢in
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1-64 mg/L  degerleri seklinde c¢alismamizla benzer araliklar iginde
bulunmustur. Dokuz C. lipolytica (Y. lipolytica) izolat1 i¢in amfoterisin B MIK
degeri 0.125-0.5 mg/L ve flukonazol i¢in 4-64 olarak hesaplanmis ve

calismamizdaki izolatin degerlerinin de i¢inde oldugu bir aralik bulunmustur [175].

Chitasombat ve ark. caligmasinda kanser hastalarinda Candida ve
Cryptococcus dis1 mayalarla meydana gelen kan dolasim infeksiyonlarini
retrospektif olarak incelemistir. Kirk bir nadir goriilen mantar izolasyonunda 21
Rhodotorula, sekiz Trichosporon, sekiz S. cerevisiae, iki Geotrichum tiirii ve birer
P. anomala ile M. furfur tespit edilmistir. Izolatlarin 33’iine CLSI protokoliine gore
stvi mikrodiliisyon ile antifungal duyarliliklar ¢alisilmistir. Sonuglar CLSI’1n sinir
degerleri dikkate aliarak yorumlanmustir. izolatlarin gogunlugu (%85) amfoterisin
B duyarli bulunmustur. P. anomala (W. anomalus) ve Trichosporon tiirleri azol
duyarli bulunmustur. Rhodotorula ve Trichosporon tiirleri ekinokandin
direngliyken, biitiin S. sereviciae’lar ekinokandin grubu antifungallere duyarl tespit
edilmistir. Hastalarinn demografik verileri incelendiginde %29 unun hematopoetik
kok hiicre nakli oykiisli oldugu vardir. On alt1 hasta (%39) fungemi esnasinda
YBU’de takiplidir. Otuz dokuz hastada (%95) santral vendz kateter tespit edilmis
olup, calismamizdaki orana goére daha yiiksektir. Yirmi bir (%51) hastada kateter
iliskili kan dolasim infeksiyonu tespit edilmistir. Otuz giinliik kaba mortalite orani
%34 saptanmis ve yaklasik olarak calismamizla benzer bulunmustur. Mantar
infeksiyonu iligkili diisiiniilen 7-14 giinliik mortalite oran1 ise %57 hesaplanmustir.
Calismada ayrica antifungal altinda gelisen fungal infeksiyonlar ile antifungal
almazken fungal infeksiyon gelisen hastalar da karsilastirilmis ve antifungal altinda
infeksiyon gelisenlerde daha ytiksek mortalite (%40°a %29 oraninda) bulunmustur

[176].

Taj-Aldeen ve ark. alti yillik periyotta meydana gelen kan dolasim
infeksiyonlarini incelemis ve 11 farkli nadir goriilen mantar tiirii tespit edilmistir.
Izolatlarin duyarliliklar1 CLSI’a gére s1vi mikrodiliisyon ydntemiyle incelenmis ve
Onerilen sinir degerlere gore yorumlanmistir. Calismadaki bir K. marxianus tiremesi
icin amfoterisin B MIK degeri 1 pg/mL, flukonazol i¢in 0.5 pg/mL, vorikonazol ve
isavukonazol i¢in <0.016 pg/mL, posakonazol i¢in 0.25 pg/mL, kaspofungin igin
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0.5 pg/mL ve anidulafungin i¢in 0.031 pg/mL olarak hesaplanmistir. Calismamizla
karsilastirildiginda amfoterisin B i¢in bu ¢aligmada daha yiiksek bir deger mevcut
iken ekinokandinler ve posakonazol i¢in benzer araliktadir. Vorikonazol,
flukonazol ile isavukonazol i¢in ¢alismamizda daha yiliksek MIK degerleri olan
izolatlar da saptanmistir. M.guilliermondii liremesi olan iki hastaya ait etkenlerin
MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.5 pg/mL, flukonazol igin 4-8 pg/mL,
vorikonazol i¢in 0.125 pg/mL, isavukonazol i¢in 0.125-0.25 pg/mL, posakonazol
icin 0.25-0.5 pg/mL, kaspofungin i¢in 0.5-1 pg/mL ve anidulafungin ig¢in 1-2
pug/mL olarak bulunmustur. Bir Y. lipolytica nin MIK degeri amfoterisin B i¢in 1
ng/mL, flukonazol i¢in 4 pg/mL, vorikonazol ve isavukonazol i¢in 0.063 pg/mL,
posakonazol i¢in 0.5 pg/mL, kaspofungin i¢in 2 pg/mL ve anidulafungin i¢in 1
ug/mL olarak saptanmistir. M. guilliermondii ve Y. lipolytica’nin ekinokandinler
icin sinir MIK degerlerinde oldugu yorumu yapilmistir. Caligmamizdaki izolatlarin
ekinokandinler i¢cin MIK degerleri ¢ogunlukla bu ¢aligmadaki degerlerden daha
yiiksektir. iki C. lusitaniae iiremesinin duyarlilik analizinde amfoterisin B ve
flukonazol i¢in 0.5 pg/mL, vorikonazol ve isavukonazol i¢in <0.016 pg/mL,
posakonazol i¢in <0.016-0.063 pg/mL, kaspofungin i¢in 1 pg/mL ve anidulafungin
icin 0.125 pg/mL MIK degerleri hesaplanmistir. Calismamizla kiyaslandiginda bu
etkenlerde amfoterisin B ve azol gruplari i¢in benzer aralikta degerler saptanirken,
bu ¢aligmada ekinokandinlerden kaspofungine daha yiliksek MIK degeri mevcuttur.
Iki C. pararugosa izolatmin MIK degerleri amfoterisin B igin 0.5 pg/mL,
flukonazol i¢in 8 pg/mL, vorikonazol ve posakonazol i¢in 0.125 pg/mL,
isavukonazol i¢in 0.031-0.063 pg/mL, kaspofungin i¢in 0.25-1 pg/mL ve
anidulafungin i¢in 0.063-0.125 pg/mL olarak bulunmustur. Bir W. anomalus’un
duyarlilik analizinde amfoterisin B MIK degeri 0.5 pg/mL, flukonazol 8 pg/mL,
vorikonazol ve posakonazol 0.25 pg/mL, isavukonazol 0.063 pg/mL, kaspofungin
0.5 pg/mL ve anidulafungin <0.016 pg/mL olarak hesaplanmistir. Son olarak ii¢ C.
dubliniensis’in MIK degerleri amfoterisin B 0.125-0.5 pg/mL, flukonazol 0.25
pg/mL, vorikonazol ve isavukonazol i¢in <0.016 pg/mL, posakonazol i¢in 0.031
pug/mL, kaspofungin i¢in 0.5 pg/mL ve anidulafungin i¢in 0.031 pg/mL olarak

bulunmustur. Calismamizdaki ii¢ C. dubliniensis tiremesinde ortak calisilan biitiin

60



antifungallerin MIK degerleri benzer aralikta saptanmistir. Calismada 30 giinliik

mortalite %41 olarak hesaplanmistir [177].

Stavrou ve ark. 14 nadir goriilen maya tiiriinii inceledikleri ¢calismasinda
toplam 234 izolat saptanmis ve etkenlere EUCAST protokoliine gore sivi
mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik ¢alismasit yapilmistir. Sinir
degerler olarak EUCAST 1n C. albicans i¢in belirledigi smir degerler alinmistir.
Calismada altt Wickerhamiella pararugosa (C. pararugosa) saptanmistir. MIK
degerleri amfoterisin B i¢in 0.5-1 mg/L, flukonazol i¢in 16->64 mg/L, vorikonazol
icin 0.25-1 mg/L, posakonazol i¢in 0.25-0.5 mg/L, anidulafungin i¢in 0.064->4
mg/L, mikafungin i¢in 0.125->4 mg/L ve kaspofungin i¢in 0.5->4 mg/L
hesaplanmistir. Amfoterisin B i¢in diisiik, flukonazol, posakonazol, anidulafungin
ve mikafungin i¢in yliksek MIK degerleri olarak yorumlanmistir. On dort C.
lusitaniea izolatinin MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.008-1 mg/L, flukonazol
icin 0.125-1 mg/L, vorikonazol i¢in 0.008 mg/L, posakonazol i¢in 0.008-0.032
mg/L, anidulafungin i¢in 0.016-0.125 mg/L, mikafungin i¢in 0.008-0.064 mg/L ve
kaspofungin i¢in 0.008-1 mg/L hesaplanmistir. MIK degerleri incelendiginde
%57.1 oraninda anidulafungine, %78.6 oraninda mikafungine artmis degerler
bulundugu yorumu yapilmistir. Ayrica ekinokandinlerde artmig MIK degerleri
oldugu, ama mikafunginde daha diisiik degerlerle karsilagildig1r goriilmektedir.
Yirmi sekiz C. auris izolatinin MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.008->4 mg/L,
flukonazol i¢in 8->64 mg/L, vorikonazol i¢in 0.032->4 mg/L, posakonazol i¢in
0.016-0.5 mg/L, anidulafungin i¢in 0.032->4 mg/L, mikafungin i¢in 0.064-0.25
mg/L ve kaspofungin i¢in 0.25-4 mg/L hesaplanmistir. Amfoterisin B i¢in yiiksek
(%51.7) ve flukonazole ile mikafungin i¢in artmig MIK degerleri mevcuttur. Bir
izolat vorikonazol ve anidulafungine yiiksek MIK degeri gostermisken %85.7 sus
posakonazole kars1 yiiksek MIK degerlerine sahiptir. Yirmi yedi M. guilliermondii
iiremesinin duyarlilik analizinde ise amfoterisin B i¢in 0.008-1 mg/L, flukonazol
icin 2->64 mg/L, vorikonazol i¢in 0.032->4 mg/L, posakonazol i¢in 0.016->4
mg/L, anidulafungin i¢in 0.25->4 mg/L, mikafungin i¢in 0.064->4 mg/L ve
kaspofungin i¢in 0.25->4 mg/L MIK degerleri hesaplanmistir. Caligmada
amfoterisin B nin en etkili ajan oldugu, triazollerden de vorikonazoliin etkili oldugu

yorumu yapilmistir. Ekinokandinlere ise suslarin ¢ogunun yiiksek MIK degerleri
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mevcuttur.  Calismamizdaki ii¢  izolatin  antifungal duyarliliklar1 ile
karsilastirildiginda bu ¢alismada azol gruplari i¢in daha yiiksek MIK degerleri de
oldugu goriilmektedir. Ekinokandinlerden anidulafungin i¢in bu makaledeki alinan
simir degerlerle yorumlandiginda suslarimizin anidulafungin direngli oldugu
sOylenebilir. Calismada 27 adet Y. lipolytica izolatina antifungal duyarlilik
calisilmistir. Bunlarin MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.25-4 mg/L, flukonazol
icin 8->64 mg/L, vorikonazol i¢in 0.016-2 mg/L, posakonazol i¢in 0.125-4 mg/L,
anidulafungin i¢in 0.008-1 mg/L, mikafungin i¢in 0.008-2 mg/L ve kaspofungin
icin 0.25-2 mg/L hesaplanmistir. Calismada flukonazol ve posakonazol i¢in yiiksek
MIK degerleri bulunmus olup %98.9 izolat amfoterisin B ve vorikonazole duyarli,
%74.1 izolat da anidulafungin ve mikafungine direncli olarak yorumlanmistir. On
yedi K. marxianus tiremesinin duyarlilik analizinde MIK degerleri amfoterisin B
icin 0.064-4 mg/L, flukonazol i¢in 0.125-16 mg/L, vorikonazol i¢in 0.008-0.064
mg/L, posakonazol i¢in 0.016-0.25 mg/L, anidulafungin i¢in 0.008-0.25 mg/L,
mikafungin i¢in 0.008-0.064 mg/L ve kaspofungin ic¢in 0.064-0.5 mg/L olarak
bulunmustur. Calismada bu tiir i¢cin en etkili antifungallerin posakonazol ve
amfoterisin B oldugu yorumu yapilmistir. Otuz W. anomalus izolatinin antifungal
duyarlilik analizinde amfoterisin B i¢in 0.125-2 mg/L, flukonazol i¢in 1-8 mg/L,
vorikonazol i¢in 0.016-0.25 mg/L, posakonazol i¢in 0.064-0.5 mg/L, anidulafungin
ve mikafungin i¢in 0.008-0.032 mg/L ve kaspofungin i¢in 0.125-0.5 mg/L MIK
degerleri hesaplanmistir. Makalede belirtilen sinir degerlere gore anidulafungin igin
biitiin izolatlar duyarli bulunmustur. izolatlarin %90°1 flukonazol igin yiiksek MIK
degerine sahiptir. Amfoterisin B en etkili ajan olarak yorumlanmistir. Calismamizla
ortak calisilan tlirlerden 36 izolatin timii bu makalede belirtilen sinir degerler
1s18inda  yorumlandiginda amfoterisin B i¢in duyarli oldugu goriilmektedir.
Posakonazol i¢in %30.5’1 izolat duyarli oldugu, vorikonazol i¢in %55.5 duyarls,
%33.3 orta duyarli oldugu goriilmiistiir. Flukonazol i¢in %61.1 izolatin duyarli ve
%19.4 izolatin orta duyarli oldugu yorumu yapilabilir. Ancak alinan sinir degerlerin
C. albicans i¢in belirlenen sinir degerler oldugunun akilda tutulmasi gerekmektedir

[178].

Spiliopoulou ve ark. yaptigi ¢alismada Yunanistan’da tiglincii basamak

iiniversite hastanesinde dort yillik siiregte goriilen nadir goriilen maya mantarlariyla
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olusan fungemi vakalar1 retrospektif olarak incelenmis ve 16 izolat
degerlendirmeye almmustir. izole edilen mayalara yonelik antifungal duyarliliklart
gradiyent diflizyon (Etest) yontemiyle va bazi se¢ilmis vakalarda EUCAST 1n sivi
mikrodiliisyon yontemiyle incelenmistir. S. cerevisiae’lar hari¢ tiim mayalarda
ekinokandinlere karsi artmig MIK degerleri bulunmustur. S. cerevisiae’larda ise
calisgmamizda da oldugu gibi azollere karst artmig MIK degerleri saptanmistir. R.
mucilaginosa’da amfoterisin B i¢in yiiksek MIK (1-2 ug/mL) degerleri olmasina
ragmen vakalar amfoterisin B ve katater ¢ekilmesi ile basarili bir sekilde tedavi
edilmigstir. Calismamizdaki iki adet R. mucilaginosa izolatlarinin MIK degerleri
amfoterisin B icin 0.5-1 pg/mL olarak bulunmustur. Hastalarimizdan birisi
mikafungin almaktayken tedavi reddedip hastaneden ayrilmis ve sonrasinda
kaybedilmis olup diger hastada antifungal tedavi ve kaynak kontroliiyle birlikte kiir
saglanmistir. izole edilen yedi T. asahii igin MIK degerleri amfoterisin B 0.064-0.5
pg/mL, flukonazol 0.75-3 pg/mL, vorikonazol 0.023-0.064 posakonazol 0.25-0.75
png/mL, ekinokandinler i¢in >32 upg/mL olarak saptanmistir. Calismamizda
amfoterisin B ve diger antifungaller i¢in bu ¢alismada hesaplanan aralikta degerler

bulunmustur [179].

Alp ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise sekiz yillik stirecte eriskin
hastalarda nadir maya mantar1 ile olusan 25 fungemi olgusu incelenmistir.
Antifungal duyarhilik analizleri CLSI s1vi mikrodillisyon yonemine gore yapilmis
ve sonuglar CLSI sinir degerleri dogrultusunda yorumlanmistir. Antifungal
almaktayken fungemi gelisen hastalar da dahil olmak {izere izole edilen suslarin
bliyiik kismindaki MIK degerleri ECV degerlerinin altinda saptanmustir.
Flukonazoliin C. kefyr (K. marxianus), C. lusitaniea ve C. dubliniensis’e aktivite
gosterirken, C. guilliermondii (M. guilliermondii) 'de goreceli olarak daha yiiksek
MIK degerleri oldugu saptanmistir. Ortak incelenen mayalara bakildiginda en sik
C. kefyr (K. marxianus) izolat1 tespit edilmistir. MIK degerleri flukonazol i¢in
<0.125-1 pg/mL, vorikonazol i¢in <0.015 pg/mL, mikafungin i¢in <0.03-0.125
pg/mL olarak hesaplanmistir. Sekiz C. lusitaniea izolatimin MIK degerleri
flukonazol i¢in <0.125-0.5 pg/mL, vorikonazol i¢cin <0.015-0.03 pg/mL,
mikafungin i¢in <0.03-0.125 pg/mL ve kaspofungin i¢in 1 pg/mL olarak

hesaplanmis olup antifungallere iyi invitro aktivite gosterdigi seklinde

63



yorumlanmustir. Ug C. dubliniensis izolatina ait MIK degerleri flukonazol i¢in 0.25
png/mL, vorikonazol i¢in <0.015 pg/mL, mikafungin i¢in <0.03 pg/mL olarak
hesaplanarak c¢alismamizla benzer sonuglar bulunmustur. Son olarak iki C.
guilliermondii (M. gilliermondii)’nin MIK degerleri flukonazol i¢in 0.5-2 pg/mL,
vorikonazol i¢in 0.03 pg/mL, mikafungin i¢in 0.125-2 pg/mL olarak bulunmustur.
Flukonazolde goreceli olarak daha yiiksek MIK degeri hesaplanmasina ragmen
sonuclar ECV degerinin altinda saptanmistir. Ekinokandinler ve vorikonazoliin
yeterli antifungal aktivite gosterdigi yorumunda bulunulmustur. Hastalarin
demografik ve klinik verileri incelendiginde %68 hastada solid organ malignitesi,
%20 hastada DM, %20 hastada kardiyovaskiiler hastalik, %20 hastada kronik
pulmoner hastalik ve %4 hastada hematolojik hastalik oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %88’inde santral vendz kateter mevcut olup %72’sinin antibiyotik
kullanim 6ykiisii meveuttur. %52’si YBU’de takip edilmis ve %40°1 TPN almistir.
Cerrahi islem gecirme Oykiisli hastalarin %36’sinda, nétropeni varligt hastalarin
%20’sinde saptanmigtir. On dort giinliik mortalite %44 olarak bulunmus olup bu
oran ¢alismamizdakinden daha yiiksektir [180]. Alp ve ark. bir diger calismasinda
2001-2018 aras1 erigkinlerdeki nadir goriilen mayalarin neden oldugu 19 fungemi
olgusu retrospektif olarak incelenmistir. Calismada 7. asahii, S. capitata, R.
mucilaginosa, Cryptococcus neoformans ve Trichosporon mucoides tiirleri izole
edlmistir. Antifungal duyarliliklar1 CLSI’a goére sivi mikrodiliisyon yontemiyle
yapilmistir. Hastalarin demografik verileri incelendiginde %68 hastada hematolojik
hastalik, solid organ tiimorii veya solid organ transplantasyonu &ykiisii oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin %42’sinde nétropeni saptanmis ve %353 hastada YBU takip
Oykiisii mevcuttur. Ayrica hastalarin %58’inin santral vendz kateteri oldugu
saptanmigtir. Hastalarda altta yatan hastalik olarak %42 ile en sik hematolojik
malignite saptanmigtir. Son yillarda hematolojik maligniteli hastalarda da gelisen
tan1 ve tedavi yontemleri ile birlikte, proflaktik antifungal kullaniminin artig
gostermekte oldugu goz oOnilinde bulundurularak izole edilen etkenlerin direng
profillerinin  proflaktik olarak kullanilan antifungale baglh degisiklik
gosterebilecei akilda tutulmalidir. izole edilen tiirler i¢in antifungal smir degerleri
olmadigi i¢cin MIK degerleri aralik olarak incelenmistir. R. mucilaginosa harig diger

tiirlerde vorikonazol ve posakonazolde diisiik MIK degerleri (<0.015-1 pg/mL)
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oldugu goriilmiis ve bu antifungallerin 1iyi aktivite gosterecegi seklinde
yorumlanmustir. Calismamizdaki ortak saptanan mantarlardan yedi 7. asahii izolati
icin MIK degerleri, amfoterisin B 4 pg/mL, flukonazol 1-4 pg/mL, vorikonazol
<0.015-0.06 pg/mL ve posakonazol 0.5-1 pg/mL bulunmustur. Calismamizdaki
izolatin aksine burada amfoterisin B’ye olduk¢a yiliksek bir MIK degeri
gormekteyiz. Dort S. capitata (M. capitatus)’nin MIK degerleri, amfoterisin B 2
pg/mL, flukonazol 2-16 pg/mL, vorikonazol 0.03-0.125 pg/mL ve posakonazol
0.06-0.5 pg/mL olarak saptanmistir. Calismamizda izolatlarda amfoterisin B igin
diisiik degerler mevcutken, triazol grubunda MIK degerleri daha yiiksek
saptannugtir. Iki R. mucilaginosa’nmn MIK degerleri amfoterisin B 1-2 pg/mL,
flukonazol 8-64 pg/mL, vorikonazol 0.25-1 pg/mL ve posakonazol 0.5 pg/mL
olarak saptanmistir [169].

Noni ve ark. ¢aligmasinda 12 yillik siire¢ pediatrik hastalarda goriilen
invaziv nadir mayalarin neden oldugu infeksiyonlar retrospektif olarak
incelenmistir. Izolatlara sivi mikrodiliisyon ydntemiyle (Micronaut-AM) ve
gradiyent konsantrasyon yontemiyle antifungal duyarlilik ¢alisilmistir. Kirk bes
hastadan 49 izolat elde edilmistir. Alt1 S. cerevisiae izolatinda sivi mikrodiliisyon
yontemiyle yapilan antifugal duyarlilik analizinde MIK degerleri amfoterisin B i¢in
0.125 pg/mL, flukonazol 2-128 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.015-0.25 pg/mL,
posakonazol i¢in 0.047-4 pg/mL, kaspofungin 0.0625-0.25 pg/mL, anidulafungin
0.015-0.125 pg/mL, mikafungin 0.031-0.25 pg/mL olarak bulunmustur. Calismada
izolatlarin amfoterisin B, ekinokandinler ve vorikonazole duyarli oldugu yorumu
yapilmistir. Mikrodiliisyon metoduyla incelemede biri hari¢ tiim izolatlarin
posakonazole duyarli oldugu yorumu yapilmistir. Flukonazol igin bir¢ok susta
artmig MIK degeri tespit edilmistir. Calismada alt1 7. asahii iiremesi saptanmis olup
stvi mikrodiliisyonla yapilan duyarlilik analizlerinde MIK degerleri amfoterisin B
icin 0.125-8 pg/mL, flukonazol 4-32 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.01-0.19 pg/mL,
posakonazol i¢in 0.031-0.25 pg/mL, kaspofungin 4-16 pg/mL, anidulafungin ve
mikafungin i¢in 8 pg/mL saptanmistir. Ekinokandinlere yiiksek MIK degerleri,
azollere ise flukonazol disinda diisiik MIK degerleri oldugu goriilmiistiir. Bir C.
pararugosa iremesine s1ivi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan duyarlilik analizinde,

flukonazolde yiliksek MIK degeri (4 pg/mL) bulunurken susun amfoterisin B,
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vorikonazol, posakonazol, kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin duyarh
oldugu yorumu yapilmistir. Bir Y. [lipolytica izolatina sivi mikrodiliisyon
yontemiyle yapilan MIK degerleri flukonazol i¢in 16 pg/mL, amfoterisin B 0.25
pug/mL, vorikonazol 0.031 pg/mL, posakonazol 0.0625 pg/mL, kaspofungin ve
anidulafungin 0.125 pg/mL, mikafungin 0.0625 pg/mL bulunmustur. Bu sonuglarla
caligmada izolatin flukonazol hari¢ diger antifungallere duyarli oldugu yorumu
yapilmustir. Bir R. mucilaginosa susu i¢in s1v1 mikrodiliisyon yontemiyle yapilan
duyarlilik analizinde MIK degerleri flukonazol i¢in 128 pg/mL, amfoterisin B igin
0.25 pg/mL, vorikonazol 0.25 pg/mL, posakonazol 0.5 pg/mL, kaspofungin 4
ng/mL, anidulafungin ve mikafungin 8 ug/mL tespit edilmistir. [zolatin amfoterisin

B’ye duyarli oldugu yorumu yapilmistir [58].

Lyon ve ark. Candida Siirveyans Caligmasi kapsaminda 41 kurumdan
toplanan verileri analiz etmistir. Izolatlarin mikrotitre plakalari (Trek diagnostics)
ile flukonazol, posakonazol, vorikonazol, kaspofungin ve mikafungine antifungal
duyarhiliklar1 ¢alisilmis ve degerler CLSI smir degerlerine goére yorumlanmistir.
Calismadaki 76 C. lusitaniea izolatinin antifungal duyarlilik analizinde MIK
degerleri amfoterisin B i¢in 0.5-2 pg/mL, flukonazol i¢in <0.12->16 pg/mL,
vorikonazol i¢in <0.008-0.12 pg/mL, posakonazol i¢in <0.03-0.25 pg/mL,
kaspofungin i¢in 0.03-1 pg/mL ve mikafungin i¢in 0.015-0.5 pg/mL bulunmustur.
Izolatlarin calisilan antifungallere duyarli oldugu bulunulmustur [181]. Mirhendi
ve ark. pediatrik hastalarda invaziv infeksiyona sebep olan Candida izolatlariyla
ilgili galismasinda 235 etkenin %4.3°1i (n=10) C. lusitaniea olarak tespit edilmistir.
Izolatlara EUCAST protokoliine gore sivi diliisyon ydntemiyle antifungal
duyarhilik analizleri yapilmis, C. lusitaniea i¢in sinir degerler EUCAST’te C.
glabrata igin verilen degerlere gore yorumlanmistir. Antifungal duyarlhilik
analizinde amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.06-0.125 pg/mL, mikafungin igin
<0.03-0.25 pg/mL, anidulafungin i¢in <0.03-0.125, flukonazol i¢in 0.125-0.5
ng/mL ve vorikonazol igin <0.03 pg/mL olarak hesaplanmustir. izolatlarm ikisi
anidulafungine ve yedisi mikafungine direng¢li olarak yorumlanmigtir [182]. St-
Germain ve ark. ¢calismasinda 2003-2005 yillar1 arast 54 hastanenin verilerini igeren
453 kandidemi epizotunu incelemislerdir. Izolatlara CLSI sivi mikrodiliisyon

yontemiyle antifungal duyarlhilik calismasi yapilmis ve sonuglar CLSI simir
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degerleri dogrultusunda yorumlanmistir. On ii¢ C. lusitaniea izolatinin MIK
degerleri amfoterisin B i¢in 0.25-2 mg/L, flukonazol i¢in 0.25-2 mg/L, vorikonazol
icin 0.008-0.06 mg/L, posakonazol i¢in 0.03-0.12 mg/L, kaspofungin i¢in 0.25-0.5
mg/L olarak hesaplanmistir. Amfoterisin B direnci bir izolatta tespit edilmis,
izolatlarin kaspofungin duyarli oldugu yorumunda bulunulmustur. Hastalarin
361’inin klinik verilerine ulasilabilmis ve hastalarin %79.9’unun santral vendz
kateteri oldugu, %31.8’inin TPN aldig1, %67.3’linlin antibiyotik tedavisi aldig1
goriilmiistiir. Hastalarin %20.9’'u DM, %18’1 kanser ve %9.6’s1 hematolojik
maligniteli hastalar olarak saptanmistir. Mortalite %37.6 olarak bulunmustur [183].
Apsemidou ve ark. vakasinda 17 yasinda ALL tanil1 allojenik kok hiicre nakli olan
bir hastada devam eden ates nedeniyle antibiyoterapi yanina ampirik amfoterisin B
eklenmis ve kan kiiltiiriinde C. [lusitaniea iiremesiyle birlikte tedavisine
kaspofungin eklenmistir. Olas1 filamentéz mantarlar1 kapsamak i¢in amfoterisin B
devam edilmistir. izolata EUCAST &nerisine gore sivi mikrodiliisyon ydntemiyle
antifungal duyarlilik analizi yapilmis ve MIK degerleri amfoterisin B i¢in 1 mg/L,
flukonazol i¢in <0.125 mg/L, vorikonazol ve posakonazol i¢in <0.016 mg/L,
andilafungin i¢in 0.06 mg/L ve kaspofungin i¢in 0.5 mg/L hesaplanmigstir. Takipleri
stirecinde hastadan farkli zamanlarda alinan kan kiiltiiriinde toplam ti¢ C. lusitaniae
izole edilmis ve amfoterisin B tedavisi devam ederken takip eden izolatlarda
amfoterisin B MIK degerlerinde artis oldugu gozlenmistir (MIK degerleri sirasiyla
I mg/L, 1 mg/L ve 2 mg/L). Amfoterisin B’ye diren¢ tedavi sirasinda kolayca
gelisebilmektedir [184]. Diba ve ark. calismasinda tespit edilen iki C. lusitaniea
izolatinin CLSI’a gore s1vi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan antifungal duyarlilik
analizinde MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.125-1 pg/mL, flukonazol icin 4-16
pg/mL, vorikonazol igin 0.125-0.5 pg/mL, posakonazol i¢in 0.008-0.125 pg/mL,
kaspofungin i¢in 0.032-0.125 pg/mL olarak hesaplanmistir. Sonuglar CLSI sinir
degerlerine gore yorumlandiginda flukonazol MIK degeri ECV iistiinde
saptanmistir. Calismamizla karsilastirildiginda bu ¢alismada flukonazol ve
posakonazol icin daha yiiksek MIK degerleri mevcut olup amfoterisin B i¢in bir
izolatin MIK degeri daha yiiksek hesaplanmistir [185]. Amran ve ark. ¢alismasinda
invaziv kandidiyaz olan hastalara ait etkenlerin invitro antifungal duyarliliklar

arastirilmistir. Incelenen 159 klinik izolattan biri C. lusitaniea olarak saptanmustir.
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Gradiyent diffiizyon (Etest) yontemiyle yapilan analizde amfoterisin B i¢in MIK
degeri 4 pg/mL, flukonazol i¢in 1 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.094 pg/mL ve
kaspoungin icin 0.25 pg/mL olarak hesaplanmistir. Degerler CLSI’1n belirledigi
sinir degerlere gore yorumlanmis ve izolatin amfoterisin B’ye direncli, diger
antifungaller i¢in duyarli oldugu yorumu yapilmistir [186]. Aslani ve ark. kanser
hastalarinda oral maya kolonizasyonunu inceledigi ¢alismasinda kanser
hastalarinin %79.6’sinda oral maya kolonizasyonu, %20.4’linlin ise klinik ve
mikrobiyolojik oral kandidiyazi oldugunu bulmuslardir. Tespit edilen 157 izololata
CLSI’a gore sivi mikrodiliisyon ile antifungal duyarlilik analizi yapilmistir.
Izolatlardan biri C. lusitaniea olarak tespit edilmistir. Antifungal duyarlilik
caligmasinda amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.016 pg/mL, flukonazol icin 0.5
pg/mL, kaspofungin i¢in 2 pg/mL ve anidulafungin i¢in 0.25 pg/mL MIK degerleri
hesaplanmistir [187]. Dagi ve ark. yaptig1 ¢alismada kan dolagimindan tespit edilen
200 Candida izolat1 incelenmistir. Izolatlara CLSI sivi mikrodiliisyon yontemine
gore antifungal duyarlilik analizi yapilmistir. Yedi C. lusitaniae izolatinin
antifungal duyarlilik incelemesinde amfoterisin B i¢in 0.12-0.25 pg/mL, flukonazol
icin 0.12-1 pg/mL, vorikonazol ve posakonazol i¢in <0.015-0.6 pg/mL,
kaspofungin i¢in <0.008-0.03 pg/mL ve anidulafungin i¢in 0.015-0.6 pg/mL MIK
degerleri hesaplanmistir. Sonuglar CLSI’in tiire 6zgii smir degerlerine gore
yorumlanmustir. Posakonazol i¢in siir deger olmamasindan dolay1 vorikonazoliin
sinir degerlerine gore degerlendirilmistir. Biitiin suslar calisilan antifungallere

duyarli olarak yorumlanmistir [188].

Kluyveromyces marxianus izolatlarinin duyarliliklar1 amfoterisin B igin
0.0625-0.5 pg/mL, flukonazol i¢in 0.25-32 pg/mL, vorikonazol <0.008-2 pg/mL,
posakonazol <0.008-0.5 pg/mL, isavukonazol <0.008-0.125 pg/mL, anidulafungin
<0.008-0.25 pg/mL, mikafungin <0.008-0.125 pg/mL ve kaspofungin 0.031-0.5
png/mL MIK degerleri olarak sonuglanmistir. Suslarin caligilan antifungaller i¢in
MIKso/ MIKoo degerleri; isovukonazol (<0.008/0.125), posakonazol (0.125/0.5),
vorikonazol (0.015/0.5), flukonazol (0.5/32), amfoterisin B (0.25/0.5),
anidulafungin (0.125/0.25), kaspofungin (0.0625/0.5) ve mikafungin (0.031/0.125)
olarak saptanmigtir. EUCAST 1n Candida igin tiirle ilgili olmayan flukonazol sinir

degerlerine gore sekiz sus duyarli, bir sus orta duyarl ve {i¢ sus da direnglidir.
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EUCAST’in C. kefyr (K. marxianus) i¢in flukonazol (T)ECOFF degerine (1 mg/L)
gore degerlendirildiginde dort susun flukonazol i¢in MIK degerlerinin bu degerin
iistiinde oldugu, iki susun sinir degerde oldugu, diger altisinda ise bu degerin altinda
MIK degerlerinin oldugu goriilmiistiir. CLSI'in C. kefyr (K. marxianus) i¢in ECV
degerleri goz Oniine alinarak yorumladigimizda ise amfoterisin B ig¢in biitiin
izolatlarin MIK degeri ECV degerinin altinda saptanmistir. Bes susta anidilofungin
icin MIK degeri ECV smir degerinde, digerlerinde ise bu degerin altinda
goriilmistlir. Flukonazol i¢in dort izolatin MIK degerleri ECV (1 pg/mL)’nin
iizerinde, diger izolatlarin ise ECV degeri ve altinda bulunmustur. Tiim izolatlarin
mikafungin ve posakonazol i¢in MIK degerleri ECV ve altinda saptanmustir.
Vorikonazol, isavukonazol ve kaspofungin i¢in EVC degeri belirtilmemistir. C.
kefyr (K. marxianus)’in hematolojik ve onkolojik hasta grubunda biraz daha sik
gozlendigine dair ¢aligmalar mevcuttur [189, 190]. Calismamizdaki 12 hastanin
sekizinde hematolojik veya onkolojik malignite mevcuttur. Badiee ve ark.
caligmasinda 10 {iiniversite hastanesinin verileri dogrulturusunda izole edilen
Candida tiirlerinin epidemiyolojisi ve antifungal duyarliliklarini incelemislerdir.
On bir K. marxianus izolatina CLSI yontemiyle sivi mikrodiliisyon antifungal
duyarlilik calisilmis ve sonuclar CLSI smir degerlerine gore yorumlanmistir.
Amfoterisin B MIK degeri 0.016-1 pg/mL, kaspofungin 0.016-0.125 pg/mL,
vorikonazol 0.016-0.125 ug/mL, flukonazol 0.125-0.5 pg/mL, posakonazol 0.016-
0.032 pg/mL ve isavukonazol 0.008-0.016 pg/mL olarak hesaplanmistir. Suslarin
MIKso/ MIKogo degerleri; isovukonazol (0.008/0.016), posakonazol (0.016/0.032),
vorikonazol (0.016/0.125), flukonazol (0.5/0.5), amfoterisin B (0.25/0.5) ve
kaspofungin (0.016/0.125) olarak saptanmistir [191]. Diba ve ark. ¢aligmasinda
tespit edilen dort C. kefyr izolatimin CLSI’a gdre sivi mikrodillisyon yontemiyle
yapilan antifungal duyarlilik analizinde amfoterisin B i¢in 1-4 ng/mL, flukonazol
icin 4-8 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.032-0.25 pg/mL, posakonazol i¢in 0.008-0.032
png/mL, kaspofungin icin 0.032-0.125 pg/mL MIK degerleri hesaplanmistir.
Calismamizla karsilastirildiginda bu ¢alismada amfoterisin B i¢in daha yiiksek MIK
degeri mevcuttur [185]. Aslani ve ark. caligmasindaki 157 izolattan altis1 K.
marxianus olarak tespit edilmistir. CLSI’a gore sivi mikrodilisyon yontemiyle

yapilan antifungal duyarlilik ¢alismasinda amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.016-1
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pg/mL, flukonazol i¢in 0.25-32, kaspofungin i¢in 0.05-0.125 pg/mL anidulafungin
icin 0.031-0.063 pg/mL olarak hesaplanmistir. MIKso/ MIKoo degerleri amfoterisin
B i¢in (0.5/1), flukonazol (4/32), kaspofungin (0.25/0.5), anidulafungin (0.063/0.5)
saptanmistir. Calismamizdaki izolatlarin MIK sonuglariyla bu ¢alismadaki sonuglar
karsilastirilinca amfoterisin B, flukonazol ve anidulafungin i¢in yaklasik benzer
degerler oldugu goriilmektedir [187]. Arastehfar ve ark. ¢calismasinda hematolojik
maligniteli hastalarin oral kavitesinde saptanan mayalar incelenmis ve izole edilen
mayalara CLSI’a gore s1vi mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik analizi
yapilmistir. On bir K. marxianus iiremesinde amfoterisin B i¢in 0.012-2 pg/mL,
flukonazol 0.12-0.5 pg/mL, vorikonazol ve posakonazol 0.015-0.03 pg/mL,
kaspofungin <0.008-0.03 pg/mL ve anidulafungin i¢in 0.015-0.12 pg/mL MIK
degerleri hesaplanmustir. Izolatlarin hepsinin calisilan antifungallere wild type
fenotipik ozellik gosterdigi saptanmistir [192]. Dagi ve ark. calismasinda 10 C.
keyfr (K. marxianus) izolatinin antifungal duyarlilik incelemesinde amfoterisin B
icin 0.12-2 pg/mL, flukonazol i¢in 0.12-0.5 pg/mL, vorikonazol ve posakonazol
icin <0.015-0.03 pg/mL, kaspofungin i¢in <0.008-0.03 pg/mL ve anidulafungin i¢in
0.015-0.12 pg/mL MIK degerleri hesaplanmistir. MIKso/ MIKoo degerleri
amfoterisin B (0.5/2), flukonazol (0.25/0.25), vorikonazol (<0.015/0.03),
posakonazol (<0.015/0.03), kaspofungin (0.015/0.03) ve anidulafungin (0.03/0.06)
saptanmistir. Biitlin suslar c¢alisilan antifungallere duyarli olarak yorumlanmistir.
Ug izolat amfoterisin B’ye direngli tespit edilmis diger antifungaller igin duyarl
yorumu yapilmistir [188]. Ahmad ve ark. calismasinda 2011-2018 yillar1 arasinda
tespit edilen 63 C. kefyr (K. marxianus) izolatinin antifungal duyarliliklarin
gradiyent difiizyon (Etest) yontemiyle incelemistir. Sonuglar CLSI’1n C. albicans
icin belirledigi sinir degerlere gore yorumlanmigtir. MIK degerleri amfoterisin B
icin 0.002-32 pg/mL, flukonazol i¢in 0.003-256 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.002-32
pg/mL kaspofungin i¢in 0.008-0.38 pg/mL bulunmustur. MIKso/ MIKg degerleri
amfoterisin B (0.38/1), flukonazol (0.25/0.75), vorikonazol (0.012/0.032) ve
kaspofungin i¢in (0.094/0.19) saptanmistir. DOrt izolatin amfoterisin B’ye
duyarliligin azaldigr ve bir izolatinda tiim antifungallere duyarlilifin azaldig:
saptanmistir [193]. Cuhadar ve Kalkanci’nin ¢alismasinda 76 C. kefyr (K.

marxianus) izolatina CLSI sivi mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik
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analizleri yapilmis ve amfoterisin B i¢in MIK degerleri 0.03-2 pg/mL, flukonazol
icin 0.25-8 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.125-2 pg/mL olarak hesaplanmistir.
Calismada bir izolatta amfoterisin B MIK degeri 2 pg/mL, iki izolatta da flukonazol
MIK degeri 8 pg/mL olarak hesaplanmistir [194]. Gomez-Lopez ve ark.
caligmasinda kandidemili hastalardan izole edilen 33 C. kefyr (K. marxianus)
izolatina molekiiler tanimlama ve antifungal duyarlilik analizi yapilmistir.
EUCAST yontemine gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan antifungal analiz
sonuglarinda flukonazol ve vorikonazol icin EUCAST’in smir degerleri
kullanilirken, diger antifungaller i¢cin CLSI’in smir degerlerine gore yorum
yapilmistir. Amfoterisin B i¢in 0.03-1 mg/L, flukonazol i¢in 0.12-0.5 mg/L,
vorikonazol i¢in 0.015 mg/L, posakonazol i¢in 0.015-0.06 mg/L, kaspofungin i¢in
0.03-0.125 mg/L, mikafungin i¢in 0.03 mg/L ve anidulafungin i¢in 0.03-0.12 mg/L
MIK degerleri hesaplanmistir. MIKso/ MIKoo degerleri amfoterisin B (0.25/0.5),
flukonazol (0.25/0.5), vorikonazol (0.015/0.015), posakonazol (0.03/0.03),
kaspofungin (0.06/0.08), mikafungin (0.03/0.03) ve anidulafungin (0.03/0.03)
saptanmugtir. Biitiin suslarin amfoterisin B’ye duyarli oldugu, azol bilesiklerinin de
bu izolatlara yiiksek aktivite gosterdigi saptanmistir. Ekinokandin grubu

antifungaller i¢in de benzer duyarlilik profili gorilmustiir [195].

Calismamizda Magnusiomyces capitatus izolatlarina yonelik antifungal
duyarliliklar1 amfoterisin B 0.5-1 pg/mL, flukonazol 32->64 pg/mL, vorikonazol
2->4 pg/mL, posakonazol 4->4 ng/mL, isavukonazol 2->4 pg/mL, anidulafungin
>4 pg/mL (IR), mikafungin >4 pg/mL (IR) ve kaspofungin >4 pg/mL (IR) MIK
degerleri seklinde sonucglandi. Suslarin ¢alisilan antifungaller i¢in MIKso/ MIKgg
degerleri; isovukonazol (>4/>4), posakonazol (4/>4), vorikonazol (>4/>4),
flukonazol (64/>64), amfoterisin B (0.5/1), anidulafungin (>4/>4), kaspofungin
(>4/>4) ve mikafungin (>4/>4) olarak saptanmistir. Esposto ve ark. calismasinda
filamentdz mayalar1 incelemislerdir. izolatlara CLSI ve EUCAST’a gore sivi
mikrodiliisyon yontemiyle ve Sensititre YeastOne yontemiyle antifungal duyarlilik
analizleri yapilmistir. Isavukonazol i¢in ayrica MIK test stripleri kullanilmustir.
Yirmi yedi M. capitatus susuna yapilan EUCAST onerileri dogrultusunda yapilan
antifungal duyarlilik analizlerinde MIK araliklar1 vorikonazolde 0.03-1 mg/L,
posakonazolde 0.03-2 mg/L, isavukonazolde 0.03-4 mg/L, flukonazolde 1-32

71



mg/L, amfoterisin B 0.06-1 mg/L olarak hesaplanmistir. MIKso/ MIKoo degerleri
vorikonazolde (0.12/0.5), posakonazolde (0.25/1), isavukonazolde (0.12/1),
flukonazolde (4/16), amfoterisin B (0.25/0.5) saptanmistir [196]. Aslani ve ark.
daha 6nce bahsettigimiz ¢alismasinda bir izolat M. capitatus olarak tespit edilmistir.
CLSI’a gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan antifungal duyarlilik
caligmasinda amfoterisin B i¢in MIK degeri 4 pg/mL, flukonazol i¢in 1 pg/mL,
kaspofungin i¢in 0.125 pg/mL ve anidulafungin i¢in 0.016 pg/mL olarak
saptanmistir. Calismamizdaki izolatlarla karsilastirilinca bu ¢alismada amfoterisin
B MIK degeri daha yiiksek, flukonazol, kaspofungin ve anidulafungin i¢in daha
diisikk oldugu goriilmektedir [187]. Noster ve ark. calismasinda kandan izole
edilmis 34 M. capitatus ve M. clavatus (S. clavata)’nin duyarlilik analizleri
yapilmustir. [zolatlara EUCAST y&ntemine gore sivi mikrodiliisyonla ve gradiyent
difiizyon yéntemiyle antifungal duyarlilik ¢alisilmistir. Izolatlardan 10 tanesi M.
capitatus olarak saptanmis ve sivi mikrodiliisyonla yapilan antifungal duyarlilik
sonuclar1 amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.5-2 mg/L, flukonazol i¢in 0.25-16 mg/L,
posakonazol i¢in 0.0156-2 mg/L, vorikonazol i¢in 0.03-0.5 mg/L, anidulafungin
icin 0.5-4 mg/L, kaspofungin i¢in 4->4 mg/L, mikafungin i¢in >2 mg/L olarak
hesaplanmistir. MIKso/ MIKgo degerleri, flukonazol (2/8), amfoterisin B (1/2),
vorikonazol (0.125/0.25), posakonazol (0.25/2), anidulafungin (1/4), kaspofungin
(>4/>4), mikafungin (>2/>2) saptanmistir. Yirmi dort M. clavatus (S. clavata)
izolatiin s1vi mikrodiliisyonla antifungal duyarliliklar1 amfoterisin B i¢in 0.0625-
1 mg/L, flukonazol i¢in 0.25-16 mg/L, posakonazol i¢in 0.0039-4 mg/L,
vorikonazol i¢in 0.0078-0.5 mg/L, anidulafungin i¢in 0.25-4 mg/L, kaspofungin
icin 0.5->4 mg/L, mikafungin i¢in 0.125->2 mg/L olarak hesaplanmigtir. M.
clavatus (S. clavata) i¢in MIKso/ MIKgo degerleri, flukonazol (2/8), amfoterisin B
(1/1), vorikonazol (0.03/0.125), posakonazol (0.125/0.25), anidulafungin (1/2),
kaspofungin (2/>4), mikafungin (0.5/>2) saptanmistir. Her iki tiirde de vorikonazol
ve posakonazolde diisiik MIK degerleri kaydedilmistir. M. capitatus igin birgok
caligmada intrensek direng¢ bildirilmistir. Bu ¢alismada ise alt1 M. capitatus ve 17
M. clavatus (S. clavata)’un flukonazol MIK degeri <2 mg/L olarak saptanmuistir.
Calismamizda da literatiirdeki verilerle uyumlu olarak bir S. clavata susu haric MIK

degeri oldukca yiiksek saptanmistir. Calismada amfoterisin B haricinde diger

72



antifungallerde iki duyarlilik yontemi arasinda EA (essential aggrement) diisiik
(%0-71) saptanmis ve gradiyent testlerin bu tiir i¢in kullanilmamas1 gerektigi
yorumu yapilmistir. Pediatrik ve erigkin hastalari iceren ¢alismada median yas 57
olarak bulunmustur. Magnusiomyces tiirleri erkeklerde (%62) ve hematolojik-
onkolojik maligniteleri olanlarda (%79) daha sik goriilmiistiir. Otuz giinliik kaba
mortalite %50 olarak ¢alismamizdan daha yiiksek bir oranda saptanmistir [197].
Hazirolan ve ark. vakasinda izole edilen S. capitata (M. capitatus) i¢in CLSI’a gore
stvi mikrodiliisyon yontemine gore antifungal duyarlilik ¢alisilmasi yapilmis ve
MIK degerleri amfoterisin B i¢in 2 pg/mL, flukonazol i¢in 16 pg/mL, vorikonazol
icin 1 pg/mL ve anidulafungin i¢in 8 pg/mL olarak hesaplanmistir. Calismamizla
karsilastirildiginda bu ¢alismada, amfoterisin B i¢in daha yiiksek, vorikonazol i¢in
nisbeten daha diisiik MIK degerleri gormekteyiz [198]. Ulu Kili¢ ve ark.
caligmasinda hematolojik maligniteli eriskin hastalardan alti yillik siirecte izole
edilen S. capitata (M. capitatum) izolatlarimi retrospektif olarak incelemistir.
Antifungal duyarlilik analizlerini amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol i¢in
CLSI protokoliine gore s1vi mikrodiliisyon yontemiyle, kapofungin icin gradiyent
diflizyon (Etest) yontemiyle yapmiglardir. Fungemik hastalardan toplam 18 izolata
yapilan duyarlilik analizinde vorikonazol i¢in 0.008-0.25 pg/mL, amfoterisin B i¢in
0.003-1 pg/mL, flukonazol i¢in 0.25-64 ve kaspofungin i¢in >32 pg/mL MIK
degerleri bulunmustur. MIKso/ MIKoo degerleri vorikonazol (0.032/0125),
amfoterisin B (0.25/0.5), flukonazol (0.5/4) saptanmistir. Biitiin izolatlar
kaspofungine direngli saptanmistir. Ayrica bu hastalarda 30 giinliik mortalite %39
olarak hesaplanmistir [199]. Chittick ve ark. calismasinda Blastoschizomyces
capitatus (M. capitatum) fungemisi olan bir hastada etkene yonelik Sensititre
YeastOne kolorimetrik antifungal paneliyle duyarlilik analizi yapilmistir.
Amfoterisin B i¢in 0.5 pg/mL, flukonazol i¢in 4 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.06
pg/mL, posakonazol i¢in 0.12 pg/mL, mikafungin ve anidulafungin i¢in 0.5 pg/mL
ve kaspofungin i¢in 8 pg/mL MIK degerleri bulunmustur. Bahsedilen vakada hasta
mikafungin almaktayken kan kiiltiiriinde maya {iremesi saptannustir. izole edilen
susun invitro antifungal duyarlilik sonucu Candida tiirleri i¢in verilen sinir degerler
baz alinarak degerlendirildiginde mikafungin i¢in duyarli goriinmesine ragmen

etkisiz oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu sonu¢ B. capitatus (M. capitatus) igin
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ekinokandinlerin invitro duyarlilik verilerinin faydasim1 sorgulamak gerektigi
seklinde yorumlanmistir. Calismamizdaki suslarin ise hepsi ekinokandinlere
direnc¢li saptanmistir [200]. Benzer sekilde Schuermans ve ark. calismasinda da
ekinokandin almaktayken kan S. capitata (M. capitatum) fungemisi gelisen bir vaka
incelenmistir. Izolata Sensititre YeastOne kolorimetrik antifungal paneliyle
antifungal duyarlilik ¢alisilmis amfoterisin B i¢in 1 mg/L, anidulafungin igin 2
mg/L, kaspofungin i¢in >8 mg/L, flukonazol i¢in 32 mg/L ve vorikonazol igin 1
mg/L MIK degerleri hesaplanmistir. Calismamizla karsilastirildiginda bu izolatta
amfoterisin B, flukonazol, kaspofungin i¢in benzer MIK degerleri mevcutken,
vorikonazol ve anidulafungin i¢in nisbeten daha diisiik MIK degerleri bulunmustur
[201]. Parahym ve ark. calismasinda hematolojik maligniteli 15 yasindaki bir
hastadaki invaziv S. capitata (M. capitatus) infeksiyonu degerlendirilmis, izolata
CLSI’a gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik analizi
yapilmistir. MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.06 pg/mL, anidulafungin i¢in 8
png/mL, flukonazol i¢in 32 pg/mL ve vorikonazol i¢in 1 pug/mL hesaplanmistir.
Izolatin amfoterisin B ve vorikonazole duyarli oldugu saptanmistir. Caligmamiza
gore bu ¢alismada amfoterisin B ve vorikonazol i¢in daha diisiik, anidulafungin ve
flukonazol i¢in benzer degerler saptanmigtir [202]. Brunetti ve ark. bildirdigi
vakada plevral infeksiyonu olan hastada etken olarak M. capitatus izole edilmistir.
Izolata Sensititre YeastOne kolorimetrik antifungal paneliyle antifungal duyarlilik
analizi yapilmistir. MIK degerleri posakonazol i¢in 0.5 pg/mL, vorikonazol i¢in
0.12 pg/mL, amfoterisin B icin 1 pg/mL, flukonazol i¢in 8 pg/mL olarak
hesaplanmistir. Calismamizla karsilastirildiginda azol gruplart i¢in daha diisiik
MIK degerleri mevcut olup amfoterisin B i¢in benzer bir deger bulunmustur [203].
Miglietta ve ark. makalesinde hematolojik maligniteli bir hastanin kaninda G.
capitatum (M. capitatus) izole edilmistir. Etkene Sensititre mikrodiliisyon
panelleriyle antifungal duyarlilik ¢alismas1 yapilmistir. MIK degerleri amfoterisin
B icin 0.5 pg/mL, mikafungin ve kaspofungin i¢in 8 pg/mL, anidulafungin i¢in 2
pg/mL, posakonazol icin 0.5 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.12 pg/mL ve flukonazol
icin 16 pg/mL olarak bulunmustur. Calismamizla karsilastirildiginda bu ¢aligmada,
amfoterisin B, mikafungin ve kaspofungin ic¢in benzer, azol gruplar1 ve

anidulafungin i¢in daha diisiik MIK degerleri bulunmustur [204]. Miglietta ve ark.
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sundugu bir diger vakada hastanin kaninda S. capitata (M. capitatus) izole
edilmistir. Etkene kolorimetrik mikrodiliisyon sistemiyle antifungal duyarlilik
analizi yapilmistir. MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.25 pg/mL, mikafungin ve
kaspofungin i¢in 8 pg/mL, anidulafungin i¢in 4 pg/mL, posakonazol i¢in 0.25
pug/mL, vorikonazol i¢in 0.12 pg/mL ve flukonazol i¢cin 8 pg/mL olarak
bulunmustur [205]. Cavanna ve ark. kardiyak cerrahi sonrasi S. capitata (M.
capitatus) fungemisi olan bir hastayla ilgili ¢aligmasinda izole edilen etkene
Sensititre YeastOne mikrodilisyon paneliyle antifungal duyarlhilik calismasi
yapilmistir. MIK degerleri amfoterisin B i¢in 1 pg/mL, mikafungin ve kaspofungin
icin 8 pg/mL, anidulafungin i¢in 2 pg/mL, posakonazol i¢in 0.25 pg/mL,
vorikonazol i¢in 0.06 pg/mL ve flukonazol i¢in 4 pg/mL olarak bulunmustur.
Calismamizla karsilastirildiginda bu c¢alismada amfoterisin B, mikafungin ve
kaspofungin i¢in benzer, azol gruplari ve anidulafungin i¢in daha diisiik MIK

degerleri bulunmustur [206].

Calismamizdaki Wickerhamomyces anomalus izolatlarinin MIK degerleri
amfoterisin B i¢in 0.015-0.25 pg/mL, flukonazol i¢in 4 pg/mL, vorikonazol igin
0.125-0.25 pg/mL, posakonazol i¢in 0.0625-2 pg/mL, isavukonazol i¢in <0.008-
0.031 pg/mL, anidulafungin i¢in 0.008-0.0625 pg/mL, mikafungin i¢in <0.008-
0.008 pg/mL ve kaspofungin i¢in 0.0125-0.25 pg/mL olarak tespit edildi. En diisiik
MIK degeri mikafunginde goriilmiisken, en yiliksek deger flukonazolde mevcuttur.
Evren ve ark. fungal peritonit vakasinda periton diyalizi yapan bir hastanin periton
siv1 kiiltiiriinde etken olarak Candida pelliculosa (W. anomolus) saptanmistir. CLSI
stvi mikrodilusyon yontemiyle yapilan duyarlilik analizinde MIK degerleri
amfoterisin B i¢in 0.03 pg/ml, kaspofungin i¢in 0.125 pg/ml, vorikonazol igin
0.125 pg/ml ve flukonazol i¢cin 4 pg/ml olarak tespit edilmistir. Vakaya IV
anidulafungin ile birlikte intraperitoneal flukonazol verilmis, ayn1 zamanda periton
kateteri c¢ekilerek hastanin klinigi diizeldigi belirtilmistir [109]. Matta ve ark.
calismasinda 58 Pichia anomala (W. anomolus) izolatina yonelik EUCAST ve
CLSI’a gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle duyarlilik ¢aligmalar1 yapilmis ve
sonuglar CLSI’in smir degerlerine gore yorumlanmistir. EUCAST metodunda
CLSI yontemiyle karsilagtirildiginda vorikonazol, amfoterisin B ve kaspofunginde

istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik MIK degerleri hesaplanmigtir. Ama
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bu farkliliga ragmen izolatlarin siir degerlerine gore yapilan gruplamada farklilik
olmamigtir. Triazoller arasindan en diisiik invitro aktivite 1trakonazolde
bulunmustur. Vorikonazolde MIK degerleri nisbeten yiiksek olmakla beraber
duyarli oldugu seklinde degerlendirilmistir. Amfoterisin B i¢in MIK degerleri 0.12-
1 pg/ml arasinda kiimelendigi goriilmiistiir. Kaspofungin igin tiim izolatlarin <1
pg/ml ile inhibe oldugu goriilmiistir. Calismamizdaki izolatlar bu c¢alismada
dikkate alman smir degerlerin altinda sonuglar vermistir [110]. Lin ve ark.
caligmasinda yenidogan yogun bakimdaki W. anomolus fungemisi salgininda altt
hastadan 10 izolat tespit edilmistir. CLSI yontemine goére yapilan mikrodiliisyon
duyarlilik analizi sonuglarinda duyarlilik c¢alisilan sekiz izolatin altisinda
amfoterisin B i¢in 1 pg/ml MIK tespit edilmis, iki izolatta ise 2 pg/ml oldugu
goriilerek bu izolatlarin direngli oldugu kabul edilmistir. Flukonazol i¢in 2-4 pg/ml,
vorikonazol <0.125 pg/ml ve mikafungin 0.25-0.5 pg/ml arast MIK degerleri
bulunarak CLSI’ya gore duyarli oldugu yorumlanmistir Calismamizdaki W.
anomolus iirmesi saptanan {li¢ hastada farkli antifungal tedaviler (flukonazol,
amfoterisin B ve kaspofungin) ve kaynak kontrolii ile kiir saglanmig, bir hastanin
hastane yatisinda alinan kiiltlir sonucu goriilmeden taburcu edildigi goriilmiistiir.
Chan ve ark. vakasinda orak hiicreli anemili bir hastanin kan kiiltiiriindeki P.
anomala (W. anomolus) izolatina Sensititre YeastOne kolorimetrik antifungal
panelleriyle duyarlilik ¢alisilmis ve mikafungin igin 0.12 pg/ml, kaspofungin i¢in
0.25 pg/ml, flukonazol i¢in 8 pg/ml MIK degerleri saptanmistir. Literatiirdeki
caligmalara gore flukonazol ve kaspofungin i¢in nisbeten diisiik MIK degerleri
gosterdigi yorumunda bulunulmustur. Calismamizla karsilastirildiginda bu
calismada flukonazol ve mikafungin i¢in nisbeten daha yiiksek, kaspofungin igin

benzer MIK degerleri mevcut oldugu goriilmektedir [106].

Calismamizdaki Meyerozyma guilliermondii izolatlarimin MIK degerleri
amfoterisin B 0.0625-0.5 pg/mL, flukonazol 4-8 pg/mL, vorikonazol 0.25-0.5
png/mL, posakonazol 0.25-0.5 pg/mL, isavukonazol 0.125-0.5 pg/mL,
anidulafungin 2-4 pg/mL, mikafungin 0.125-0.5 pg/mL ve kaspofungin 0.5-1
pg/mL  olarak saptanmistir. En yiliksek degerler flukonazolde, sonrasinda
anidulafunginde goriiliirken, en diisiikk MIK degerleri amfoterisin B’de mevcuttur.

EUCAST’in flukonazol i¢in (T)ECOFF degeri 16 mg/L olup, tiim izolatlarimizin
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flukonazol MIK degerleri bu degerin altindadir. CLSI tarafindan C. guilliermondii
(M. guilliermondii) anidulafungin i¢cin MIK sinir degerleri incelendiginde bir sus
duyarly, ikisi orta duyarl olarak yorumlanabilir. Kaspofungin ve mikafungin igin
biitiin izolatlar duyarli saptanmistir. CLSI'1n C. guilliermondii (M. guilliermondii)
icin belirlenen ECV’ler gbz oOniine alinarak incelendiginde biitliin izolatlarin
amfoterisin B MIK degerlerinin ECV’nin altinda oldugu goriilmektedir.
Flukonazol ve posakonazol i¢in izolatlarimiz ECV degeri ve altinda degerlerde
saptanmigtir. Chaves ve ark. yaptig1 calismada kaninda M. guilliermondii liremesi
olan hastalardan izole edilen bes susa EUCAST sivi mikrodiliisyon yontemiyle
antifungal duyarlilik analizi yapilmigtir. MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.064-1
pg/mL, flukonazol i¢in 2-64 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.125-2 pg/mL, posakonazol
icin 0.032-4 pg/mL ve kaspofungin i¢in 0.5-4 pg/mL olarak hesaplanmistir.
Amfoterisin B icin genel olarak diisik MIK degerleri bulunmus olup
ekinokandinlere ve flukonazole kars1 azalmig duyarlilik mevcut oldugu seklinde
yorumlanmigtir. Vorikonazol i¢in ECV degerlerine gore tiim izolatlar non-wild
olarak siniflandirmistir. Ayni sekilde flukonazol ve posakonazol i¢in de yiiksek
miktarda non-wild izolatlar oldugu seklinde yorumlanmigtir [153]. Tamura ve ark.
vakasinda yeme bozuklugu olan C. guilliermondii iliskili koryoretinit saptanan bir
hastada etkene yonelik sivi mikrodiliisyon yontemiyle (Antifungal Susceptibility
Testing of Yeasts Kit, Kyokuto Pharmaceutical Industrial) antifungal duyarlilik
calisilmig, mikafungin i¢in 0.25 pg/ml, kaspofungin i¢in 0.5 pg/ml, flukonazol igin
>64 pg/ml, vorikonazol i¢in 2 pg/ml ve amfoterisin B i¢in 0.5 pg/ml MIK degerleri
saptanmistir [154]. Calismamizla karsilastirildiginda flukonazol ve vorikonazol
icin MIK degerlerinin bu ¢aligmada daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Mikafungin,
kaspofungin ve amfoterisin B i¢in yaklasik benzer degerler saptanmistir.
Ahangarkani ve ark. ¢aligmasinda noroblastom ile takipli aktif kemoterapi alan bir
bebegin kaninda C. guilliermondii liremesi saptanmistir. Etkene yonelik CLSI
yonergelerine gore mikrodillisyonla yapilan antifungal duyarlilik ¢aligmasinda
MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.063 pg/ml, flukonazol i¢in 4 pg/ml, vorikonazol
icin 0.25 pg/ml ve kaspofungin i¢in 0.5 pg/ml bulunmustur. Hastada antifungal
tedavi olarak amfoterisin B verilmis ve kiir saglandigi belirtilmistir [207].

Calismamizla karsilastirildiginda, bu calismada amfoterisin B, flukonazol,
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vorikonazol ve kaspofungin ig¢in benzer MIK degerleri bulunmustur.
Calismamizdaki pediatrik yas grubundaki ti¢ hastanin ikisi amfoterisin B+
kaspofungin tedavisi alip kiir saglanmigtir. B hiicreli ALL ile takipli ayn1 zamanda
IPA (invaziv fungal aspergilloz) olan diger hasta ise vefat etmistir. Badiee ve ark.
izole edilen 12 M. guilliermondii susuna CLSI’a goére sivi mikrodiliisyon
yontemiyle antifungal duyarlilik ¢alisilmis ve sonuglar belirtilen sinir degerlere
gore yorumlanmistir. Amfoterisin B MIK degeri 0.016-0.5 pg/mL, kaspofungin
0.016-1 pg/mL, vorikonazol 0.016-0.125 pg/mL, flukonazol 0.25-16 pg/mL,
posakonazol 0.016-8 pg/mL ve isavukonazol i¢in 0.008-0.125 pg/mL olarak
hesaplanmustir. Izolatlara en etkili antifungallerin kaspofungin ve amfotersin B
oldugu yorumu yapilmistir [191]. Amran ve ark. ¢calismasinda tespit edilen iki C.
guilliermondii (M. guilliermondii) izolatimin gradiyent diffiizyon (Etest)
yontemiyle yapilan antifungal duyarlilik analizinde amfoterisin B i¢in MIK degeri
0.008-0.03 pg/mL, flukonazol igin 0.75-1.5 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.032-0.13
png/mL ve kaspofungin i¢in 0.75-2 pg/mL olarak hesaplanmistir. Sonuglar CLSI
siir degerleri baz alinarak vorikonazol, flukonazol ve amfoterisin B’ye duyarli
oldugu seklinde yorumlanmistir [186]. Mirhendi ve ark. c¢alismasinda, dort C.
guilliermondii (M. guilliermondii) izolat1 tespit edilmistir. EUCAST protokoliine
gore s1vi1 diliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik analizleri yapilmis, sonuglar
EUCAST’te C. glabrata igin ekinokandin sinir degerlerine gore yorumlanmustir.
MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.125-0.5 mg/L, mikafungin i¢in 0.5-1 mg/L,
anidulafungin i¢in 0.125-2 mg/L, flukonazol i¢in 2-16 mg/L, vorikonazol i¢in 0.125
mg/L saptanmustir. Izolatlarin hepsi mikafungine direngli saptanirken, iigiiniin
anidulafungine de direncli oldugu gorilmistir [182]. M. guilliermondii igin
antifungal duyarlilik c¢aligmalar1 siirli olmakla birlikte bazi c¢aligmalarda
ekinokandin almaktayken bu etkenle infeksiyon gelisen vakalar bildirilmis ve
invitro antifungal sonucunda ekinokandin MIK degeri diisiik bile olsa, hastada bu
antifungallere kars1 duyarliligin azalmis olabileceginin akilda tutulmasi dnerilmistir

[208, 209].

Calismamizda S. clavata izolatlarinin duyarlilik analizinde MIK degerleri
amfoterisin B i¢in 0.25 pg/mL, flukonazol i¢in 2->64 pg/mL, vorikonazol 0.015-
>4 ng/mL, posakonazol 1->4 pg/mL, isavukonazol 0.008->4 ng/mL, anidulafungin
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>4 pg/mL, mikafungin 0.25->4 pg/mL  ve kaspofungin >4 pg/mL olarak
saptanmistir. Literatiirde S. clavata’nin ekinokandinlere intrensek direncgli oldugu
ve flukonazole de artmis oranda direng goriildiigli bildirilmektedir. Esposto ve ark.
calismasinda on sekiz M. clavatus (S. clavata) susuna yonelik EUCAST a gore
yapilan antifungal analizinde MIK araliklar1 vorikonazolde 0.03-1 mg/L,
posakonazolde 0.12-2 mg/L, isavukonazolde 0.25-8 mg/L, flukonazolde 4-32
mg/L, amfoterisin B 0.12-1 mg/L olarak hesaplanmistir. Calismamizda da bu
caligmadaki gibi flukonazol i¢in daha yliksek MIK degerleri oldugu goriilmiistiir
[196].

Candida dubliniensis izolatlarina ait duyarlilik ¢aligmasinda amfoterisin B
icin 0.125-0.25 pg/mL, flukonazol i¢in 0.25-0.5 pg/mL, vorikonazol i¢in <0.008-
0.008 pg/mL, posakonazol i¢in 0.015-0.031 pg/mL, isavukonazol i¢in <0.008
pug/mL, anidulafungin i¢in 0.008-4 pg/mL, mikafungin i¢in 0.008-1 pg/mL ve
kaspofungin i¢in 0.0625-1 pg/mL MIK degerleri bulunmustur. EUCAST in C.
dubliniensis i¢in amfoterisin B, vorikonazol, posakonazol ve flukonazol sinir
degerlerine gdre biitiin suslarimiz bu antifungallere duyarli saptanmustir.
EUCAST'n C. dubliniensis i¢in amfoterisin B ve flukonazol (T)ECOFF
degerlerine gore bir izolatin amfoterisin B MIK degerinin EUCAST ta belirtilen
degerde (0.25 mg/L) oldugu, diger iki izolatin MIK degerlerinin ise daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Flukonazol i¢in iki susun MIK degerlerinin belirtilen degerde
(0.5 mg/L) oldugu, diger bir susun ise daha diisiikk degerde (<0.5 mg/L) oldugu
goriilmiistiir. CLSI’1n C. dubliniensis i¢gin ECV degerlerine gore amfoterisin B ve
posakonazol i¢in tiim izolatlarin MIK degerleri ECV’nin altinda bulunmustur.
Anidulafungin ve mikafungin i¢in bir susun MIK degeri (sirasiyla 4 pg/mL ve 1
pg/mL) ECV (swrastyla 0.12 pg/mL ve 0.12 pg/mL) degerinin {izerinde
saptanmistir. Diger suslarla karsilagtirildiginda bu susta ayrica kaspofungin i¢in de
yiiksek MIK degeri mevcuttur. Flukonazol igin ECV degeri ve altinda degerler
bulunmugtur. Literatiirde uzun siireli bas agris1 sikayeti ile basvuran kronik
menenjit klinigi ile gelen bir hastada iki ayr1 BOS 6rneginde C. dublinensis tespit
edilmistir. Etkene yoOnelik Sensititre YeastOne mikrodilusyon plaklarla yapilan
antifungal duyarlilik analizinde anidulafungin 0.12 mg/L, mikafungin 0.03 mg/L,
kaspofungin 0.06 mg/L, posakonazol 0.06 mg/L, vorikonazol <0.008 mg/L,
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flukonazol 0.25 mg/L ve amfoterisin B 0.25 mg/L MIK degerleri bulunmus ve
hastaya tedavi olarak IV lipozomal amfoterisin B ile birlikte oral (PO) flukonazol
(2 hafta) verilmis, sonrasinda PO flukonazol (4 hafta) monoterapi olarak devam
edilmis ve kiir saglandig1 belirtilmistir [44]. Lai ve ark. calismasinda kateter iligkili
fungemi gelisen iki hastada etken olarak C. dubliniensis saptanmig, uygun
antifungal ve kateter ¢ekimi sonrasi kiir saglandigi belirtilmistir. Hastalardan
birisinin mitral kapak replasman ve papiller tiroid karsinom oykiisii varken,
digerinin mesane kanseri nedeniyle aktif kemoterapi almakta oldugu belirtilmistir.
Sensititre YeastOne mikrodiliisyon plaklar1 ile yapilan duyarlilik analizinde
amfoterisin B i¢in <0.12-0.25 pg/mL, flukonazol i¢in 0.25-0.5 pg/mL, vorikonazol
icin <0.008 pg/mL, posakonazol i¢in 0.03 pg/mL, anidulafungin i¢in <0.015-0.03
pg/mL, mikafungin i¢in 0.015-0.03 pg/mL, kaspofungin i¢in 0.06-0.12 pg/mL
MIK degerleri bulunmustur. Etken flukonazol, vorikonazol, kaspofungin,
mikafungin ve anidulafungine duyarli olarak yorumlanmistir. Azoller arasindan en
diisiik deger vorikonazolde goriiliitken, ekinokandinlerden en yiiksek deger
kaspofunginde saptanmistir [47]. St-Germain ve ark. daha Once bahsettigimiz
calismasinda ti¢ C. dubliniensis izolatinin MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.25
mg/L, flukonazol i¢in 0.25 mg/L, vorikonazol i¢in 0.008 mg/L, posakonazol i¢in
0.03 mg/L, kaspofungin i¢in 0.12-0.25 mg/L olarak hesaplanmistir. Calismamizla
karsilastirildiginda bu calismada benzer aralikta MIK degerleri hesaplanmistir
[183]. Aslani ve ark. daha 6nce bahsi gegen ¢alismasinda alti C. dubliniensis tespit
edilmistir. Izolatlara CLSI srvi mikrodiliisyon ydntemiyle yapilan antifungal
duyarlilik ¢alismasinda amfoterisin B i¢cin MIK degeri 0.016-2 pg/mL, flukonazol
icin 0.063-0125 pg/mL, kaspofungin i¢in 0.25-2 pg/mL ve anidulafungin igin
0.008-0.125 pg/mL olarak saptanmistir [187]. Arastehfar ve ark. ¢alismasinda iki
C. dubliniensis izolatina CLSI’a gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan
antifungal duyarlhilik analizinde amfoterisin B i¢in 0.03-0.25 pg/mL, flukonazol
0.06-0.25 pg/mL, vorikonazol i¢in <0.008-0.03 pg/mL, posakonazol 0.06-0.25
pg/mL, kaspofungin 0.008-0.06 pg/mL ve anidulafungin i¢in 0.015-0.06 pg/mL
MIK degerleri hesaplanmistir. izolatlarin MIK degerleri ECV degerinin altinda
bulunmustur [192]. Desnos-Ollivier ve ark. makalesinde Invaziv Mantar

Infeksiyonlar1 ve Antifungaller icin Fransa Ulusal Referans Merkezinde (NRCMA)
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2003-2019 yillar1 arasinda toplanan 40 farkli maya tiiriine ait yaklasik 9000 klinik
izolat degerlendirilmistir. Etkenlere EUCAST’a gore sivi mikrodiliisyon
yontemiyle flukonazol, posakonazol ve vorikonazol antifungal duyarlilik analizleri
yapilmistir. Orneklerden 135 C. dubliniensis saptanmis ve flukonazol igin MIK
aralig1 <0.125-16 mg/L, posakonazol i¢in <0.015-0.125 mg/L, vorikonazol igin
<0.015-0.125 mg/L bulunmustur [210].

Candida inconspicua izolatlarinin MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.125-
0.25 pg/mL, flukonazol i¢in 32->64 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.5->4 pg/mL,
posakonazol icin 0.25-1 pg/mL, isavukonazol i¢in 0.125-0.25 pg/mL,
anidulafungin icin 0.125-0.25 pg/mL, mikafungin i¢in 0.031 pg/mL, kaspofungin
icin 0.015-0.5 pg/mL olarak bulunmustur. EUCAST 1n Candida igin tiirle ilgili
olmayan flukonazol sinir degerlerine gore iki susumuz da diren¢li saptanmustir.
Guitard ve ark. invaziv C. inconspicua ve P. norvegensis infeksiyonlarimi
incelendigi 12 ¢alismanin analiz edildigi arastirmasinda toplam 13 C. inconspicua
izolat1 degerlendirilmistir. Bunlardan 11’ine Etest yontemiyle yapilan antifungal
duyarlilik analizinde amfoterisin B i¢in 0.008-0.25 pg/mL, flukonazol i¢in 16->256
pg/mL, posakonazol i¢in 0.064-0.38 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.047-0.75 pg/mL ve
kaspofungin i¢in 0.094-1 pg/mL MIK araliklar1 bulunmustur. Flukonazol igin
yiiksek MIK degerleri mevcutken, izolatlar ekinokandinlere ve amfoterisin B’ye
duyarli olarak yorumlanmistir. Predispozan faktorlerden nd&tropeni, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ve IV kateter varliginin rolii olabilecegi
belirtilmistir [37]. Kiiglikoglu ve ark. arastirmasinda 30 C. inconspicua izolatini
degerlendirmislerdir. CLSI’a gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle ve Sensititre
YeastOne kolorimetrik plaklarla antifungal duyarlilik analizi yapilmigtir. CLSI’a
gore s1vi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan duyarlilik analizinde flukonazol igin
MIK degeri 4-32 pg/mL ve amfoterisin B i¢in 0.003-1 pg/mL olarak ¢calismamizla
benzer araliklarda bulunmustur. Sensititre YeastOne kolorimetrik plaklarla yapilan
duyarlilik analizinde MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.12-0.5 ng/mL, flukonazol
16-64 pg/mL, kaspofungin 0.03-0.25 pg/mL, mikafungin 0.015-0.06 pg/mL,
anidulafungin 0.015-0.12 pg/mL, vorikonazol 0.06-1 pg/mL ve posakonazol 0.12-
0.25 pg/mL saptanmistir. MIKso/ MIKgo degerleri flukonazolde daha yiiksek

saptanmig olup ampirik antifungal se¢iminde bu durumun goéz Oniinde

81



bulundurulmasi gerektigi yorumunda bulunulmustur [39]. Amran ve ark. invaziv
kandidiyazli hastalardan elde edilen izolatlara yonelik ¢aligmasinda bir C.
inconspicua saptanmistir. Izolata grandiyent difiizyon (Etest) yontemiyle antifungal
duyarlhilik analizi yapilmig ve amfoterisin B i¢cin MIK degeri 0.004 pg/mL,
flukonazol i¢in 4 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.032 pg/mL ve kaspofungin i¢in 0.5
pg/mL  olarak hesaplanmistir. Calismamizla karsilastirildiginda  antifungal
duyarlilik yonteminin farkli oldugu g6z oOniinde bulundurularak, bu calismada
amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazolde MIK degerlerinin daha diisiik

saptandigi, kaspofunginde ise benzer oldugu goriilmektedir [186].

Cyberlindnera jadinii izolatlariin MIK degerlerini amfoterisin B igin
0.0625-0.125 pg/mL, flukonazol i¢in 1-2 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.0625-0.125
png/mL, posakonazol i¢in <0.008-0.25 pg/mL, isavukonazol i¢in 0.008,
anidulafungin i¢in 0.015 pg/mL, mikafungin i¢in <0.008 pg/mL, kaspofungin igin
0.031-1 pg/mL olarak bulunmustur. EUCAST’1n Candida igin tiirle ilgili olmayan
flukonazol smir degerlerine gore iki izolat da flukonazole duyarli goriinmektedir.
En yiiksek MIK degeri flukonazolde tespit edilmis olup en diisiik MIK degeri
mikafunginde goriilmiistiir. Uremesi olan iki hastadan birisi pankreas kanseri ile
takipli olup ampirik kaspofungin baslanmis ama kiiltiir sonu¢lanmadan hastanin
kaybedildigi goriilmiistiir. Diger hastanin santral vendz kateter kaynakli tiremesi
mevcut olup flukonazol tedavisi ile birlikte kateter ¢cekilmesiyle klinik yanit alinmis
ve kiir saglanmistir. Gaisne ve ark. bir renal transplant hastasinda fungemi etkeni
olarak Candida utilis (C. jadinii) tespit etmisler ve etkene EUCAST protokoliine
gore sivi mikrodiliisyon metoduyla ve gradiyent diflizyon (Etest) yontemiyle
antifungal duyarlilbik calismislardir. Sivi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan
duyarlilik analizinde, MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.015 pg/mL, isavukonazol
icin 0.015 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.06 pg/mL, posakonazol i¢in 0.03 pg/mL,
flukonazol i¢in 1 pg/mL, kaspofungin ve mikafungin i¢in 0.015 pg/mL olarak
sonuglanmistir. Etest ile yapilan analizde mikafungin 0.023 pg/mL, kaspofungin
0.125 pg/mL, amfoterisin B 0.125 pg/mL, vorikonazol 0.125 pg/mL ve flukonazol
6 pupg/mL olarak saptanmistir. Etest yontemiyle yapilan analizde, sivi
mikrodiliisyonla yapilan analize gore, flukonazol icin ekinokandinlerle

karsilastirildiginda daha yiiksek MIK degerleri bulunmustur. Calismamizdaki
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izolatlarin flukonazol i¢in MIK degerleri de bu calismadaki sivi mikrodiliisyon
metoduyla yapilan analize benzer olarak 1-2 pg/mL olarak sonuglanmis, diger
antifungaller icin daha diisiik degerler saptanmistir [128]. Sreelekshmi ve ark.
calismasinda ii¢ pediatrik vakadan izole edilen Candida utilis (C. jadinii)
izolatlarinin CLSI onerilerine gore mikrodiliisyon yontemiyle ¢alisilan duyarlilik
analizlerinde amfoterisin B 0.06 pg/mL, flukonazol 0.5-1 png/mL, vorikonazol 0.03
pug/mL, posakonazol 0.03-0.12 pg/mL ve anidulafungin 0.002 pg/mL MIK
degerleri bulunmustur [132]. Scopettuolo ve ark. tarafindan nazofarenks kanseri
olan bir hastada kateter iliskili Candida utilis (C. jadinii) fungemisi bildirilmistir.
Izole edilen etkene Sensititre YeastOne panel ile yapilan antifungal duyarlilik
analizinde amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.25 pg/mL, anidulafungin i¢in 0.016
pg/mL, kaspofungin i¢in 0.06 pg/mL, flukonazol i¢in 2 pg/mL, mikafungin i¢in
0.03 pg/mL, posakonazol i¢in 1 ug/mL ve vorikonazol i¢in 0.5 pug/mL saptanmistir.
Sonuglar CLSI ve EUCAST sinir degerlerine gore degerlendirildiginde, etkenlerin

tiim antifungallere duyarli oldugu yorumu yapilmistir [211].

Rhodotorula mucilaginosa izolatlarinin duyarlilik analizinde MIK degerleri
amfoterisin B i¢in 0.5-1 pg/mL, flukonazol i¢in 64->64 ng/mL (IR), vorikonazol 1-
>4 ng/mL, posakonazol 0.5->4 pg/mL, isavukonazol 1->4 pg/mL, anidulafungin,
mikafungin ve kaspofungin >4 pg/mL (IR) olarak sonuglanmistir. Arastehfar ve
ark. COVID-19 ile YBU’de takipli hastalarda kandidemi vakalarini inceledigi
caligmasinda, dokuz hastanin kan kiiltiirlinde maya mantar1 liremesi tespit etmistir.
Bunlardan biri R. mucilaginosa olarak tanimlanmis olup CLSI yontemine gore sivi
mikrodiliisyon ile yapilan antifungal duyarlilik analizinde etkenin flukonazol i¢in
MIK degerinin 64 pg/mL, vorikonazol i¢in 2 pg/mL, anidulafungin i¢in 4 pg/mL,
kaspofungin i¢in 4 pg/mL ve amfoterisin B i¢in 0.03 pg/mL olarak tespit edilmistir.
Calismamizla karsilagtirildiginda amfoterisin B i¢in bu ¢alismada MIK degerinin
daha diisiik oldugu ama diger antifungallerde benzer aralikta oldugu goriilmiistiir
[212]. Falces-Romero ve ark. calismasinda bes y1llik bir siirede Ispanya’da iiciincii
basamak saglik kurulusuna basvuran hastalarin kan kiiltiiriindeki R. mucilaginosa
iiremelerini retrospektif olarak incelemistir. Sekiz hastadan izole edilen etkenlere
yart otomatize sivi mikrodiliisyon yontemiyle (Sensititre YeastOne panelleri)

antifungal duyarlhilik analizi yapilmistir. Biitiin izolatlarda ekinokandinlere ve
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azollere kars1 (6zellikle flukonazol) yiiksek MIK degeri saptanmistir. Amfoterisin
B i¢in bir izolat hari¢ diisitk MIK degerleri oldugu gosterilmistir. Bu sonuglarla
calismamiz bulgular1 benzerdir. Hastalarin demografik verileri incelendiginde sekiz
hastanin altisinin  iiremeleri infeksiyon lehine degerlendirilmis, iki iireme
kontaminasyon olarak kabul edilmistir. Alt1 hastanin dordiinde (%66.6) altta yatan
immunsupresif bir durum tespit edilmis ve biitiin hastalarin antibiyotik aldig:
goriilmiistiir. Kan kiiltiirlinde R. mucilaginosa iiremesinin her zaman anlaml
olmayabilecegi, bu tiirlin deri florasinda bulunabilecegi ve kan kiiltiirii
ekstraksiyonu sirasinda kontaminasyon olabilecegi yorumu yapilmistir [213].
Ahmed ve ark. okiiler infeksiyonu olan hastalardan izole edilen Rhodotorula
izolatlariyla ¢aligma yapmuislardir. Tespit edilen 26 izolatin 24’1 R. mucilaginosa
olarak saptanmistir. Antifungal duyarlilik ¢aligmasi gradiyent difiizyon (E-test)
yontemiyle yapilmis ve flukonazol i¢in 12->256 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.094-
>32 pg/mL, posakonazol i¢in 0.032-0.38 pg/mL, kaspofungin ve mikafungin i¢in
>32, amfoterisin B i¢in 12->32 pg/mL MIK degerleri tespit edilmistir. Amfoterisin
B, flukonazol, mikafungin ve kaspofungin i¢in yiiksek MIK degerleri saptanirken,
posakonazol i¢in odukea diisiik degerler goriilmiistiir. Amfoterisin B i¢in oldukca
yliksek MIK degerleri tespit edilmistir. Calismamizla ve diger bir¢ok caligmayla
benzer sekilde flukonazol ve ekinokandin grubu antifungaller icin yiliksek MIK
degerleri bulunurken, 10 izolatta vorikonazol MIK degeri <1 pg/mL hesaplanmuistir.
Tiim izolatlar posakonazole duyarli bulunmustur [214]. Nunes ve ark. Brezilya’da
yaptig1 ¢aligmada klinik ve gevresel o6rneklerden elde edilen Rhodotorula tiirleri
incelenmistir. Klinik izolatlardan 44 R. mucilaginosa’ya CLSI’a goére sivi
mikrodiliisyon ile antifungal duyarlilik calismasi yapilmis ve 48 saatlik
inkiibasyondan sonra amfoterisin B i¢cin MIK degeri 0.25-1 pg/mL, flukonazol igin
>64 ng/mL, vorikonazol i¢in 0.25-2 pg/mL, posakonazol i¢in 0.5-4 pg/mL ve
kaspofungin i¢in 1-16 pg/mL saptanmistir. Tiim izolatlarin amfoterisin B i¢in
diisiik, kaspofungin i¢in yiiksek, flukonazol i¢inse ¢ok yiiksek MIK degerine sahip
oldugu goriilmektedir. Flukonazol ve kaspofungin bu tiire etki etmedigi, diger
azollerin degisen oranlarda aktif olabilecegi ama amfoterisiin B’nin iyi invitro

aktivite gosterdigi seklinde yorum yapilmistir [215].
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Saccharomyces cerevisiae 1iiremesi olan bir hastadaki etkenin MIK
degerlerini amfoterisin B icin 1 pg/mL, flukonazol i¢in >64 pg/mL, vorikonazol
icin >4 pg/mL, posakonazol i¢in >4 pg/mL, isavukonazol i¢in >4 pg/mL,
anidulafungin i¢in >4 pg/mL, mikafungin i¢in 0.0625 pg/mL ve kaspofungin i¢in 1
pg/mL olarak bulduk. EUCAST’1n bu tiire yonelik amfoterisin B i¢in (T)ECOFF
degerinin (0.5 mg/L) iistiinde bir MIK degerini oldugunu gérmekteyiz. Aslani ve
ark. daha 6nce bahsettigimiz ¢calismasinda bir S. cerevisiae tespit edilmigtir. CLSI’a
gore s1vi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan antifungal duyarlilik ¢alismasinda
amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.016 pg/mL, flukonazol icin 0.5 pg/mL,
kaspofungin i¢in 4 pg/mL anidulafungin i¢in 0.25 pg/mL olarak bulunmustur.
Calismamizdaki izolatlarla karsilastirilinca bu ¢alismada amfoterisin B, flukonazol
ve anidulafungin MIK degeri daha diisiik, kaspofunginde ise daha yiiksek oldugu
goriilmektedir [187]. Filiruya ve ark. makalesinde, pankreotikoduodenal fistiil ile
takipli uzun siireli hastane yatis1 olan bir hastanin kan kiltiiriinde C. glabrata
iiremesi saptanmig ve Kkiiltiir sonuglanmadan Once ampirik baslanmis olan
mikafungin tedavisine devam edilmistir. Ancak bu tedavi altindayken hastanin
kaninda ayrica S. cerevisiae iiremesi saptanmustir. S. cerevisiae i¢in CLSI’a gore
stvi mikrodiliisyon yontemiyle yapilan duyarlilik analizinde amfoterisin B i¢in MIK
degeri 0.25 mg/L, vorikonazol i¢in 0.06 mg/L, mikafungin i¢in 0.125 mg/L,
kaspofungin i¢in 0.5 mg/L ve flukonazol i¢in 4 mg/L olarak tespit edilmistir. Her
iki mantarin da duyarlilik sonuglar1 dikkate alinarak mikafungin kesilerek LAMB
tedavisine gecilmis ama hastada hipokalemi gelistigi gortlmistiir. Takibinde
LAMB kesilerek fosflukonazol (S. cerevisiae i¢in) + mikafungin (C. glabrata igin)
tedavisine gecilmis ve kiir saglandig1 belirtilmistir. Calismada Saccharomyces
infeksiyonlarinda amfoterisin B’ye alternatif olarak ekinokandin grubu
antifungaller 6nerilse de amfoterisin B kullanilamayan durumlarda azollerin tercih
edilebilecegi yorumu yapilmistir [ 148]. Ramos ve ark. ¢alismasinda SARS-CoV-2
infeksiyonu sonrasi S. cerevisiae fungemisi olan bir hasta bildirilmistir. Etkene
CLSI’a gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik analizi
yapilmistir. Amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.25 mg/L, kaspofungin i¢in 0.5 mg/L,
flukonazol i¢in 1 mg/L ve vorikonazol i¢in <0.03 mg/L saptanmis ve biitiin

antifungallerin yiiksek aktivite gosterdigi yorumu yapilmistir. Bu degerleri
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caligmamizla karsilastirdigimizda izolatimizda flukonazol ve vorikonazol i¢in daha
yiiksek MIK degerleri mevcuttur [216]. Roy ve ark. probiyotik kullanimi sonrast S.
cerevisiae fungemisi gelisen yedi hastay1 degerlendirdigi calismasinda izole edilen
etkenlere CLSI’a gore antifungal duyarlilik analizi yapilmistir. Amfoterisin B igin
0.03-0.06 pg/mL, flukonazol igin 0.03-0.12 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.06-0.5
png/mL, posakonazol i¢in 0.03-0.06 pg/mL, kaspofungin i¢in 0.03-0.25 pg/mL,
anidulafungin i¢in 0.03-0.5 pg/mL ve mikafungin i¢in 0.0075-0.5 pg/mL MIK
degerleri saptanmistir. Calismamizdaki izolat ile karsilastirdigimizda bu ¢calismada
mikafungin disindaki diger antifungaller icin MIK degerlerinin ¢alismamizdakine

gore daha diisiik oldugunu gérmekteyiz [217].

Calismamizdaki Yarrowia lipolytica’ya ait duyarhilik sonuglarinda
amfoterisin B i¢in MIK degeri 0.5 pg/mL, flukonazol i¢in 8 pg/mL, vorikonazol
icin >4 pug/mL, posakonazol i¢in >4 ng/mL, isavukonazol >4 pg/mL, anidulafungin
0.5 pg/mL, mikafungin ve kaspofungin 1 pg/mL olarak bulunmustur. EUCAST 1n
Candida igin tiirle ilgili olmayan flukonazol sinir degerlerine gére susumuz direngli
goriinmektedir. Zhao ve ark. Y. lipolytica izolatlariyla ilgili cok merkezli klinik
caligmasinda 14 izolata Sensititre YeastOne mikrodillisyon panelleriyle antifungal
duyarlhilik analizileri yapilmistir. MIK araliklar1 WHONET 5.6 (World Health
Organization Collaborating Center for Surveillance of Antibiotic Resistance)
kullanilarak hesaplanmistir. Flukonazol tedavisi alan hastalardan {i¢iiniin 61diigii ve
bu hastalarin izolatlarinin flukonazole yiiksek MIK degeri (32->256 pg/mL) oldugu
goriilmiistiir. Yiiksek flukonazol MIK degeri olan hastalarda ayni zamanda
posakonazol ve itrakonazole de yiiksek MIK degerleri oldugu goriilmiis ve
posakonazol ile 1trakonazoliin MIK degerini 6n gérmede kullanilabilecegi yorumu
yapilmistir. Calismamizdaki izolatta da flukonazol ve posakonazol i¢in yiiksek
MIK degeri mevcuttur. Calismada ekinokandinler, amfoterisin B ve vorikonazolde
daha diisik MIK degerleri tespit edilmistir. Zhao ve ark. calismasindaki 14
fungemik hasta igerisinden flukonazol tedavisi alan dokuz hastadan iigii vefat
etmistir. Calismamizdaki hastada kan kiiltiirinde bu etken saptanmig, ampirik
flukonazol baslanmus, kiiltiir sonucuyla mikafungine gecilmis ama sonrasinda hasta
vefat etmistir [218]. Desnos-Olliver ve ark. yaptig1 ¢alismada klinik 6rneklerden
(n=20) ve g¢evreden (n=14) toplanan 34 Y. [lipolytica izolatinin EUCAST
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protokoliine gore gore yapilan mikrodiliisyon duyarlilik analizine gére amfoterisin
B i¢in MIK degeri 0.125-8 mg/L, flukonazol <0.125-8 mg/L, posakonazol <0.015-
1 mg/L, vorikonazol <0.015-0.5 mg/L. ve kaspofungin 0.06-0.5 mg/L. olarak
bulunmusgtur. MIKso/MIKgo degerleri amfoterisiin B i¢in (0.5/2), flukonazol (4/8),
posakonazol (0.25/1), vorikonazol (0.06/0.125), kaspofungin (0.125/0.5)
hesaplanmistir [219].

Calismamizdaki Candida carpophila iiremesi olan bir hastanin duyarlilik
sonuclari; amfoterisin B i¢in 0.125 pg/mL, flukonazol 8 pg/mL, vorikonazol 0.25
pug/mL, posakonazol 0.5 pg/mL, isavukonazol 0.5 pg/mL, anidulafungin 0.125
pg/mL, mikafungin 0.25 pg/mL ve kaspofungin 0.5 pg/mL olarak MIK degerleri
tespit edilmistir. EUCAST in Candida igin tiirle ilgili olmayan flukonazol sinir
degerlerine gore yorumlandiginda izolatimiz flukonazol direngli saptanmustir.
Literatiirde C. carpophila’ya yonelik duyarlilik c¢aligmalar1 olduk¢a sinirlidir.
Simoes-Silva ve ark. peritoneal diyaliz yapan hastalarinda oral maya
kolonizasyonuna yonelik yaptiklar bir ¢alismada tespit edilen C. carpophila ig¢in
CLSI yontemine gore antifungal duyarlilik ¢alisilmistir. Posakonazol 2 pg/mL,
vorikonazol 0.25 pg/mL, flukonazol 4 pg/mL, anidulafungin 4 pg/mL, kaspofungin
ve mikafungin i¢in 1 pg/mL, amfoterisin B i¢in MIK degerinin 0.5 pg/mL oldugu
gozlenmigstir [50]. Calismamizda flukonazol MIK degeri nisbeten daha yiiksek

bulunmus olup amfoterisin B i¢in daha diisiik deger mevcuttur.

Candida auris tiremesi olan bir hastamizin duyarlilik analizinde amfoterisin
B MIK degeri 0.5 pg/mL, flukonazol 64 pg/mL, vorikonazol 0.25 pg/mL,
posakonazol 0.125 pg/mL, isavukonazol <0.008 pg/mL, anidulafungin 0.5 pg/mL,
mikafungin 0.0625 pg/mL, kaspofungin 0.125 pg/mL olarak sonuglanmistir.
[zolatimizda flukonazol igin oldukga yiiksek bir MIK degeri mevcutken, en diisiik
degerin isavukonazolde oldugu goriilmiistiir. Ekinokandinler arasinda en diisiik
MIK degeri ise mikafunginde mevcuttur. EUCAST in Candida igin tiirle ilgili
olmayan flukonazol smir degerlerine goére izolatimiz flukonazol direngli
saptanmigtir. CLSI’mm  ECV  degerlerine gore susumuzun MIK degerleri
anidilafungin, mikafungin ve mikafungin i¢in daha diisik saptanmistir.

Umamaheshwari ve ark. Giliney Hindistan’da yaptiklar1 ¢alismada cerrahi yogun
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bakimda takipli hastalardan sekiz C. auris izole edilmistir. Izolatlara CLSI
protokoliine gdre sivi mikrodiliisyon ile antifungal duyarlilik analizi yapilmistir.
Biitiin izolatlarin amfoterisin B i¢cin MIK degerleri (2 pug/mL) calismamizla
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur. Caligmamizdaki sonugla benzer
olarak flukonazol i¢in ii¢ izolat disinda diger suslarin MIK degerinin 64 ug/mL ve
iizeri oldugu hesaplanmis, {i¢ izolatta da 16 pg/mL olarak saptanmistir. Ayrica
caligmamizda oldugu gibi bu ¢alismada biitiin izolatlarin posakonazol, vorikonazol
ve ekinokandinlerde diisiik MIK degerleri ile inhibe oldugu goriilmiistiir [220]. St
Maurice ve ark. calismasinda yirmi sekiz hastadan tespit edilen (n=18
kolonizasyon, n=10 infeksiyon) 39 susa CLSI protokoliine gdre sivi mikrodiliisyon
yontemi ile antifungal duyarlilik ¢alisilmistir. Anidulafungin ve mikafungin i¢in
<0.03-1, kaspofungin i¢in <0.03-0.5 pg/mL, vorikonazol i¢in 0.12-4 pg/mL,
posakonazol i¢in <0.03-0.5 pg/mL MIK degerleri bulunmustur. Flukonazol i¢in
biitiin izolatlarin direngli (> 64 pg/mL) oldugu ve ekinokandinlere tiim izolatlarin
duyarli oldugu yorumu yapilmistir. Amfoterisin B i¢in 39 izolatin 11 (%28)’1
direncli goriilmiistiir [221]. Bajpai ve ark. ¢alismasinda YBU’de takipli bes
hastadan izole edilen C. auris izolatlar1 incelenmistir. Suslara VITEK 2 YST ID
kolorimetrik kartlar kullanilarak antifungal duyarlilik analizi yapilmis ve sonuglar
yorumlanmigtir. MIK degerleri flukonazol i¢in 8-32 pg/mL olarak en yiiksek,
vorikonazol i¢in <0.12-2 pg/mL, kaspofungin 0.25->8 pg/mL, mikafungin 0.12-4
pg/mL ve amfoterisin B igin 0.5-8 pg/mL bulunmustur. Izolatlar arasinda
antifungallere duyarlilik profili farklilik gostermekle birlikte, calismamizda oldugu
gibi izolatlarin hepsinin flukonazole yiiksek MIK degeri oldugu goriilmiis ve
direncli oldugu yorumu yapilmistir. Caligmamizdaki bulgularin aksine amfoterisin
B i¢in dort izolat (%80) direncli, bir izolat duyarli bulunmustur. Kaspofungin ve
mikafungin i¢in ikiser izolat (%40) direncli tespit edilmistir. Ug izolat (%60) da
vorikonazole duyarli olarak yorumlanmistir. Incelenen bes hastanin hepsinde satral
vendz kateter ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alma Oykiisii mevcuttur
[222]. Israil’den Biran ve ark. yaptig1 arastirmada farkli merkezlerden sekiz yillik
bir siiregte tespit edilen 206 C. auris izolat: incelenmistir. Izolatlara CLSI
protokoliince sivi mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarhilik analizi

yapilmistir. Sonuglar flukonazol, amfoterisin B ve anidulafungin i¢cin CDC’nin
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onerdigi sinir degerlere gore, vorikonazol i¢in ECOFF Finder programi kullanilarak
yorumlanmustir. izolatlarin %15.5’1 flukonazole, %79.6’s1 vorikonazole, %86.4’ii
amfoterisin B’ye ve %98.0’1 anidulafungine duyarli bulunmustur. Hastalarin
177’sinin klinik verilerine ulasilabilmis, %68.3 iliniin erkek oldugu ve median yasin
70 oldugu saptanmistir. Hastalarin %67’sinde santral vendz kateter oldugu
goriilmiistiir [223]. Mathur ve ark. calismasinda {gilincii basamak saglik
kurulusunda kandidemili olgular incelenmis ve 114 izolatin %17.5’inin (n=20) C.
auris oldugu tespit edilmistir. Izolatlara CLSI protokoliince s1vi mikrodiliisyon ile
ve VITEK 2 sistemiyle antifungal duyarlilk ¢aligmasi yapilmistir. izolatlarin
%45 inin flukonazole kars1 diisiik MIK degerleri (0.05-4 ug/mL) oldugu, %55’ inin
ise MIK degerinin >64 pg/mL oldugu bulunmustur. Vorikonazol, posakonazol,
mikafungin, kaspofungin ve anidulafungine kars1 direng saptanmamustir.
Amfoterisin B i¢in MIK degerleri 0.5-1 pg/mL olarak hesaplanmistir [224]. Mohsin
ve ark. calismasinda {igiincii basamak saglik kurulusunda 2016-2019 yillar
arasinda goriilen 23 C. aquris fungemisi incelenmistir. Yapilan genotipleme
caligmasiyla izolatlarin Giiney Asya kokenli klon I oldugu saptanmistir. CLSI’a
gore yapilan sivi mikrodillisyona antifungal duyarlilik analizinde tiim izolatlarin
flukonazole direngli ve ekinokandinlere duyarli oldugu bulunmustur. MIK
degerleri flukonazol i¢in 32->64 mg/L, amfoterisin B i¢in 0.5-2 mg/L, vorikonazol
icin 0.25-1 mg/L, posakonazol i¢in 0.016-0.25 mg/L, isavukonazol i¢in 0.016-0.5
mg/L, anidulafungin ic¢in 0.125-0.5 mg/L ve mikafungin i¢in 0.125-0.25 mg/L
olarak tespit edilmistir. Calismada hastalarin hepsinde genis spektrumlu antibiyotik
kullanim Oykiisii ve iiriner katater varligi saptanmustir. Hastalarin %91.3’{iniin
santral vendz kateteri vardir. Ayrica hastalarin %87’si YBU’de takip Oykiisii
belirtilmistir. Mortalite %39.1 olarak bulunmustur [225]. Rajni ve ark. YBU’de
takipli hastalarda kandidemi risk faktorlerinin incelendigi vaka kontrol ¢alismasi
yapmiglardir. Kirk alti kandidemili hastanin sekizinde kanda (%17) C. auris
saptanmistir. izolatlara CLSI protokoliine gére sivi mikrodiliisyon ydntemiyle
antifungal duyarlilik analizi yapilmustir. Izolatlarin hicbiri flukonazole duyarli
degilken %25’1 vorikonazole, %25’ amfoterisin B’ye, %88’i anidulafungine ve
%1001 kaspofungin ve mikafungine duyarli saptanmistir. Calismada incelenen

risk faktorleri arasindan 50 yas iistii olmak, uzun siireli YBU takibi, invaziv alet
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varligi, steroid kullanimi1 ve COVID-19 infeksiyonu ile kandidemi arasinda gii¢lii
iliski oldugu bulunmustur. Mortalite orant %28.3 olarak tespit edilmistir ama
kandidemili olmayan hastalarla karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir
[226]. Lockhart ve ark. calismasinda ii¢ farkli kitadan ¢oklu ilaca direncli C. auris
izolatlar1 incelenmistir. Toplam 54 hastadan elde edilen izolatlara CLSI yontemine
gore sivi mikrodiliisyon yontemiyle antifungal duyarlilik calismasi yapilmistir.
Sonuglar yakin iligkili diger Candida tiirlerinin antifungal sinir degerleri géz 6niine
alinarak yorumlanmistir. Elli dort izolatin %93’linlin flukonazole, %35’inin
amfoterisin B’ye ve %7 sinin ekinokandinlere diren¢li oldugu saptanmustir.
Posakonazol i¢in MIK degeri 2 pg/mL iizeri olan izolat saptanmamustir. izolatlarin
%41°1 iki grup antifungale ve %4’ii de ii¢c sinif antifungale direngli bulunmustur.
Hastalarin %41’inin DM, %15 inin solid organ tiimorii, %51’ inin son 90 giin i¢inde
ameliyat oykiisli, %73 liniin santral venoz kateter dykiisii ve %41’inin daha 6nce
sistemik antifungal alma Gykiisii oldugu bulunmustur. Mortalitenin %59 oldugu

goriilmustir [227].

Calismadaki  Trichosporon ashaii izolatinin  duyarlilik analizinde
amfoterisin B 0.031 pg/mL, flukonazol 2 pg/mL, vorikonazol 0.031 pg/mL,
posakonazol 0.5 pg/mL, isavukonazol 0.008 pg/mL, anidulafungin >4 pg/mL (IR),
mikafungin >4 pg/mL (IR), kaspofungin >4 pg/mL (IR) MIK degerleri
bulunmustur. Xia ve ark. yaptig1 calismada sekiz 7. asahii izolatina CLSI
yontemine gore s1vi mikrodiliisyon ile antifungal duyarliliklar analizi yapilmistir.
MIK degerleri amfoterisin B i¢in 8-16 pg/mL, kaspofungin 16->16 pg/mL,
flukonazol 1-2 pg/mL ve vorikonazol 0.03-0.125 pg/mL olarak hesaplanmuistir.
Sekiz susun da kaspofungin ile amfoterisin B’ye diren¢li oldugu yorumu yapilmas,
vorikonazol ve flukonazol ise duyarli bulunmustur [96]. Calismamizla
karsilagtirildiginda kaspofungin, vorikonazol ve flukonazol i¢in benzer degerler
mevcutken, izolatimizda amfoterisin B i¢in diisiik MIK degeri vardir. Kim ve ark.
calismasinda 7. asahii kaynakli invaziv ve non invaziv infeksiyonlar1 incelemistir.
Toplam 102 hasta degerlendirmeye alinmis ve bunlarin 18’inde invaziv hastalik
saptannugtir. Invaziv hastalikta gelisen hastalarda santral vendz kateter varhigi,
antifungal kullanim 6ykiisii, hemotalojik malignite varlig1 ve diyaliz gerektiren son

donem bobrek yetmezligi varligi anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. Cok
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degiskenli analizlerde, mortalite ile santral vendz kateter varligi, YBU takibi ve
breakthrough infeksiyon mortalitede bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmustir.
Invaziv hastalig1 olanlarda mortalite %61 olarak hesaplanmistir. Izolatlardan 15’ine
ATB FUNGUS veya Vitek AST-YSO07 ile antifungal duyarlilik ¢aligmas1 yapilmis
ve %86 sinin flukonazole, %71 inin amfoterisin B’ye ve %86 1min vorikonazole
duyarli oldugu yorumu yapilmistir [94]. Netsvyetayeva ve ark. solid organ nakilli
hastalarda yaptig1 calismada 18 hastaya ait 22 farkli klinik 6rnekte bu etken tespit
edilmistir. Etest yontemiyle yapilan antifungal duyarlilik ¢alismasinda izolatlarin
hepsinin vorikonazole duyarliyken, 11’inin flukonazole ve {igiiniin amfoterisin
B’ye direngli oldugu goriilmiistiir [228]. Brezilya’da Menezes ve ark. ¢aligmasinda
AML ile takipli bir hastanin kan kiiltiiriinde tespit edilen 7. asahii izolati
incelenmistir. CLSI protokoliine gore disk difflizyon yontemiyle ve sivi
mikrodiliisyon yontemiyle yapilan antifungal duyarlilik incelemesinde izolatin
flukonazole direngli oldugu ve amfoterisin B’ye duyarli oldugu saptanmistir.
Hastada kaspofungin ve amfoterisin B birlikte kullanilarak sinerjik etkiden
faydalanilmak istenmis ve kiir saglandig1 goriilmiistiir [229]. Mehta ve ark. {igiincii
basamak saglik kurulusunda Trichosporon tiirlerinin incelendigi g¢aligmasinda
farkli klinik 6rneklerden 50 Trichosporon izolati saptanmigtir. Bunlarin %92 sinin
T. asahii oldugu goriilmistiir. CLSI protokoliine gore yapilan antifungal duyarlilik
analizinde ise literatiirde de belirtildigi gibi kaspofungine tiim izolatlarin direngli
oldugu, flukonazol ve amfoterisin B i¢in ¢ogu susta yiiksek MIK degerleri oldugu
goriilmiistlir. Vorikonazol ve posakonazolde ¢aligmamizdakine benzer sekilde daha
diisik MIK degerleri bulunmustur. Calismada, antibiyotik kullanim &ykiisii,
antifungal kullanim Gykiisii ve intravendz kateter varligiin Trichosporon
infeksiyonu gelisimi i¢in risk faktdrii oldugu bulunmustur. Invaziv infeksiyon
icinse malignite varlig1, iiriner kateter kullanimi, immunsupresan alimi, YBU takip
Oykiisii, son ii¢ ay i¢inde cerrahi dykiisii, daha dnce antibiyotik kullanim 6ykiisii ve
astim veya KOAH (kronik obstruktif akciger hastaligi) varliginin anlamli risk
faktorleri olabilecegi belirtilmistir [95].

Son olarak Candida pararugosa’nin antifungal duyarlilik analizinde
amfoterisin B MIK degeri 0.125 pg/mL, flukonazol 1 pg/mL, vorikonazol 0.25
pug/mL, posakonazol 0.25 pg/mL, isavukonazol 0.25 pg/mL, anidulafungin 1
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pg/mL, mikafungin 2 pupg/mL ve kaspofungin 0.5 pg/mL  olarak
bulunmustur. EUCAST in Candida igin tiirle ilgili olmayan flukonazol siir
degerine gore susumuz flukonazol duyarli saptanmistir. Peremalo ve ark. {igiincii
basamak saglik kurumunda izole edilen C. rugosa kompleks ve C. pararugosa
tiirlerinin 6zelliklerini inceledigi ¢alismasinda bir C. pararugosa tespit etmislerdir.
Izolata gradiyent difiizyon (Etest) metoduyla antifungal duyarlilik calismasi
yapilmigtir. Amfoterisin B i¢cin MIK degeri 0.75 pg/mL, kaspofungin i¢in 0.5
pug/mL, vorikonazol 0.19 pg/mL ve flukonazol i¢in 8 pg/mL bulunmustur [54].
Helou ve ark. bildirdigi C. pararugosa iligkili kan dolasim infeksiyonu olan AML
tanili vakada, izole edilen etkene CLSI’a gore sivi mikrodiliisyonla antifungal
duyarhilik analizi yapilmistir. MIK degerleri flukonazol i¢in 8 pg/mL, amfoterisin
B i¢in 1 pg/mL ve mikafungin 0.06 pg/mL olarak bulmustur. Caligmamizdaki
etkenle karsilagtirildiginda bu calismada amfoterisin B ve flukonazol i¢in daha
yliksek, mikafungin i¢in daha diisiik MIK degerleri bulunmustur [56]. Nasri ve ark.
vakasinda bir AML hastasinda katater iliskili fungemi goriilmiis, etken olarak C.
pararugosa saptanmistir. CLSI’a gore sivi mikrodiliisyonla yapilan duyarlilik
sonucunda MIK degerleri amfoterisin B i¢in 0.5 pg/mL, flukonazol i¢in 8 pg/mL,
vorikonazol i¢in 0.125 pg/mL, kaspofungin ve mikafungin i¢in 0.063 pg/mL,
anidulafungin 0.031 pg/mL bulunmugtur [57]. Piatti ve ark. bildirdigi meme kanseri
nedenli aktif kemoterapi alan ve C. pararugosa nedenli kateter iliskili kan dolagim
infeksiyonu olan hastadan izole edilen etkene Sensititre YeastOne sivi
mikrodiliisyon sistemiyle antifungal duyarlilik analizi yapilmistir. Flukonazol MIK
degeri 2 mg/L, posakonazol ve vorikonazol 0.12 mg/L, amfoterisin B 1 mg/L,
mikafungin 0.12 mg/L, kaspofungin 0.25 mg/L ve anidulafungin 0.06 mg/L
saptanmistir [230].

Wang ve ark. NAC kaynakli invaziv kandidiyaz olgularmi inceledikleri
calismasinda 141 hastanin verileri analiz edilmis 65 yas ve iistii olmak, 30 giin
oncesine kadar flukonazol almak, invaziv mekanik ventilasyon ve TPN
kullaniminin ¢ok degiskenli analizde invaziv C. albicans ve NAC infeksiyonunda
bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur [231]. Wang ve ark. diger ¢aligmasinda
akut 16semi ile takipli kandidemisi olan 65 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin

%97’sinin kandidemiden 14 giin 6ncesine kadar genis spektrumlu antibiyotik alma
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oykiisli, %21’inin TPN alma Oykiisii oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %94’ {intin
antifungal proflaksi alirken fungemi gelistigi gozlenmistir. On dort gilinliik
mortalite %41, 30 giinliik mortalite %52 olarak hesaplanmigtir [232]. Kutlu ve ark.
yaptig1 ¢cok merkezli prospektif ¢aligmada kandidemide mortalite iligkili faktorler
incelenmis ve TPN, yiiksek SOFA (sequential organ failure assessment) skoru,
antibiyotik kullanimi, yeni gelisen bobrek yetmezligi, kandidemi sonrasi
trombositopeni ile 30 giinliikk mortalite arasinda anlamli iliski oldugu bulunmustur.
Santral vendz kateter ¢ekilmesinin mortaliteye karsi koruyucu oldugu saptanmis ve
bu hastalarda antifungal tedavi ile birlikte kateter ¢ekiminin de degerlendirilmesi
gereken bir durum oldugu belirtilmistir. Calismaya alinan 425 hastada 30 giinliik
kaba mortalitenin %56.7 oldugu gozlenmistir [71].
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda 56 klinik 6rnekten 16 farkli nadir gériilen maya mantari tiirii
tespit edilmistir. Tespit edilen izolatlar arasinda en sik C. lusitaniea (n=14) ve K.
marxianus (n=12) suslari mevcuttur. Sonrasinda sirayla Magnusiomyces capitatus
(n=5), Wickerhamomyces anomalus (n=4), Meyerozyma guilliermondii (n=3),
Magnusiomyces clavata (n=3), Candida dubliniensis (n=3), Rhodotorula
mucilaginosa (n=2), Cyberlindnera jadinii (n=2), Candida inconspicua (n=2),
Candida auris (n=1), Yarrowia lipolytica (n=1), Trichosporon asahii (n=1),
Candida carpophila (n=1), Candida pararugosa (n=1) ve Saccharomyces
cerevisiae (n=1) saptanmigtir. Antifungal duyarlilik analizinde amfoterisin B i¢in
genel olarak diisiik MIK degerleri, flukonazol i¢in ise yliksek MIK degerleri

saptanmuistir.

Toplam 54 hastanin verileri retrospektif olarak incelenmis ve hastalarin
51’inin (%94.4) altta yatan bir hastalig1 oldugu goriilmiistiir. En sik hematolojik
malignite, solid organ malignitesi ve solid organ nakli dykiisli karsimiza ¢ikmustir.
Hastalarin 53’iiniin (%98.1) antibiyotik alma Oykiisii, 43’iiniin (%79.6) santral
vendz kateteri, 28’inin (%51.9) TPN alma oykiisii, 26’smin (%48.1) YBU kabiil
Oykiisii, 20’sinin (%37.0) ndtropeni dykiisii ve 19’unun (%35.2) da sepsis Oykiisii

mevcuttur.

Antifungal duyarlilik analizinde azol gruplarindan 6zellikle flukonazol igin
birgok susta yiiksek MIK degerleri goriilmiistiir. Iimmunuspresif hasta gruplarinda
proflaksi olarak ve diger hasta gruplarinin ¢ogunlugunda ilk tercih ampirik
antifungal olarak flukonazoliin se¢iliyor olmasi, flukonazole direng gelisiminde rol
oynayabilir. Izole edilen suslardaki heterojeniteye bakilarak invaziv maya iiremesi
olan hastalar i¢in tiir tanimlamasi ve antifungal duyarlilik analizinin gerekli oldugu
diistiniilmektedir. Bolgeye o0zgili antifungal duyarhiliklarin belirlenmesi, bu
etkenlerle infekte hastalara daha erken etkin tedavi almalarini saglayacaktir.
Calismamizdaki antifungal duyarlilik sonuglari literatiirdeki diger calismalarla
karsilagtirildiginda, bolgelere gore ve calisilan yonteme gore bazi farkliliklar

olmakla birlikte genel olarak uyumlu sonuglar saptanmustir.
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Nadir goriilen mayalarin etken oldugu invaziv fungal infeksiyonlar
taninmasi ve yonetilmesi oldukca gilictiir. Literatiirdeki calismalarda IFI tanili
hastalarda mortalite oranlarinin ¢alismamizdaki sonuglara benzer sekilde oldukca
yiiksek oldugunu goérmekteyiz. Bu hastalarda uygun tedavinin gecikmesi
mortalitenin artmasina neden olmaktadir. IFI olan hastalar ¢ogunlukla uzun siireli
hastane yatis1 olan ve ciddi immunsupresif durumlar1 olan hastalardir. Erken tani
ve etkin tedavi Ozellikle bu hasta gruplari icin ¢ok Onem arz etmektedir.
Calismamizda 30 giinliik kaba mortalite oran1 %35.2, 14 giinliik mortalite orani
%27.8 bulunmustur. On dért ve 30 giinliik mortalite ile sepsis ve YBU kabulii
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmigtir. Ayrica nétropeni varligi ile
14 giinliik mortalite arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki gortilmiistiir. TPN
alma oykiisli ile mortalitenin daha yiiksek oldugunu goriilmiis ama istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. iliskili parametreler lojistik regresyon analiziyle
degerlendirildiginde 14 giinliik mortalite ile 65 yas ve iistii olmak, YBU kabulii ve
ndtropeninin istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptanmistir. Benzer sekilde
30 giinliik mortalite ile 65 yas ve iistii olmak, YBU takibi ve nétropeni istatistiksel
olarak anlamli iligki goriilmiistiir. [FT olan hastalarda mortalite ile iligkili olabilecek

faktorler agisindan ¢alismamizda literatiirle benzer sonuglar bulunmustur.

Calismamizdaki hastalarin %94.4’linde altta yatan bir hastalik mevcuttur.
Hasta grubumuzun biiylik c¢ogunlugunu hematolojik malignite, solid organ
malignitesi ve solid organ nakil hastalar1 olusturmaktadir. immunsupresif hasta
gruplarinda gelisen infeksiyonlarin dogru yonetilmesi ve kaynak kontroliiniin
saglanmasi 6nem arz etmektedir. Bu sonuglar, invaziv fungal infeksiyon siiphesi
olan hastalarda en kisa siirede ampirik tedavi baslanmasi gerektigini
vurgulamaktadir. Ampirik tedavi baslandiktan sonra kiiltiir sonuglar1 ve antifungal
direng profiline gore gerekirse antifungal tedavide tekrar diizenlemeye gidilmelidir.
Uygun antifungal tedavinin baglanabilmesi i¢in bolgeye 6zgii antifungal duyarlilik

profilinin biliniyor olmasi klinisyene yol gosterici olacaktir.

Calismamizin bazi sinirhiliklar: vardir. Oncelikle ¢alismanin retrospektif
olmasindan kaynakli hastalarin bazi klinik verilerine ulasamamistir. Ozellikle

inceledigimiz stire araliginda COVID-19 pandemisinin de etkisiyle bazi
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kliniklerdeki hastalarin verilerine yonelik kayit tutmada aksakliklar oldugu
goriilmiistiir. Ikinci olarak arastirmaya almayi planladigimiz izolatlarin bazilarinin
stoklar1 kaybolmasi, stoktan ¢ikardigimiz bir kisminin ise canlandirilamamasi
inceledigimiz izolat sayisinda ve cesidinde azalmaya neden olmustur. Ugiincii
kisithilik, calismanin tek merkezli yapilmis olmasi nedenli sinirli sayida hastaya ait
izolat calismaya alinmistir. Dordiincii olarak antifungal duyarlilik analizlerinde
mantarlarin diren¢ mekanizmalarina yonelik inceleme yapilmamistir. Son olarak
nadir maya mantarlarindaki cesitliligin ve hastalardaki heterojenitenin yiiksek
olmas1 infeksiyonu kolaylastiran risk faktorlerinin  degerlendirilmesinde

siirlamaya neden olmustur.

Sonug olarak caligmamizdan elde ettigimiz veriler farkli tiir mayalar icin
farkli antifungal duyarlilik profillerini vermektedir. Uygun antifungal tedaviyi
baglarken bu durumun goéz Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Bu nedenle
nadir goriilen mantarlar kaynakli invaziv fungal infeksiyonlara yonelik daha ¢ok

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Saglik bakimiyla ilgili gelismelerle birlikte son yillarda diinya ¢apinda
immunsiiprese hasta sayisinda ve nadir goriilen firsatgt mantar infeksiyonlariin
oraninda artis olmaktadir. Invaziv fungal infeksiyonlar bu hastalarda énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Immunsupresif
hastalarda artan antifungal kullanimlar1 nadir goriilen mantarlarda da direncli
suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu hastalara hizli bir sekilde uygun
antifungal tedavinin baslanmasi ve kaynak kontroliiniin yapilmasi 6nem arz
etmektedir.

Calismamizda 2015-2023 yillar1 arast hastanemize basvuran hastalardan
izole edilen nadir Candida tiirlerinin ve Candida dis1 maya tiirlerinin antifungal
duyarliliklari EUCAST &nerilerine gore incelenmistir. Infeksiyonla iliskili
olabilecek risk faktorleri retrospektif olarak degerlendirilmis mortalite ile iligkisi
incelenmistir.

Elli dort hastada saptanan 56 maya infeksiyonu epizotunda 16 farkl tiir
tespit edilmistir. Bunlardan en sik C. lusitaniea ve K. marxianus tiirleri
saptanmigtir. Antifungal duyarlilik analizinde genel olarak amfoterisin B i¢in diiglik
MIK degerleri, azollerden flukonazolde artmig MIK degerleri goriilmiistiir.
Hastalarin biiyiik kisminin altta yatan bir hastaligi, antibiyotik kullanimi, sepsis
oykiisti, TPN kullanim1 ve nétropeni oykiisii mevcuttur. Mortalite ile infeksiyona
kolaylastiric: risk faktorleri analiz edildiginde, 65 yas ve iistii olmak, YBU takip
Oykiisii, sepsis ve notropeni ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmistir.

Nadir goriilen mayalarin erken donemde taninmasi ve uygun tedavinin
baglanmasi, infeksiyonun etkin yonetimi i¢in Onem arz etmektedir. Bolgesel

antifungal duyarlilik profilinin bilinmesi uygun tedavi i¢in yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: antifungal duyarlilik, fungemia, kandidemi, maya mantarlari
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ABSTRACT

Recent advancements in healthcare, coupled with a global increase in the
number of immunosuppressed patients, have led to a rise in the incidence of rare
opportunistic fungal infections. Invasive fungal infections have emerged as
significant causes of morbidity and mortality in these patients. The increased use of
antifungals in immunosuppressed individuals has resulted in the emergence of
resistant strains among rare fungal species. Prompt initiation of appropriate
antifungal therapy and control of the infection source are crucial in treating these
patients.

In this study analyzed the antifungal susceptibilities of rare Candida species
and non-Candida yeast species isolated from patients who presented to hospital
between 2015 and 2023, in accordance with EUCAST recommendations. Risk
factors potentially associated with these infections were retrospectively assessed,
and their relation to mortality was examined.

A total of 56 yeast infections caused by 16 different species were identified
in 54 patients. The most frequently identified species were C. lusitaniea and K.
marxianus. Antifungal susceptibility analysis generally revealed low MIC values
for amphotericin B and increased MIC values for azoles, particularly fluconazole.
The majority of patients had underlying diseases, previous antibiotic use, sepsis,
total parenteral nutrition (TPN) and neutropenia. Statistically significant
relationship was found between mortality and being over the age of 65, ICU stay
history, sepsis, and neutropenia.

Early identification of rare yeasts and initiation of appropriate treatment are
essential for the effective management of these infections. Knowledge of the

regional antifungal susceptibility profiles will guide appropriate treatment.

Keywords: antifungal drug resistance, fungemia, candidemia, yeasts
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