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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Tüm dünyada tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmelerle birlikte, 

immunsupresif hastaların sayısında ve yaşam sürelerinde belirgin artış mevcuttur. 

Buna paralel olarak sağlık bakımı ilişkili infeksiyonların ve fırsatçı infeksiyonların 

prevalansında da yükselme gözlenmektedir. Özellikle solid organ nakli ve kemik 

iliği nakli hastalarına verilen immunsupresif ilaçlar, hematolojik veya solid organ 

maligniteleri nedeniyle alınan kematörapötik ilaçlar, otoimmun hastalıklar 

nedeniyle tercih edilen immunsupresif ajanlar başta olmak üzere güncel birçok 

tedavi yöntemi, insan savunma sistemi üzerinden etki göstererek, kişide 

infeksiyonlara yatkınlığa neden olmaktadır. Ayrıca, geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanımı, kortikosteroid kullanımı, invaziv girişimler, total parenteral nutrisyon 

(TPN) uygulaması ve immunsupresif diğer hastalıklar da infeksiyonu kolaylaştırıcı 

faktörler arasındadır [1]. 

Mantar infeksiyonları insanda yüzeyel ve mukozal tutulumdan, invaziv 

hastalığa kadar çeşitli klinik durumlarla seyredebilmekte ve insanlarda morbidite 

ve mortalitenin önemli sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir. Son 20 yılda 

mantar infeksiyonları insidansında belirgin artış söz konusudur. İnvaziv mantar 

infeksiyonu olan hastalarda, tanının erken konulması, uygun antifungal ilacın 

başlanması ve kaynak kontrolü yapılması hayati önem arz etmektedir [2]. 

Sağlık bakımı ilişkili infeksiyonlara neden olan mantarların %80’ inden 

fazlası Candida türleridir. Candida türleri, YBÜ’de takipli hastalardaki sağlık 

hizmeti ilişkili infeksiyonlardan izole edilen mikroorganizmalar arasında 4. sırada 

gelmektedir [3, 4]. Yaklaşık 150 civarında Candida türü tanımlanmıştır ve bunların 

yaklaşık 15’ i insanda hastalık etkeni olmaktadır. En sık Candida albicans (%40- 

60), Nakaseomyces glabrata (eski adıyla Candida glabrata), C. tropicalis, C. 

parapsilosis ve Pichia kudriavzevii (eski adıyla Candida kruseii) ilişkili 

infeksiyonlar görülmektedir [5-7]. İnvaziv kandida infeksiyonu olgularında etken 

%65- 70 oranında C. albicans olup son yıllarda non-albicans Candida (NAC) 

sıklığında artış görülmektedir [8]. İnvaziv kandida infeksiyonlarında mortalite 

oranı %35- 67 arasındadır. Hastalarda, invaziv kandidiyaz durumunu öngörmede, 
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“Kandida kolonizasyon indeksi” ve “Kandida skorlaması” gibi parametreler 

kullanılabilmektedir [9].  

Candida türleri dışındaki mayalar da insanda infeksiyonlara neden 

olabilmektedir. Örneğin; Magnusiomyces capitatus, hematolojik malignitesi olan 

hastalarda infeksiyon etkeni olarak karşımıza çıkabilmektedir. Çoğunlukla kateter 

ilişkili kan dolaşım infeksiyonlarına neden olmaktadır. Bu etkenin neden olduğu 

infeksiyonlarda deri bulguları genel olarak, dissemine kandidiyaza benzemektedir 

[10]. Magnusiomyces clavatus, Magnusiomyces capitatus ile karıştırılabilen, 

nötropenik hastalarda salgınlara neden olabilen bir maya türüdür. Bunlar dışında 

Wickerhamomyces anomalus, Rhodotorula spp. Aureobasidium pullulans gibi 

birçok nadir görülen maya mantarı türleri de immunsupresif hastalarda ciddi 

invaziv hastalığa neden olabilmektedir [11-13].  

Çalışmamızda, Ocak 2015- Ocak 2023 tarihleri arasında Akdeniz 

Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı kültür birimine gelen, invaziv 

infeksiyonu olan hastalardan alınan örneklerden izole edilen, nadir görülen 

Candida türleri ve Candida dışı maya türlerinin invitro antifungal duyarlılıklarının 

araştırılması hedeflenmiştir. Ayrıca hastalara ait demografik özelliklerin hastanenin 

dijital veri tabanı sistemi üzerinden retrospektif olarak incelenmesi ve geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı, TPN uygulaması, nötropeni, immunsupresif 

hastalık varlığı gibi durumlar açısından araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mantarların Genel Özellikleri 

Mikrobiyolojik mantarlar, doğada yaygın olarak bulunan ökaryotik yapıda 

olan organizmalardır. Fakültatif anaerob ya da zorunlu aeropturlar. Heterotropik 

organizmalardır, karbon ve enerji kaynağı olarak organik bileşikleri kullanırlar. 

Bazı mantarlar en dış tabakalarında antifagositik özellik göstermelerini sağlayan 

kapsül yapısı içerebilir. Mantarların hücre duvarları çok katlıdır, hücreye şekil verir, 

ozmotik şoktan korur ve mantara antijenik özellik katar. Hücre zarları ise memeli 

hücre zarına benzemekle birlikte, memeli hücre zarından farklı olarak yapısında 

kolesterol yerine ergosterol bulunur. Günümüzde kullanılan antifungal ilaçların 

büyük bir kısmı hücre zarındaki ergosterolü hedef alarak etki göstermektedir. 

Mantarların eşeysiz formuna anamorf, eşeyli formuna telemorf, her ikisine birden 

holomorf adı verilir. Mantarlar yapısal özellikleri, sebep oldukları infeksiyon veya 

morfolojik görünümlerine göre sınıflandırılabilirler [14].  

Mantarlar morfolojik olarak mayalar ve küfler olarak ikiye ayrılır. Maya 

mantarları genellikle yuvarlak veya oval şekilde olup tomurcuklanarak çoğalırlar. 

Uygun kültür ortamında üretildiklerinde düz ve yassı koloniler oluştururlar. 

Dokuda ve kültür ortamında farklı formlarda bulunabilirler. Maya mantarlarının 

aksine küf mantarları tübüler yapılardan oluşur, dallanarak uzarlar ve kültür 

ortamında karmaşık yapıda görülürler. Bazı mantarlar da hem küf hem maya olarak 

çoğalabilirler. Bunlar dimorfik mantarlar olarak isimlendirilirler. Örnek olarak; 

Histoplasmosis, Blastomycosis, Sporotrichosis, Coccidioidomycosis, 

Paracoccidioidomycosis, Chromoblastomycosis, Talaromycosis ve 

Emergomycosis verilebilir [15]. Çalışmamıza konu olan mantarlar maya mantarları 

olduğu için, bundan sonraki kısımda ‘mantar infeksiyonu’ ifadesi, maya mantarı 

infeksiyonunu tariflemek için kullanılacaktır.  

Mantar infeksiyonunun tanısında esas olarak ilgili kültür veya doku 

örneğinin incelenmesinden faydalanılmaktadır. Hastanın klinik durumu, etkilenen 

organ, inflamatuar cevap da tanı koyma sürecinde göz önünde bulundurulması 

gereken diğer faktörlerdir. Fungal DNA (deoksiribonükleik asit)’nın PCR 

(polymerase chain reaction) yöntemi ile doku ve klinik örneklerden tespiti 
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genellikle araştırmalarda kullanılmakla birlikte, tanı için tercih edilebilecek 

yöntemler arasında sayılabilir [4, 15]. 

Mantarlar, kültür veya doku örneğinin özel boyalar ile boyanmasıyla da 

gösterilebilir. Doku örneklerinin ‘Brown and Brenn’ boyası (doku Gram boyama) 

ile boyanmasıyla mantarlar gram pozitif veya gram negatif olarak ayrılabilir. 

Dokuda mantarlar için en sensitif boyama ‘Grocott-Gomori methenamine silver’ 

(GMS) ile boyamadır. Bu boya ile mantar duvarları kahverengi-siyah renk alır. 

‘Hematoxylin and eosin’ (H&E) ile boyamada, bazı mantar hücreleri mor 

görünürken, bazıları boya tutmayabilir. ‘Mayer mucicarmine’ boyası ile 

Cryptococcus türleri bordo renk görünür. ‘Masson-Fontana’ boyası mantar hücre 

duvarlarını kahverengiye boyar. Gram boyama ile Candida maya hücreleri ve 

psödohifleri gram pozitif boyanır [15]. 

Mantarlarla ilgili çokça serolojik çalışma yapılmasına rağmen, serolojik 

testlerin mantar infeksiyonu tanısında kullanımı sınırlıdır. Dissemine histoplazmoz 

ve kriptokokkozda serumdan antijen tespiti kullanılabilmektedir. Ciddi 

Aspergillosis, Coccidioidomycosis ve Blastomycosis vakalarında da klinik 

örneklerden antijen bakılabilmektedir. Uzun süreli nötropenik kalan veya allojenik 

kök hücre nakli yapılan yüksek riskli hastalarda galaktomannan testi pre-emptif 

tedavi stratejisi için yardımcı test olarak kullanılabilmektedir. Birçok küf ve 

mayanın hücre duvarında bulunan β-glucanın serumdan tespiti için pek çok ticari 

preperat bulunmaktadır [14]. 

Mantar türlerinin seksuel ve aseksüel formlarının ayrı ayrı isimlendirildiği 

ikili tür terminolojisi 2013 yılından itibaren bırakılmış ve moleküler teknolojideki 

gelişmelerle birlikte birçok mantar, adlandırma değişikliklerine uğramıştır. Bu 

değişimden en çok etkilenenler Candida türleri olmuştur. Candida krusei, Candida 

glabrata, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae ve Candida rugosa’nın 

isimleri sırasıyla Pichia kudriavzevii, Nakaseomyces glabrata, Meyerozyma 

guilliermondii, Clavispora lusitaniae ve Diutina rugosa olarak değişmiştir. Bu 

isimlendirmeyle ilgili hâlihazırda bir kılavuz bulunmadığı için kullanılan isimler 

laboratuvardan laboratuvara değişiklik göstermektedir [16]. Çalışmamızda 

mantarların en güncel isimleri kullanılmış, eski isimleri yanlarında açıklama olarak 

belirtilmiştir. Tartışma bölümünde değerlendirmeye aldığımız çalışmalarda ise 
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mantarların orijinal makalelerdeki haliyle isimleri belirtilmiş, parantez içinde 

güncel isimleri yazılmıştır. 

 

2.2. Candida türleri 

Mantarlarla ilgili ilk yazılı kaynaklar, ağız içerisinde pamukçuk benzeri 

lezyonların tarif edildiği Hipokrat ve Galen zamanına dayanmaktadır. Langenbeck, 

1839’da bir hastanın ağız lezyonundan mantarı ilk tanımlayan kişidir. 1861’de 

Zenker, ilk olarak derin tutulumlu Candida’yı tanımlamıştır [17].  

Candida infeksiyonlarının esas başlangıcı, 1940’lardan sonra geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanılması ile olmuştur. İnvaziv Candida infeksiyonları 

sadece kan dolaşım infeksiyonlarına değil, artrit, osteomiyelit, endoftalmit, 

miyokardit, perikardit, menenjit, miyozit, peritonit, pankreatit gibi infeksiyonlara 

da neden olmaktadır. Son yıllarda Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’ de yapılmış 

olan araştırmalarda Candida türleri, hastanede takip edilen hastalarda kanda 

saptanan infeksiyon etkenleri arasında 4. sıklıkta yer almaktadır. ABD, İngiltere, 

Avusturalya ve Almanya’da yapılan araştırmalarda, kandidemi nedeni ile yatan 

hastalarda, hasta başına ortalama 50.000 dolar ile 160.000 dolar arası maliyet 

olduğu görülmüştür [18-22].  

Candida’lar, yaklaşık 4–6 µm boyutunda, ince duvarlı, ovoid 

tomurcuklanan, uniselüler formda mayalardır. Kültürde üremeleri için özel 

besiyerine ihtiyaç duyulmamaktadır. Venöz kan örneğinin ekimi sonrası kültürde 

üreyebilmektedir. Klinik örneklerde, maya, psödohif ve hif formları mevcuttur. Hif 

ve psödohif %10’luk potasyum hidroksit (KOH) ile direkt incelemede görülebilir. 

Gram boyama ile mayalar gram pozitif boyanabilir. C. albicans, C. dublinensis ve 

bazı C. tropicalis gerçek hif oluştururken, C. parapsilosis, Pichia kudriavzevii 

(Candida kruseii) ve Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) hif oluşturmaz 

ama psödohif oluşturabilir. Kültürde düz, kremsi, beyaz renkte koloniler şeklinde 

görülür. Tanımlanan 150’den fazla Candida türünden çok az bir kısmı 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 arasındadır. Candida 
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inconspicua, C. orthopsilosis ve C. metapsilosis de son dönemlerde artış gösteren 

azol dirençli Candida türlerindendir. MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser 

desorption/ionization time of Flight Mass Spectrometry) ile nükleotit sekans ve 

protein analizi yapılarak çeşitli Candida türleri arasında tanımlama 

yapılabilmektedir [22, 23]. 

Candida türleri ile ilgili çalışmalar, çoğunlukla en sık görülen Candida türü 

olan C. albicans ile yapılmaktadır. C. albicans genetik, biyokimyasal ve morfolojik 

olarak incelendiğinde, farklı ortamlara en iyi uyum sağlama yeteneği olan Candida 

türüdür. C. albicans’a karşı vücutta çeşitli savunma sistemleri devreye girmektedir. 

Epitel ve mukus gibi mekanik bariyerler, adezyon için yarışan mikrobiyal 

bariyerler, toksik metabolitler, doğal immun sistem elemanları ve reaktif oksijen 

radikalleri bunlar arasındadır [24]. C. albicans, insan vücuduna girdiğinde 

başlangıçta, miyeloid antijen sunan hücrelerden eksprese edilen dectin-1, dectin-2 

gibi C tip lektinler (CLR) ile tanınırlar. Candida ile karşılaşma sonrası, doğal 

immun sistem hücrelerinden TNFα ve IL-1β salınır. Bu sitokinler, adaptif T 

hücrelerini, Th17 ve Th1’e dönüştürür. Th17 ve Th1’den salınan IFNγ ve IL-17, 

nötrofil ve makrofajlar üzerinden antifungal etki gösterirler. Dectin-1 C. albicans’a 

karşı savunmada kilit rolü üstlenmektedir. DECTIN-1 mutasyonu oluşan kişilerde, 

Candida kolonizasyonu ve Candida infeksiyonu riski artmaktadır [22, 23].  

Nadir görülen Candida türlerinden bazılarına değinecek olursak; Candida 

auris, 2009 yılında Japonya’da bir hastanın kulağından izole edilen ve sonrasında 

çok hızlı bir şekilde dünya çapında yayılan bir Candida türüdür. Yapılan 

çalışmalarda birçok antifungale dirençli olduğu ve mortalitesinin %50’nin üzerinde 

olduğu bildirilmektedir. İnvitro olarak germ tüp, klamidyospor ve psödohif 

oluşturmaz ama fosfolipaz ve proteinaz salgılar, biyofilm oluşturabilir ve plastik 

yüzeylere yapışabilir. Yüzeyel infeksiyona neden olabileceği gibi invaziv 

infeksiyon etkeni de olabilir. Diğer Candida türlerinin aksine insandan insana direkt 

bulaşabilmektedir, bu nedenle oldukça hızlı bir şekilde yayılmaktadır. Literatürde 

bu etkenle infekte sporadik vakalar ve farklı sağlık merkezlerinde salgınlar 

bildirilmiştir. Etkenin sık kullanılan dezenfektanlara dirençli olması, plastik 

yüzeylerde ve medikal aletlerde biyofilm oluşturup aylarca canlı kalabilmesi 

nedeniyle mikroorganizmanın hastane ortamından temizlenmesi oldukça zordur. 
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Bu nedenle hastane salgınlarında dikkatli olunması gerekmektedir. Epidemiyolojik 

araştırmalarda coğrafik kaynağa göre, şu ana kadar beş büyük C. auris klonu olduğu 

gösterilmiştir. Klon I Güney Asya kökenli, klon II Doğu Asya kökenli, klon III 

Afrika kökenli, klon IV Güney Amerika kökenli ve klon V İran kökenlidir. Her bir 

klonun kendine has klinik ve mikrobiyolojik özellikleri mevcuttur. Mesela klon I’de 

üç sınıf antifungale yüksek oranda direnç görülürken, klon II daha az patojenik 

bulunmuş, salgınlarla ve antifungal dirençle daha az ilişkili görülmüştür. Klon II ile 

genellikle kulak infeksiyonlarında karşılaşılmaktadır. Ayrıca klon III’te flukonazol 

direnci EGR11 mutasyonu ile illişkili olarak daha sık görülmektedir. Klon I, III ve 

IV, salgınlarla daha çok ilişkili bulunmuştur.  Antifungal tedavide etkenin 

duyarlılık profili göz önünde bulundurulmakla birlikte çoğunlukla ilk olarak 

ekinokandinler tercih edilmektedir. Yeni antifungal ilaçlar ve tedavi seçenekleri de 

çalışılmaya devam etmektedir  [22, 25-35]. 

Candida inconspicua ve Pichia norvegensis (eski adıyla Candida 

norvegensis), taksonomik olarak birbirine oldukça yakın olan türlerdendir. İnsanda 

orofarenks, solunum sistemi ve vajinal florada kommensal olarak bulunmaktadır. 

Nötropeni, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı ve invaziv katater kullanımı, 

infeksiyonu kolaylaştırıcı faktörler arasında sayılabilir. Malignite hastaları ve HIV 

ile infekte hastalarda vakalar bildirilmiştir. Genel olarak azol grubu antifungallere 

daha az duyarlılık gösterirler ve flukonazole dirençlidirler. Yapılan çalışmalarda 

amfoterisin B ve ekinokandinlere çoğunlukla duyarlı gösterilmiştir ve bu etkenle 

infekte kişilerde öncelikle bu ajanların kullanılması önerilmektedir [36-41]. 

Candida dubliniensis, fenotipik özellikleri itibariyle C. albicans’a oldukça 

benzeyen ama ondan daha az patojeniteye sahip bir mantardır. C.albicans gibi germ 

tüp üretebilir. Ancak C. dublinensis belirli koşullarda (Pal’s agar gibi) hif üretirken, 

C. albicans hif üretmez. Ayrıca 37°C da iyi gelişir ve biyofilm üretebilir ancak 42°C 

ve üzerine daha az toleranslıdır. Virulans faktörleri arasında, adezyon, maya ve hif 

formunda çoğalabilmesi sayılabilir. İlk olarak 1995 yılında İrlanda’da, HIV ile 

infekte bir hastanın oral plaklarından izole edilmiştir. İnsan mikrobiyotasının nadir 

görülen bir üyesidir. Ama HIV ile infekte hastaların ağız florasında bu etkene daha 

sık rastlanmaktadır. Malignite hastaları ile solid organ nakli veya kemik iliği nakli 

sonrası nötropenik olan hastalarda invaziv infeksiyona neden olabilmektedir. 
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Çoğunlukla sık kullanılan antifungallere duyarlı olsa da azol grubu antifungallere 

karşı artan direnç söz konusudur. Literatürde immunkompetan bir hastada retinit 

olgusu bildirilmiş, tedavide intravitreal vorikonazol ve amfoterisin B ile PO 

vorikonazol kullanılarak hasta tedavi edilmiştir. Ayrıca katater ilişkili kan dolaşım 

infeksiyonu, endoftalmit, pnömoni, akut-kronik menenjit, fungemi, endokardit 

nedeni de olabilmektedir  [42-49]. 

Candida carpophila önceleri C. guilliermondii’nin alt türü olarak 

sınıflandırılırken, sonrasında tür statüsüne yükseltilmiş bir maya mantarıdır. Bu 

etkenle ilgili olarak literatürde çok az çalışma bulunmaktadır. Bunlardan iki tanesi, 

periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarının oral floralarındaki maya mantarı 

kolonizasyonunun incelenmesiyle ilgili çalışmalardır. Bu çalışmalarda, oral flora 

elemanı olarak C. carpophlia’nın bulunabileceği gösterilmiştir. Tespit edilen 

etkenlerin ıtrakonazole dirençli olduğu, kaspofungine değişen oranda duyarlılık 

gösterdiği ve posakonazol için MIK değerinin yüksek olduğu bulunmuştur [50-52]. 

Candida pararugosa, filogenetik olarak Candida rugosa ile ilişkili olup 

onunla sıklıkla karıştırılabilmektedir. İlk olarak insan feçesinden tanımlanmıştır ve 

gastrointestinal sistemde (GIS) kolonize olarak bulunduğu düşünülmektedir. 

Ayrıca çevrede ve gıdalarda sıklıkla bulunmaktadır. Birçok Candida türünde 

virulansta önemli rol oynayan fosfolipaz, proteinaz, esteraz ve hemolizin gibi hücre 

dışı enzimlere sahiptir. İnsanda fırsatçı patojen olarak kabul edilmektedir ve 

çoğunlukla immunsupresif bireyleri etkilemektedir. Literatürde, bu etkenle ilgili 

bildirilen vaka sayısı oldukça sınırlıdır. Çoğunlukla pediatrik yaş grubunda ve 

maligniteli hastalarda fungemi olguları bildirilmiştir. Tedavide etkenin antifungal 

duyarlılık sonucuna göre öncelikle azol grubu veya ekinokandin grubu antifungaller 

tercih edilebilmektedir  [53-58]. 

 

2.2.1. Epidemiyoloji 

C. albicans toprak, hastane ortamı, cansız objeler ve yiyeceklerde 

bulunmaktadır. NAC ise hayvanlarda ve diğer çevrede yaşayabilmektedir. Sadece 

nadir Candida türleri laboratuvardan kontaminasyon olarak kabul edilebilir. Son 

dönemlerdeki çalışmalar, Candida infeksiyonlarının hastaneden de 
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edinilebileceğini göstermiştir. Candida infeksiyonları YBÜ’de gelişen kan dolaşım 

infeksiyonlarında üçüncü veya dördüncü sırada yer almaktadır [22, 59, 60]. İnsanda 

deri, GIS, balgam örneği, bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısı, kadın genital sistem 

ve Foley kataterli hastaların idrarında kommensal olarak bulunmaktadır. Birçok 

Candida türü endojen orijinli olsa da insandan insana bulaş mümkündür. Mesela 

yenidoğanın oral kandidal plakları, annenin vajinal florasından 

kaynaklanabilmektedir. Sünnetsiz erkekteki balanitin kaynağı da cinsel 

partnerindeki Candida vajiniti olabilmektedir [22].  

Kandidemiler, tüm kandidiyaz olgularının %10-20’ sini oluşturmaktadır [4]. 

Candida infeksiyonları arasında en sık etken, C. albicans olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Ancak son yıllarda Candida auris, Candida duobushaemulonii, 

Yarrowia lipolytica (eski ismi Candida lipolytica) gibi NAC türlerinde de artış 

yaşanmaya başlamıştır. NAC’lar immunsupresif hasta popülasyonunda fırsatçı 

infeksiyonların büyük bir kısmını oluşturmaktadır [61]. Türlere göre risk faktörleri 

değişiklik göstermektedir. Mesela Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata), 

yaşlılarda ve protez diş kullananlarda oral kandidal plak etkeni olarak daha sık 

görülürken, C. dublinensis HIV ile infekte hastalarda oral kandidal plak etkeni 

olarak daha yaygın görülür. Yeni doğan, organ nakil hastaları ve TPN alan 

hastalarda C. parapsilosis ile daha sık karşılaşılmaktadır. C.albicans ve 

Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) Kuzey Amerika ve Avrupa’da daha sık 

görülürken, C. tropicalis, Hindistan ve Latin Amerika’da daha yaygın görülür [23, 

62]. 

2.2.2. Patogenez 

Candida patogenezinde germinasyon, adherens, biyofilm oluşumu, 

fosfolipaz ve proteinaz üretimi başlıca rol oynamaktadır. Adezinler kolonizasyon 

ve biyofilm oluşumu için önemli faktörlerdendir. Candida infeksiyonlarında 

predispozan faktörlerin büyük kısmı iyatrojeniktir. Bunların arasında en önemlileri; 

antibiyotik kullanımı, miyeloablatif kemoterapi uygulamaları, intravenöz (IV) 

kataterlerin kullanımıdır. Antibiyotik kullanımı, GIS’te normal bakteriyel florayı 

baskılayarak, Candida türlerinin baskın hale gelmesine sebep olmaktadır [1, 25, 59, 

63]. 
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Candida ile infekte organlarda çoğunlukla bu mikroorganizmanın hifal 

formu baskın olarak görülmektedir. Patogenezde ayrıca biyofilm oluşumu ve 

adezyon en çok üzerinde araştırma yapılan faktörlerdir. Hayvan modellerinde derin 

visseral doku ve mukokutanöz tutulumlarda, konakçı bileşenlerine ve prostetik 

araçlara adezyonda, birçok gen incelenmiş ve Hwp1 geni ve ALS gen ailesi dikkat 

çekmiştir. Aspartil proteaz ve fosfolipaz sekresyonu, invazyonda direkt doku hasarı 

oluşturması nedeniyle dikkat çekmektedir. Yeni çalışmalarda C. albicans 

tarafından salgılanan ‘kandidalizin’ isimli sitolitik peptit toksin, mukozal epitelyal 

hasar oluşumunda ve konakçının mantarı tanımasında önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir [22, 64-67].  

Candida patogenezindeki son yıllarda dikkat çeken en önemli bulgular, 

konakçı savunma sistemi ve infeksiyonlara genetik duyarlılık üzerine yapılan 

çalışmalardan elde edilmiştir. Candida türleri insan florasında bulunmasına 

rağmen, immun sistemde meydana gelen değişikliklerle birlikte insan için patojen 

haline gelebilmektedir. Mukozal tutulum ve sistemik hastalık tutulumları, insanda 

farklı immunolojik sistemlerin daha baskın çalışmasına neden olmaktadır. Doğal 

bağışıklık sistemi, sistemik kandidiyazın kontrol altında tutulmasında daha önemli 

iken, T lenfositler aracılığıyla kazanılmış immun sistem daha çok mukozal 

kandidiyaz kontrolünde ön plana çıkmaktadır [17, 22, 59]. 

Doğal bağışıklık sistemi tarafından Candida’nın tanınmasında ‘patern 

recognition receptor’lerin (PRR) önemi büyüktür. PRR’lar arasında C-tip lektin 

reseptörleri (CLR), insan savunma sistemi için oldukça kritiktir. Dectin-1, 

prototipik CLR, Candida’daki β-glucan’ı tanırken; dectin-2 ve dectin-3, mannanları 

tanır. CARD9 (caspase recruitment domain-containing protein 9) sinyal yolağı, 

CLR bağlanma aşamasında karşımıza çıkar. Kemokin ve sitokin üretimi, fagositler 

ve fungal öldürme aracılığı ile immun sistemi aktive eder. Dectin-1’i kodlayan 

CLEC7A gen eksikliği durumunda, kişilerde sık tekrarlayan vulvuvajinal kandida 

ve onikomikoz görülürken, sistemik kandidiyaz görülmemektedir. Tam tersine 

kalıtımsal CARD9 eksikliğinde ise hem mukozal hem sistemik kandidiyaz 

görülmektedir [22, 68, 69]. 
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Şekil 1. Candida türlerine karşı immun savunma yolları [22] 

Candida için esas korunma mekanizması, deri ve mukozal bütünlüğün 

sağlanmasıdır. Son yıllarda interlökin-17 (IL-17) sinyalinin, mukokutanöz Candida 

invazyonunu önlemede önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir. CD4+ Th17 hücreleri, 

γδ T hücreleri ve doğal lenfoid hücreler tarafından üretilen IL-17’nin, mukozal 

kandidayızı engelleyen antimikrobiyal peptitlerin üretimine aracılık ederek koruma 

sağladığı gösterilmiştir. Dolayısıyla IL-17 eksikliğine neden olan kalıtımsal 

hastalıklarda, kronik mukokutanöz kandidiyaz sık görülmektedir [22, 70]. 

Candida kan dolaşımına girerek derin dokulara ulaştığında nötrofil, monosit 

ve makrofaj gibi miyeloid hücreler savunmada ve etken mikroorganizmayı 

öldürmede rol oynar. Sitotoksik kemoterapi gibi, iyatrojenik nötrofil 

disfonksiyonunun olduğu durumlarda, dissemine kandidiyaz görülebilmektedir. 

Ayrıca, NADPH (Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat) eksikliğine bağlı kronik 

granülomatöz hastalığı olan veya miyeloperoksidaz eksikliği olan hastalarda 

sistemik kandidiyaz gelişme riski artmıştır. Bununla birlikte, bu enzim 
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eksikliklerine sahip insanların büyük bir kısmında, oksidatif olmayan öldürmenin 

de Candida türlerine karşı savunmada etkili olması nedeniyle, kişilerin hayatları 

boyunca sistemik kandidiyaz gelişmeyebilir [17, 22].  

 

2.2.3. Klinik Bulgular 

Klinik bulgular temel olarak mukokutanöz tutulum ve derin organ tutulumu 

şeklinde ikiye ayrılmaktadır. Hastalarda fungal infeksiyon gelişimine zemin 

hazırlayan birçok faktör mevcuttur. Bunlar arasında, immunsupresif hastalık 

varlığı, mukozit, antibiyotik kullanımı, immunsupresif ilaç kullanımı, YBÜ takibi, 

malnütrisyon, TPN, nötropeni, ameliyat öyküsü sayılabilir. İnvaziv kandidiyaz 

gelişen hastalarda çoğunlukla birden fazla risk faktörünün beraber bulunduğu 

görülmektedir [4, 22, 71].  

 

2.2.3.1. Mukoz Membran İnfeksiyonları 

Oral Candida tutulumu oldukça sık karşımıza çıkmakta, dil ve mukoz 

membranlar üzerinde peynirimsi beyaz plaklar şeklinde görülmektedir. Oral plaklar 

Candida mantarı, epitelyum hücreleri, lökositler ve yemek artıklarından oluşan 

psödomembranlardır. Bu plaklar kazınırsa kanamalı ve ağrılı bir yüzeyle 

karşılaşılır. Tanı klinik bulgularla ya da KOH veya Gram boyamayla örneğin 

boyanarak hif, psödohif ve mayaların gösterilmesiyle konulabilir. Lezyondan 

alınan örnekten kültür yapılması tanıyı kesinleştirmez, çünkü normal ağız 

mukozasından alınan örneklerden de kolayca Candida türleri üreyebilmektedir 

[22]. 

Candida türlerinin oral mukoza tutulumu ayrıca akut atrofik kandidiyaz, 

kronik atrofik kandidiyaz, angular chelitis ve Candida lökoplaki şeklinde de 

karşımıza çıkabilmektedir. İnhale steroidlerin kullanımının artması ile oral kandidal 

plak görülme sıklığı artmıştır. Bu plakların ilaç doz ayarı gerekmeden kendiliğinden 

veya topikal nistatin ya da klotrimazol ile kolayca gerilediği görülmektedir. Ayrıca 

AIDS (Acquired immune deficiency syndrome) hastalarında da Candida’nın 

mukozal tutulum sıklığı artmıştır. Kişide hiçbir sebebin bulunamadığı oral kandidal 



 

 13 

plak tespitinde AIDS gibi immunsupresyona neden olan hastalıkların mevcut 

olabileceği akla getirilmelidir [22, 72]. 

Candida özofajiti malignite ve AIDS hastalarında sık görülmektedir. 

Ranitidin, omeprazol, pantoprazol gibi proton pompa inhibitörü ve antihistaminik 

ilaçların kullanımının da risk faktörü olduğu gösterilmiştir [73]. Önceleri Candida 

özofajitinin, oral kandidal plaklardan yayıldığı düşünülse de günümüzde hastalarda, 

kandidal plak olmadan da özofajit sıkça görülmektedir. Hastada ağrılı yutkunma, 

yutkunurken tıkanma hissi ve substernal ağrı olabilmekte, bulantı ve kusma bu 

şikayetlere eşlik edebilmektedir. Kesin tanı endoskopiden alınan biyopsi 

örnekleriyle konulsa da endoskopide tipik görünümün varlığı antifungal tedavi 

başlanması için yeterlidir. Ciddi immunkompromize hastalarda Candida özofajiti 

ile eş zamanlı herpes simpleks virus (HSV) ve sitomegalovirus (CMV) 

infeksiyonlarının da görülebileceği akılda tutulmalıdır [17, 22]. 

Candida GIS’te özofagustan sonra mide, ince bağırsak ve kalın bağırsakları 

tutabilmektedir. Tek veya birden fazla ülserasyon yatağında etken saptanabilir. 

Bunun dışında, yüzeyel erozyon, psödomembran oluşumu ve nadiren perforasyona 

neden olabilir [22].  

Candida türleri, vajinitin en sık nedenidir. Diyabetes mellitus (DM) ile 

takipli, beta-laktam grubu antibiyotik kullanım öyküsü olan hastalarda ve gebelerde 

sık görülür. Kadınların yaklaşık %75’ i hayatlarında en az bir kere Candida vajiniti 

geçirir. Hastalarda yoğun peynirimsi kıvamda akıntı, ödem ve yoğun kaşıntı 

görülebilir. Vajinal akıntıda epitelyal hücreler, hif veya psödohifler, lenfosit ve 

nötrofiller görülebilir [22]. Antibiyotik kullanılması Candida vajinitine neden 

olabilmesine rağmen, oral veya özofagus tutulumuna yatkınlık oluşturmaz. 

Antibiyotiklerin IL-17/ IL-22 koruyucu etkisini bozarak veya biyofilm oluşumunu 

teşvik ederek ya da her ikisiyle birden etki göstererek mukozal tutuluma neden 

olabildiği gösterilmiştir [22, 74]. 

 

2.2.3.2. Kutanöz Kandidiyaz Sendromları 

Jeneralize kutanöz kandidiyaz, daha çok yenidoğan ve çocuklarda görülen, 

gövde, ekstremite ve katlantı bölgelerinde yaygın erupsiyonlarla giden, nadir 
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görülen bir tutulumdur [75]. Candida mantarının deri tutulumunda, parmak araları 

ve kıl folikülleri etkilenebilmekte ve erkeklerde balanit şeklinde karşımıza 

çıkabilmektedir. Özellikle vücut katlantı bölgeleri gibi nemli bölgelerde, vezikülle 

başlayan, maserasyona neden olabilen lezyonlar görülebilmektedir. Paronişi ve 

onikomikozun sık görülen sebeplerinden biridir [17, 22]. 

Dissemine kandidiyazı olan hastalarda deri bulguları görülebilir. Hastalar 

dört farklı klinikle karşımıza gelebilir; (1) makulonodüler lezyonlar, (2) ektima 

gangrenosum, (3) purpura fulminans ve (4) lökositik vaskülit. Kronik mukokutanöz 

kandidiyaz, deri, mukoz membran, saç, tırnak tutulumlarının olabileceği, heterojen 

bir tutulumu tariflemektedir. Genelde yaşamın ilk iki dekatında bulgular ortaya 

çıkar ve genetik yatkınlıkla ilişkilidir [22]. 

 

2.2.3.3. Derin Organ Tutulumu 

İnvaziv kandidiyazda en sık etken olarak C. albicans karşımıza çıkmaktadır. 

C. parapsilosis ve C. tropicalis’le ise Latin Amerika, Güney Avrupa, Hindistan ve 

Pakistan’da daha sık karşılaşılmaktadır. Kandidemiyi kolaylaştıracak risk faktörleri 

insan kaynaklı faktörler ve iyatrojenik faktörler olarak iki grupta incelenebilir. 

Bunlar arasında santral venöz katater varlığı, uzun süreli YBÜ takibi, geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı, yakın dönemde major cerrahi öyküsü, nekrotizan 

pankreatit, nötropeni, düşük doğum ağırlıklı yeni doğan, yanık öyküsü, diyaliz 

öyküsü, TPN öyküsü, solid organ transplantasyonu ve diğer immunsupresif 

durumlar sayılabilir [6, 17, 24]. 

Candida türleri yatan hastalarda, gram pozitif ve gram negatif bakterilerden 

sonra en sık dört veya beşinci sırada kan dolaşım infeksiyonu nedenidir [7]. 

Hastaların %80’inde venöz kataterler infeksiyon kaynağı olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Mikroorganizmanın biyofilm oluşturmasından dolayı kataterin bu 

mikroorganizmadan temizlenmesi oldukça güçtür. Kür için kateterin çekilmesi 

gerekmektedir [71, 76]. 

Santral sinir sistemi tutulumu genelde hematojen yayılımla meninkslerin ve 

beyin parankiminin etkilenmesiyle olmaktadır. Parankim etkilendiğinde 

çoğunlukla beyinde çoklu mikroapseler veya makroapseler görülmektedir. 
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Hastaların %50’sinde pleositoz, (ortalama 600 hücre/mm3) görülmektedir. 

Hastaların %60’ında beyin omurilik sıvısı (BOS) glukoz düşüklüğü ve protein 

yüksekliği mevcuttur. Gram boyamada %40 oranında mikroorganizma tespit 

edilebilmektedir. Candida’ların neden olduğu santral sinir sistemi tutulumlarında 

%90 hastada etken C. albicans olarak karşımıza çıkmaktadır [17, 22]. 

Candida pnömonisi endobronşial inokulasyon kaynaklı fokal ya da diffüz 

bronkopnömoni veya hematojen yayılımla nodüler diffüz infiltratlar olarak iki 

formda karşımıza çıkmaktadır. İkinci formda hastanın kliniği, Pneumocystis 

pnömonisine veya konjestif kalp yetmezliğine çok benzemektedir. Radyolojik 

bulgular oldukça değişkendir. Kesin tanı doku biyopsisinde fungal invazyon 

gösterilerek konur. Radyolojik bulgular ve balgam, BAL veya trakeal aspirat 

örneğinden mayanın gösterilmesi, Candida pnömonisi tanısı koydurmamaktadır 

[17, 22]. 

Candida türleri endokart, perikart ve miyokart tutulumu yapabilmektedir. 

Endokarditlerin %1- 10 arası oranlarda mantar kaynaklıdır. Endokart tutulumunda 

patojenik mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır [77]. En sık tutulan kapaklar, aort 

ve mitral kapaklardır. Miyokart tutulumunda, bu tabakada diffüz mikroapseler 

oluşmaktadır. Franklin ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 50 dissemine 

kandidiyaz hastasının %62’sinde miyokardiyal tutulum olduğu gösterilmiştir [78]. 

Otopsi serilerinde dissemine kandidiyaz durumunda kapak tutulumu olmadan 

miyokardiyal tutulumun yüksek olduğu gösterilmektedir. Candida endokarditinde 

hastaların çoğunda kan kültürü pozitiftir. Serumdan (1,3)-β-D-glucan ve 

antimannan antikor tespiti oldukça yüksek negatif prediktif değere sahiptir. 

Mortalite oranı tedavisiz %90 civarındayken, medikal ve cerrahi tedavi ile birlikte 

bu oran %45’lere düşmüştür [22]. 

Hastanede yatan hastaların büyük çoğunluğunda idrarda Candida 

saptanabilmektedir. Bunların çoğu asemptomatiktir ve antibiyotik kullanımı, DM, 

üriner obstruksiyon varlığı, YBÜ takibi ve Foley katater varlığı ile ilişkilidir [79]. 

Hematojen yayılım sonrası Candida’nın kemik, eklem ve kas tutulumu 

görülebilir. Bu hastalarda genelde kan kültürü negatiftir. Etkilenen bölgeden alınan 

örnekten yapılan kültürde üreme görülebilir. Doğal eklemlerin tutulduğu Candida 

artriti, dissemine kandidiyazın sık komplikasyonudur. Ayrıca travma, ameliyat, 
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intraartikular steroid enjeksiyonu, eroin kullanımı öyküsü, romatoid artrit varlığı 

veya AIDS hastaları da riskli grubu oluşturmaktadır. Literatürde odontejinik 

kaynaklı derin boyun infeksiyonu ile başvuran bir C. kefyr (Kluyveromyces 

marxianus) olgusu bildirilmiştir [80, 81].  

Candida’nın periton, karaciğer, dalak ve safra kesesi tutulumları da 

görülebilmektedir. Periton diyalizi yapan hastalarda nadir ama mortal seyreden 

infeksiyona neden olabilir. Hepatosplenik kandidiyaz, immunkompramize 

hastalarda önemli bir problemdir ve uzun süreli antifungal kullanılmasını gerektirir. 

Genelde nötropeniden çıkış sürecinde görülür. Ateş haftalar, aylar boyunca 

sürebilir. Karaciğer ve dalak tutulumu tespit edilmişse böbrek gibi diğer organ 

tutulumları da buna eşlik edebilmektedir. Yapılan görüntülemelerde, etkilenen 

organda apse formasyonları görülebilir. Lezyonların küçülmesi haftalar, aylar 

sürebilir [22, 82, 83]. 

Kan dolaşım infeksiyonu, Candida endoftalmitine neden olabilmektedir. 

Endoftalmitte %90 etken C. albicans’tır, sonrasında daha az retinal invazyon yapıcı 

etkilerinden dolayı Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) ve C. parapsilosis 

gelmektedir. Retinada lezyonlar görülebilir, vitröz sıvıda mantar topu olabilir, geç 

dönemde hastada derin bulbar ağrı hissedilebilir. Sistemik antifungal tedavi ile 

lezyonlar yavaş yavaş gerilemektedir. Sistemik kandidiyaz hastalarının ilk 

haftasında yapılan fundoskopik muayene okuler lezyonları saptamakta önemlidir 

[84]. 

 

2.2.4. Tanı 

 Tanıda etkilenen organ tutulumuna göre kültür için örnek alınarak 

konvansiyonel yöntemler ve otomatize tanımlama sistemleri kullanılabilmektedir. 

Etkilenen dokudan alınan biyopsinin histolojik özellikleri incelenerek de tanı 

konabilir. İdeal tanı yöntemi histolojik inceleme ve kültürün beraber 

değerlendirilmesidir. Ayrıca doku ve klinik örneklerden PCR ile fungal DNA tespiti 

de yapılabilir.  PCR kullanımı günlük pratikten çok araştırmalarda tercih 

edilmektedir [15, 17].  

 Konvansiyonel yöntemlerle yapılan tür tanımlama süreci daha uzun 

sürmektedir. PCR yöntemi ile direkt olarak örnekten çalışılarak veya kültürde 
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sinyal alındıktan sonra kültürden çalışılarak birkaç saat içinde tanı 

konulabilmektedir [85]. 

Otomatize kan kültür sistemleri Candida türlerini inkübasyondan yaklaşık 

40 saat sonra tespit edebilmektedir. Nakaseomyces glabrata (Candida 

glabrata)’nın tespiti bir gün daha uzun sürmektedir. Nakaseomyces glabrata 

(Candida glabrata) diğer Candida türlerinin aksine anaerob şişede aeroba göre 

daha erken pozitifleşir. Tiplendirmede laboratuardan laboratuara değişkenlik 

göstermekle birlikte MALDI-TOF MS, multipleks PCR paneli, floresan insitu 

hibridizasyon, otomatize veya manuel biyokimyasal panel ve C. albicans 

tanımlanması için germ tüp testi kullanılabilmektedir. PCR temelli sistem manyetik 

rezonans teknolojisini kullanmaktadır. En sık görülen beş Candida türünü kandan 

3-5 saat arasında tespit edebilecek şekilde tasarlanmıştır. Bu alandaki teknolojiler 

sürekli olarak gelişmektedir [22]. 

Organ tutulumu olan hastalarda tanıda yardımcı olması adına görüntüleme 

yöntemlerinden yararlanılabilir. Ultrason, BT (bilgisayarlı tomografi) ve MR 

(manyetik rezonans) gibi görüntülemelerde etkilenen organda apse formasyonları 

görülebilir. Candida endokarditinde serumdan (1,3)-β-D-glucan ve antimannan 

antikor tespiti oldukça yüksek negatif prediktif değere sahiptir [22, 82]. Candida 

pnömonisinde farklı radyolojik bulgularla karşılaşılabilir. Kesin tanı doku 

biyopsisinde fungal invazyon gösterilerek konur. Balgam, BAL veya trakeal aspirat 

örneğinden etken mayanın gösterilmesi Candida pnömonisi tanısı 

koydurmamaktadır. Santral sinir sistemi tutulumunda, hastaların yaklaşık yarısında 

pleositoz görülmektedir. Yarıdan fazlasında BOS glukoz düşüklüğü ve protein 

yüksekliği mevcuttur. Gram boyamada %40 oranında mikroorganizma 

görülebilmektedir. BOS’tan kültür ve PCR yöntemi ile etken araştırılabilir [22]. 

 

2.2.5. Tedavi 

Nötropenik olan ve nötropenik olmayan hastalarda ampirik antibiyotik 

seçimi farklılık gösterebilmektedir. Kişinin altta yatan hastalığı, bu hastalığın hangi 

tür mantar infeksiyonuna yatkınlık oluşturabileceği ve çevrede daha önce görülen 

üremelerdeki direnç profili ampirik antifungal seçerken göz önünde 

bulundurulmalıdır. Nötropenik olmayan kandidemik hastalarda ilk tercih edilen 
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antifungal çoğunlukla bir ekinokandin olup duyarlılık sonucuna göre flukonazole 

geçilebilir. Eğer hastada etken olarak küf de olabileceği düşünülüyorsa, ampirik 

tedavide vorikonazol başlanabilir. Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata) ve 

Pichia kudriavzevii (Candida kruseii)’de step-down tedavi olarak vorikonazol 

verilebilir. Nötropenik olmayan hastada alternatif olarak ampirik tedavide 

amfoterisin B tercih edilebilir [86]. İnvaziv infeksiyona kaynak olabilecek santral 

venöz kateter varlığı bu hastalarda oldukça sıktır ve tedavi sürecinin bir parçası 

olarak, antifungal tedavi ile birlikte kateterin çekilmesi açısından hastanın 

değerlendirilmesi gerekmektedir [87].  

Nötropenik hastada etken olarak küf düşünülmediği durumlarda başlangıç 

tedavisi olarak ekinokandin önerilmektedir. Pichia kudriavzevii (Candida 

kruseii)’nin etken olduğu infeksiyonlarda öncelikle ekinokandin tercih 

edilmektedir, alternatif olarak amfoterisin B ve vorikonazol kullanılabilmektedir. 

Hasta nötropeniden çıktıktan sonraki iki haftaya kadar antifungal tedavinin devamı 

önerilir. Mümkünse tüm damar yolları değiştirilmelidir. Uzun süreli nötropenik 

olması beklenen hasta için granülosit koloni stimüle edici faktör verilmesi 

düşünülebilir [22, 86]. 

Candida endokarditi durumunda amfoterisin B +/- 5-flusitozin veya 

ekinokandin kombinasyonu verilebilir. Kapak replasmanı gerekliliği açısından 

mümkün olan en kısa sürede hastanın değerlendirilmesi gerekmektedir. Eğer 

operasyon yapılırsa operasyon sonrası 6-10 haftaya kadar antifungal tedaviye 

devam edilmelidir. Hastada perivalvüler apse veya rezidü Candida infeksiyonu 

mevcutsa antifungal tedaviyi takiben süpresif tedaviye geçilebilir. Diğer kardiyak 

tutulumlarda uzun süreli ekinokandin tedavisi verilebilir [22, 88]. 

Santral sinir sistemi tutulumunda amfoterisin B+/- 5-flusitozin 

önerilmektedir. İnfeksiyon kontrol altına alındıktan sonra flukonazole geçilebilir 

[86, 89]. Hepatosplenik kandidiyazlı hastalarda amfoterisin B veya ekinokandinle 

tedaviye başlanıp takibinde duyarlılık sonucuna göre flukonazolle devam edilebilir. 

Candida ilişkili kolesistitte amfoterisin B veya flukonazol ile iyi yanıt alınır, bazı 

durumlarda drenaj gerekebilir. Candida türleri pankreatit yapabilir ve bu hastalarda 

hastanın klinik durumu düzelene kadar ekinokandin verilmesi önerilir [22, 86]. 
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Asemptomatik kandidüri genelde antifungal tedavi gerektirmez. Ama 

ürolojik işlem planlanan hastalar, böbrek nakli hastaları, çok düşük doğum ağırlıklı 

yenidoğan, üriner tıkanıklığı olan ve infeksiyonun yayılma riski yüksek olan 

hastalarda veya semptomatik kişilerde tedavi verilebilir. Flukonazol idrarda aktif 

olan tek azoldür. Lokal amfoterisin B uygulaması Nakaseomyces glabrata 

(Candida glabrata) gibi dirençli türlerde düşünülebilir. 1 litre steril su içerisine 50 

mg amfoterisin B solusyonu hazırlanarak 40 ml/saat infüzyon hızıyla, Foley 

kataterden verilecek şekilde mesane yıkama yapılabilir. Önceleri mesane yıkaması 

duyarlı mantarlar da dâhil olmak üzere daha yaygın yapılmaktayken günümüzde 

oral flukonazol tedavisinin etkinliğiyle birlikte dirençli mikroorganizmalar 

haricinde bu uygulama çok tercih edilmemektedir. Üriner sistemde mantar topu 

meydana gelmişse cerrahi olarak çıkarılması gerekmektedir. Papiller nekroz veya 

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

 

2.3. Diğer Maya Mantarları 

2.3.1. Trichosporon spp. 

Trichosporon türleri septalı hif, psödohif, maya, artrokonidia oluşumu ile 

karakterize, kültürde maya gibi üreyen mantarlardır. Maya mantarları içinde sıklık 

olarak Candida spp. ve Cryptococcus spp.’den sonra immunsupresif hastalarda 

üçüncü sırada görülen invaziv infeksiyon etkenidir. İlk olarak 1865 yılında bir 

hastada tanımlanmıştır. Yaklaşık 50 türü mevcuttur, bunlardan 16’sı insanda 

bulunabilmektedir. İnvaziv infeksiyon etkeni olarak çoğunlukla Trichosporon 

asahii, daha nadir olarak Trichosporon mucoides, Trichosporon mycotoxinivorans, 

Trichosporon faecale görülmektedir. Toprakta, suda, bitkilerde, insan ağız 

mukozası, gastrointestinal sistem, solunum yolları, vajina, deri ve idrarda 

bulunabilmektedir. Trichosporon türleri genellikle üriner sistem infeksiyonuna 

neden olmaktadır. İnvaziv tutulumu olan hastaların çoğunluğu immunsupresif, 

nötropenik, organ nakli, HIV ile infekte ve yanık hastalarıdır [90-95]. 

Dissemine tutulumda genelde akut, febril ve fatal infeksiyon görülür. 

Çoğunlukla hastalarda etkenin giriş yolu bilinmez. Dissemine hastalığı olanlarda 

renal tutulum sıktır, hematüri ve fungemi ile seyreder. Biyopsi materyalinde hif, 
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psödohif, tomurcuklanan maya görünümü ve artrokonidia olarak bilinen köşeli 

sonlanan tubuler elemanlar görülebilir. Candida ile kolaylıkla karışabilir. Birçok 

kültür ortamında kolaylıkla üreyebilir. Triazollere duyarlıdır, ekinokandin ve 

amfoterisin B ile yeterli cevap alınamayabilir. Bazı uzmanlar invaziv hastalıkta, 

invitro antifungal duyarlılıktan bağımsız olarak amfoterisin B kullanımını 

önermemektedir. Tedavide ilk seçenek olarak çoğunlukla 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 lösemili hastalarda ciddi infeksiyon etkeni olabilmektedir. Menenjit, 

intraserebral lezyonlar, gingival ve özofageal ülserler, osteomiyelit ile böbrek, 

pankreas, epididim gibi diğer organların tutulumuna da neden olabilmektedir [10, 

100]. M. capitatus deri, solunum yolu ve gastrointestinal sistemde kolonize olabilir. 

IV kataterler çoğunlukla etkenin giriş yeri olarak karşımıza çıkmaktadır. M. 

capitatus ekinokandinlere dirençli olabilmektedir. Tedavide amfoterisin B+/- 5-

flusitozin veya vorikonazol ya da yüksek doz flukonazol ile amfoterisin B 

kombinasyonu önerilmektedir. Eğer hastada infeksiyon nedeni olan kateter varsa 

çekilmesi önerilir [90]. 

 

2.3.3. Magnusiomyces clavatus 

Geotrichum türü filamentli, maya benzeri bir mantar cinsidir. Toprak, su ve 

süt ürünlerinde bulunmaktadır, 18 türü mevcuttur. Bunlardan Magnusiomyces 

clavatus (eski adıyla Geotrichum clavatum) ve Saprochaete capitata (M. capitatus) 

insanlarda görülen en yaygın patojenlerdir. Bulaşın fekal oral yolla olduğu 

düşünülmektedir [101]. 

Magnusiomyces clavatus bazen M. capitatus ile karışabilmektedir. 

Nötropenik hastalarda, kaynağı net olmayan salgınlara neden olabilir. Çoğunlukla 

hematolojik malignitesi olan hastalarda infeksiyona neden olmaktadır. Klinik 
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olarak başlangıçta oral lezyonlarla birlikte spesifik olmayan semptomlar 

görülmektedir. Takibinde mortalitesi %60- 80’e kadar giden fulminan infeksiyona 

neden olabilir. İmmun sistemi baskılanmamış kişilerde nadiren hastalık etkeni 

olarak karşımıza çıkmaktadır [101, 102]. 

Magnusiomyces clavatus’ta intrensek ekinokandin direnci mevcuttur. 

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

 

2.3.4. Wickerhamomyces anomalus 

Wickerhamomyces anomalus türleri (eski adıyla Candida pelliculosa, 

Hansenula anomala, Pichia anomala) genelde toprak, ağaç özleri, meyve ve 

sebzelerde bulunur. İnsanlarda nadiren invaziv infeksiyon etkeni olan 

mayalardandır. Pediatrik popülasyonda salgın yapabilmekle birlikte, erişkinlerde 

genelde sporadik vakalar şeklinde karşımıza çıkar. Fungemi, katarakt cerrahisi 

sonrası endoftalmit, nekrotizan pankreatit ve YBÜ’de hastane ilişkili salgınlara 

neden olabilmektedir [104-107]. Değişen oranlarda azol direnci olabileceği 

gösterilmiştir. Itrakonazole düşük duyarlılık görülmektedir. Flukonazol, 

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

 

2.3.6. Kluyveromyces marxianus 

 Eski isimlendirmede Candida kefyr’in telemorf şekli olarak bilinir, süt ve 

süt ürünlerinde bulunur. İmmunkompromize hastalarda, çoğunlukla da hematolojik 

maligniteli hastalarda görülen nadir infeksiyon etkenlerinden biridir. Fungemi, 

pyelonefrit, endokardit, kutanöz tutulum yapabilmektedir [111-115]. 

Çalışmalarda sık kullanılan antifungallerin bu etkene karşı genel olarak 

duyarlı olduğu bulunmuştur. Tedavide flukonazol, kaspofungin, mikafungin, 

amfoterisin B kullanılabilir [112, 113, 116].  

 

2.3.7. Clavispora lusitaniae 

 Eski ismiyle Candida lusitaniae olarak bilinir. İlk olarak 1979 yılında 

tanımlanmıştır. Pnömoni, menenjit, endokardit, kutanöz infeksiyonlar, 
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osteomiyelit, kateter ilişkili fungemi, pankreatit, endoftalmit ve keratit yapabilir. 

Amfoterisin B’ye dirençli kabul edilir. Azoller ve ekinokandinlere de hızlı direnç 

geliştirebilir. Genellikle ekinokandin grubu antifungaller başlangıç tedavisinde 

tercih edilmektedir. Hastanın kliniği stabilleştikten sonra, etkenin antifungal 

duyarlılığına göre triazol grubu antifungallere geçiş yapılabilmektedir [16, 117-

124]. 

 

2.3.8. Cyberlindnera jadinii 

 Cyberlindnera jadinii yiyecek endüstrisinde katkı maddelerinin üretiminde 

kullanılan bir çeşit mayadır. Bazı gıdalarda protein ve vitamin miktarının 

arttırılması için kaynak olarak kullanılmaktadır. Değişen çevre şartlarına dayanıklı 

olduğu için biyoteknoloji alanında tercih edilen bir mikroorganizmadır. Candida 

utilis’in telemorf formu olarak bilinmektedir.  İnsanda GIS’i hedef alabilmektedir. 

Düşük pH ve 40oC sıcaklığa dayanıklı olduğu için GIS den kolaylıkla geçebilir, 

Peyer plakları ve diğer lenf nodlarına ulaşabilir. Genellikle immunsupresif 

hastalarda infeksiyon etkeni olarak görülmektedir. Fungemi yapma oranı düşüktür, 

ilk olarak 1988 yılında beş yaşında bir erkek hastada tanımlanmıştır. Yenidoğanda, 

immunsupresif hastalarda, organ nakil hastalarında ve cerrahi işlem öyküsü olan 

hastalarda invaziv infeksiyon nedeni olabilmektedir. Fungemi, üriner 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. İlk olarak 1976 göz tutulumu ile 

tanımlanmıştır. 1985’te ilk fungemi vakası bildirilmiştir. Günümüzde Yarrowia 

lipolytica’nın gıda endistürisinde ve biyoteknoloji alanında artan kullanımı 

mevcuttur. İnsanda feçes, balgam, deri, orofarengeal örneklerde kolonize olarak 

bulunabilmektedir. Hidrolitik enzim üretimi ile insan hücrelerinde invazyona neden 

olabilmekte ve biyofilm oluşturabilmektedir [133-138].  
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İmmunsuprese, geniş spektrumlu antibiyotik kullanan, IV katateri bulunan, 

YBÜ takip öyküsü bulunan hastalarda invaziv infeksiyona neden olabilir. Kutanöz 

infeksiyon, fungemi, pnömoni ve pankreatit sebebi olabilmektedir. Son 

çalışmalarda etkenin artan azol direncine sahip olabileceği gösterilmiştir. Tedavide 

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

 

2.3.10. Rhodotorula mucilaginosa 

 İmmunkompramize hastaları etkileyen, fırsatçı patojen mayalardandır. 

İnsanda GIS, genital sistem, solunum sistemi ve cilt florasında bulunabilmektedir. 

Rhodotorula mucilaginosa, Rhodotorula glutinis ve Rhodotorula minuta insanlarda 

hastalık oluşturabilen türlerdendir. Kültürde kırmızımsı mukoid koloniler şeklinde 

görünür. Biyofilm oluşturabilmekte ve böylece kateter ilişkili kan dolaşım 

infeksiyonu oluşumunu kolaylaştırabilmektedir. Fungemi, okuler infeksiyon, 

peritonit, endokardit, santral sinir sistemi infeksiyonlarına neden olabilir [11, 12, 

142-145].  

Kanser hastaları, AIDS hastaları, organ nakil hastaları, otoimmun hastalığı 

olan ve immunsupresif ilaç kullanan hastalarda bu etken daha sık görülmektedir. 

Bunlar dışında santral venöz katater varlığı ve geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanımı da infeksiyonu kolaylaştırıcı risk faktörleri arasında sayılmaktadır. 

Ekinokandinlere ve azollere karşı direnç mevcuttur. Tedavide en sık 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 mayası veya fırıncı mayası olarak bilinir ve 

yiyecek üretiminde kullanılır. Sabouraud’s dekstroz agar (SDA)’da hızlı büyüyen, 

düz, krem benzeri görünüm oluşturur. Rutin laboratuar koşullarında hif ve psödohif 

oluşturmaz. Filogenetik olarak Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata)’ya 

benzer ama maya hücreleri mikroskop altında daha büyük görünür. Kültürde β-D-

glucan üretimi mevcuttur ve teorik olarak invaziv hastalıkta kanda bu markerın 

pozitif olacağı düşünülmektedir. İnsanda GIS, solunum sistemi ve genitoüriner 
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sistemde kolonize olarak bulunabilir. Temel olarak iki yolla infeksiyona neden 

olduğu düşünülmektedir. İlk olarak GIS mukozasından translokasyonla, ikinci 

olarak da damar içi kateter kullanımıyla birlikte primer infeksiyona neden olabilir. 

GIS yoluyla edinilebilmesi için immunsupresif veya immunkompetan kişilerde, 

genellikle probiyotikle 107-10 maya/gün üzerinde mikroorganizmanın alınmış 

olması gerekmektedir. İnfeksiyonu kolaylaştıran risk faktörleri olarak diğer maya 

mantarlarında olduğu gibi, santral venöz katater varlığı, geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı ve solid organ transplantasyonu sayılabilir. Tedavide hasta 

probiyotik kullanıyorsa bunun kesilmesi önerilmekte ve antifungal olarak 

amfoterisin B, 5-flusitozin ve ekinokandinler öncelikle tercih edilmektedir [148-

151]. 

 

2.3.12. Meyerozyma guilliermondii 

 Eski adıyla Candida guilliermondii olarak bilinir [16]. İnsan deri ve 

mukozada bulunan bir saprofit mantardır. Doğada ve insan mikrobiyotasında 

yaygın olarak bulunmaktadır. Kemoterapi alan, gastrointestinal veya kardiyak 

cerrahi geçiren ve immunsupresif hastalarda infeksiyon etkeni olarak karşımıza 

çıkabilir. Deri infeksiyonları, koryoretinit, endokardit, onikomikoz ve fungemi 

yapabilmektedir. Kanser, cerrahi öyküsü, kemoterapi, santral venöz katater varlığı, 

nötropeni, steroid kullanımı, antibiyotik maruziyeti, TPN kullanımı, invaziv 

hastalık yapması açısından risk faktörleri olarak kabul edilmektedir [152-155]. 

Tedavide amfoterisin B, flukonazol, mikafungin ve flukonazol monoterapi 

olarak veya kombine halde kullanılabilmektedir. Ama sık kullanılan antifungallere 

olan duyarlılıkları, risk altındaki hasta gruplarında proflaktik antifungal kullanımın 

da etkisiyle azalmaktadır [153, 156-158].  
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2.4. Antifungal İlaçlar 

2.4.1. Amfoterisin B 

Amfoterisin B lipofilik bir moleküldür ve antifungal etkisini mantar 

sitoplazmik membranına girerek gösterir. Ergosterol gibi sterollere bağlanır ve 

membran permabilitesini arttırır. Düşük ilaç konsantrasyonunda potasyum iyon 

kanalı aktivitesini arttırır, yüksek konsantrasyonda ise hücre membranında porlar 

meydana gelmesine neden olur. Böylece intraselüler potasyum ve diğer 

moleküllerin kaybıyla mantar hücresinin ölümüne sebep olur. Amfoterisin B ayrıca 

oksidatif yollar üzerinden de antifungal aktivite göstermektedir. Amfoterisin B’nin 

deoksikolat ve lipit içeren formülasyonları mevcuttur. Bütün aktif formları 

Streptomyces nodusus’tan üretilmiştir [159, 160]. 

Amfoterisin B, formülasyonundan bağımsız olarak birçok mantara etki 

göstermektedir. Direnç gelişmesi durumunda mantarda ergosterol sentezi azalıp 

amfoterisin B’nin daha az bağlandığı sterollerin sentezi artmaktadır. Bu durum 

sfingolipidler tarafından modüle edilebilmektedir ve reaktif oksidan 

temizleyicilerin artan üretiminin de bu duruma katkısı olmaktadır. Trichosporon 

türleri, C. lusitaniae ve C. auris’te de amfoterisin B direnci görülebilmektedir 

[159]. 

Günümüzde amfoterisin B’nin kullanımda olan dört farklı formülasyonu 

mevcuttur; amphotericin B deoxycholate ve lipit içeren diğer üç formülasyon olan, 

amphotericin B colloidal dispersion, amphotericin B lipid kompleks ve liposomal 

amphotericin B (LAMB). Türkiye’de lipozomal amfoterisin B’nin ticari formu 

bulunmaktadır [159, 160]. 

Amphotericin B deoxycholate, fizyolojik pH’da suda çözünür. İçerisinde 50 

mg amfoterisin B, 41 mg sodyum deoksilat ve 25,2 mg sodyum fosfat tamponu 

mevcuttur. Toz hidrate edildiğinde sarı renk alır. Çözelti su veya dekstroz ile 

hazırlanmalıdır. Sodyum klorit veya sodyum bikarbonat gibi elektrolit içeren 

çözeltilerle hazırlandığında çözeltide agregasyon oluşur ve gözle görülür bir 

bulanıklaşma meydana gelir [159]. 

Amfoterisin B dolaşıma girdikten sonra kolesterol içeren sitoplazmik 

membranlara bağlanır. Karaciğer ve diğer organlarda depolanır ve sonrasında 
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dolaşıma tekrar yavaş yavaş salınır. Çoğunlukla insitu olarak degrade olsa da küçük 

bir oranda idrar ve safra ile de atılır. Hemodiyalizle kan seviyesi değişmez. Plevra, 

periton, eklem, vitröz humor ve aköz humorda, serum seviyesinin yaklaşık 2/3’ü 

oranında bulunur. Meningeal inflamasyon varlığından bağımsız olarak BOS’a 

düşük oranda penetre olur. İdrar konsantrasyonu serum konsantrasyonuyla benzer 

seviyededir. Başlangıç yarı ömrü 24 saattir ama hücre zarı ve lipitlerden salınan ilaç 

konsantrasyonları ile birlikte tedavi bittikten yedi hafta sonraya kadar serumda 

amfoterisin B tespit edilebilir [159]. 

Amphotericin B deoxycholat, renal aferent arteriollere direkt 

vazokonstriktör etki göstererek doz bağımlı olarak glomerular filtrasyon hızı 

düşüklüğü yapabilmektedir. Ayrıca potasyum, magnezyum ve bikarbonat kaybı ve 

azalmış eritropoietin üretimine neden olmaktadır. Renal yan etkiler lipit içerikli 

formlarda daha az görülmektedir. Azotemi sıklıkla hızlıca gelişir ve bir seviyede 

sabit kalır. Ortalama kreatin düzeyi 2-3 mg/dL’yi aşmadığı sürece tedaviyi 

sonlandırmak gerekmemektedir. Bunlar dışında bulantı, kusma, anoreksi, flebit, 

trombositopeni, lökopeni, aritmi, koagülopati, hemorajik enterit, tinnitus, vertigo, 

ensefalopati, nöbet, hemoliz, transaminaz yüksekliği ve ayak tabanında distezi 

görülebilir [159].  

İlk infüzyonla beraber 30-45 dakika içinde hastada ateş, takipne, titreme 

olabilir. Bu semptomlar genellikle 1-30 dakika içinde pik seviyeye ulaşıp 2-4 saat 

sonra ortadan kalkar. Altta yatan kardiyak veya pulmoner hastalığı olanlarda 

hipoksemi görülebilir. Asetaminofenle birlikte hidrokortizon ile premedikasyon 

yapılması bu tarz reaksiyonları azaltabilmektedir. İlaç, %5’lik dekstroz içinde 2-4 

saatlik infüzyon ile uygulanmalıdır. Eğer hasta yavaş uygulamayı tolere 

edebiliyorsa bir saatlik infüzyona geçilebilir. Kırk beş dakika gibi hızlı 

infüzyonlarda akut renal yetmezlik, hipokalemi ve ventriküler fibrilasyon 

görülebilmektedir [159].  

Lipit içeren üç farklı amfoterisin B formulasyonu mevcuttur. Aspergilloz, 

kriptokokkoz, kandidiyaz, visseral leishmania infeksiyonlarında kullanılmaktadır. 

Lipit içeren formüller, amphotericin B deoxycholate’a göre daha iyi tolere 

edilmektedirler. Amphotericin B lipid kompleks, neredeyse eşit konsantrasyonlarda 

amfoterisin B ve lipitten oluşan bir komplekstir. Lipit kısmı 
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dimiristoilfosfatidilkolin ve dimiristoilfosfatidilgliserolden oluşan bir karışımdır. 

LAMB dokuz lipid molekülü başına kabaca bir amfoterisin B molekülü içeren 

yaklaşık 55 ila 75 nm çapında bir unilamellar lipozomdan oluşur. Lipit kısmı, 

10:5:4 oranında, hidrojene soya lesitini-kolesterol-distearoilfosfatidilgliserolden 

oluşmaktadır. Diğer lipit içeren komplekslerin aksine serum konsantrasyonları aynı 

doz amphotericin B deoxycholate ile elde edilenden daha düşük değildir. İki saatlik 

infüzyon önerilir, eğer hasta tolere edebiliyorsa bir saatlik infüzyonla da verilebilir. 

İnfüzyon ilişkili semptomlar, infüzyon hızından bağımsız olarak göğüs ağrısı, 

dispne, hipoksi, karın ağrısı, sırt ağrısı, bacak ağrısı, flushing ve ürtiker şeklinde ilk 

beş dakika içinde görülebilmektedir. Bu semptomlar difenhidramin uygulaması ve 

infüzyona kısa süreli ara verilmesiyle giderilebilmektedir [159]. 

 

2.4.2. Azoller 

Azol grubu antifungaller, imidazoller (ketokonazol, mikonazol, ekonazol, 

klotrimazol) ve triazoller (flukonazol, vorikonazol, ıtrakonazol, isovukonazol, 

posakonazol) olmak üzere ikiye ayrılır. İmidazoller ergosterol sentezini inhibe 

ederek etki göstermektedirler. Önceleri sistemik mantar tutulumunda kullanılırken 

günümüzde dermatofitoz, kutanöz veya mukozal Candida infeksiyonlarının topikal 

tedavisinde kullanılmaktadır [161].  

Triazoller de etkilerini lanosterolün ergosterole dönüşümünü engellemek 

suretiyle ergosterol sentezini inhibe ederek göstermektedirler [160, 161]. Triazol 

direnci başlıca lanosterol 14α-demethylase ekspresyonu artması, bağlanma 

noktalarının değişmesi veya efluks pompası aracılığı ile olmaktadır. İnvaziv 

kandidiyazda en sık etken olarak C. albicans görülmekte ve direnç çoğunlukla, 

lanosterol 14α-demethylase (ERG11) ve efluks transporterları (MDR1, CDR1, 

CDR2) üzerinden olmaktadır. Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata)’nın 

flukonazol direnci genel olarak efluks pompası ile olmaktadır. Pichia kudriavzevii 

(Candida kruseii)’nin intrensek flukonazol direnci çoğunlukla EGR11 

değişikliğinden kaynaklanmaktadır. Diğer Candida türlerinde (C.  parapsilosis, M. 

guillermondii, C. tropicalis) triazol direnci daha az görülmektedir [161]. C. auris’in 

büyük bir kısmında EGR11 mutasyonu nedeniyle flukonazol direnci vardır ve diğer 
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triazollere değişen oranlarda direnç görülmektedir. Ayrıca bu türde ekinokandin ve 

amfoterisin B’ye de %30 ile %40 oranında direnç görülebilmektedir. Candida 

izolatları arasında, ergosterol biyosentez yolu üzerinden (EGR2 ve EGR3) 

triazollerle amfoterisin B’ye çarpraz reaksiyon görülebilmektedir [161, 162]. 

Trichosporon, Magnusiomyces, Saccharomyces, Wickerhamomyces 

(Pichia) ve Rhodotorula gibi daha az yaygın ancak klinik açıdan önemli Candida 

dışı maya türlerinin klinikte görünüyor olması bağışıklık sistemi baskılanmış 

polpülasyonun tedavi ve profilaksisini karmaşık hale getirmiştir. Bu türlerin çoğu 

flukonazole invitro duyarlı görünse de Rhodotorula türleri dirençli olabilmekte ve 

flukonazol tedavisi altında bazı hastalarda Wickerhamomyces gibi mantar türleri 

görülebilmektedir [161]. 

Flukonazol düşük maliyet, doz bağımlı yan etki profili, daha iyi tolere 

edilebilirlik ve yüksek biyoyararlanım nedeniyle sık tercih edilen bir antifungaldir. 

Oral alım sonrası ilacın büyük bir kısmı (>%90) kan dolaşımında bulunur. Emilimi 

yiyeceklerden ve mide pH’ından etkilenmez. İdrarla ilacın %80’ i değişmeden 

atılır. BOS’ta flukonazol konsantrasyonu, serum konsantrasyonunun %50- 70’i 

arasındadır ve beyin dokusuna geçer. Genel olarak vücut sıvılarına ve dokulara iyi 

dağılır. Yarı ömrü yaklaşık 30 saattir ve günde tek doz olarak uygulanabilir. Doz, 

kreatin klirensi 50 mL/dk altında olanlarda %50, 20 mL/dk’nın altında olanlarda 

%25 oranında azaltılmalıdır [161]. 

Flukonazol CYP2C19 ile CYP2C9’un güçlü inhibitörü, CYP3A4’ün orta 

düzeyde etkili inhibitörüdür. İlaç yan etkileri arasında hepatotoksisite ve QTc 

intervalinin uzamasından kaynaklı kardiyak toksisite mevcuttur. Bunun dışında baş 

ağrısı, alopesi, kserosis ve chelitis sık görülen yan etkilerdendir ve ilacın 

kesilmesiyle düzelir. Nörotoksisite, alternatif triazoller mevcut olmadan önce ilacın 

günlük 2000 mg gibi yüksek dozlarda verildiği hastalarda görülmüştür. Anaflaksi 

ve Stevens-Johnson sendromu oldukça nadir görülür. Gebelik kategorisi D’dir ve 

teratojen kabul edilmektedir. Yüksek biyoyararlanımı olması ve hedef serum 

düzeyi bulunmamasından dolayı rutin ilaç monitörizasyonu önerilmemektedir. 

Ancak Coccidioidomycosis gibi yüksek ilaç düzeyi gerekliliğinde, böbrek 

yetmezliği veya morbid obezite durumunda ilaç monitörizasyonu yapılabilir [161]. 
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Itrakonazolün kapsül formu ve cyclodextrin ile hazırlanmış oral solusyonu 

mevcuttur. Kapsülün biyoyararlanımı %55 civarındadır ve yemekle alındığında ya 

da asidik mide pH’ında emilimi artar. Süspansiyon formunun biyoyararlanımı, 

kapsüle göre %30- 37 daha fazladır ve mide pH’sından ya da yiyeceklerden 

etkilenmez. BOS’a penetrasyonu zayıf olmasına rağmen hayvan çalışmalarında ve 

klinik çalışmalarda fungal menenjit vakalarında etkili olduğu gösterilmiştir. Renal 

veya hepatik yetmezlikte doz ayarı gerekmemekle birlikte dikkatli kullanımı 

önerilmektedir [161]. 

Itrakonazol CYP3A4’ün ve p-glikoproteinin güçlü bir inhibitörü ayrıca 

CYP3A4’ün substratıdır. Benzer yolları kullanan ilaçlarla beraber alındığında ilaç 

etkileşimi görülebilir. Yan etkilerden hepatotoksisite ve QTc uzaması görülebilir. 

Oral süspansiyon kullanımında gastrointestinal bozukluklar görülebilir. Hastalarda, 

ayrıca hipertansiyon, hipokalemi ve periferal ödem gibi daha ciddi yan etkilere de 

sebep olabilir. Yakın zamanda tespit edilen bu yan etkilerin, 11β-hidroksi steroid 

dehidrogenazının inhibisyonu sonucu mineralokortikoid fazlalığından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Negatif inotrop etkisinden dolayı kalp yetmezliği 

yapabilir. Bu nedenle ventriküler disfonksiyonu olan veya konjestif kalp yetmezliği 

olan hastalarda dikkatli kullanılması önerilir. Serum ilaç seviyesi takibi önerilir, 

hedef ilaç düzeyi 0,5 mg/L’nin üzerindedir [160, 161].  

Vorikonazol tablet, süspansiyon için toz form ve IV formülasyon şeklinde 

piyasada bulunmaktadır. Oral alındığında biyoyararlanımı %90’ın üzerindedir, 

ancak ilacın emilimi yiyeceklerle alındığında yaklaşık %20-30 oranında 

azalmaktadır. Bu nedenle ilacın aç karna alınması önerilir. BOS’a penetrasyonu 

iyidir ve fungal menenjitte kullanılabilir. Farmakokinetiği lineer olarak 

seyretmediği için yarı ömrü değişkendir. Karaciğerde metabolize olur ve ilacın 

%2’sinden azı idrarla değişmeden atılır. Hafif-orta derece karaciğer yetmezliğinde 

(Child-Pugh A veya B) %50 oranında doz azaltılması gerekmektedir. Böbrek 

yetmezliğinde doz ayarı gerekmemektedir ama IV formulasyonu sulfobutyl-β-

cyclodextrin içerdiği için böbrek yetmezliği durumunda bu maddenin vücutta 

birikimi söz konusu olabilir [160, 161].  

Vorikonazol CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4’ün inhibitörüdür. 

Hepatotoksisite ve QTc uzaması yapabilir. Ayrıca diğer triazollerde 
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karşılaşılmayan görme değişiklikleri, fotopsi, fotofobi ve renk değişiklikleri 

görülebilir. Bu etkilerin retinal ON-bipolar hücrelerinin reversibl disfonksiyonu 

kaynaklı olduğu düşünülmektedir ve uygulamadan yaklaşık 30-60 dakika sonra, 

ilaç serum pik konsantrasyona ulaştığında görülmektedir. Bu etkiler reversibldır ve 

yaklaşık 30-60 dakika sonra geçer. Görsel veya işitsel halüsinasyonlar ile 

konfüzyon, ajitasyon ve miyoklonus gibi nörolojik yan etkilerle genellikle serum 

ilaç düzeyinin 5,5 μg/mL üzerinde olduğu durumlarda karşılaşılmaktadır. Döküntü 

ve fotosenstivite hastaların yaklaşık %7’sinde görülmektedir. Alopesi, kserosis, el 

tırnak değişiklikleri uzun dönem vorikonazol kullananlarda olabilmektedir. 

Vorikonazol uzun süreli kullanımda flor fazlalığı ve periostit yapan tek triazoldür. 

Kemik ağrısı, alkalen fosfat yüksekliği ve periostal elevasyon görülebilir, ilaç 

kesilince düzelir. Vorikonazolün hedef ilaç konsantrasyonu 1,0- 5,5 μg/mL arasıdır. 

İlaç dozu ile yan etkiler arasında bir korelasyon bulunmamaktadır [161].  

Posakonazolün tablet, oral süspansiyon ve IV formulasyonları 

bulunmaktadır. Oral süspansiyon formu en iyi tok karna ve asitli karbonatlı 

içeceklerle birlikte alındığında emilir. H2 blokörler ve proton pompa inhibitörleri 

emilimi ve serum ilaç konsantrasyonunu azaltmaktadır. Tablet formu yemekten ve 

gastrik asitten etkilenmemektedir. BOS’a geçişi ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Yarı 

ömrü yaklaşık 27 saattir, bu nedenle günde bir kez alınmaktadır. Büyük bir kısmı 

(%77) dışkı ile atılmaktadır, renal yolla atılım ihmal edilebilir seviyededir. 

Karaciğer ve böbrek yetmezliğinde doz ayarı gerekmemektedir [161].  

Posakonazol glukoronidizasyon yoluyla karaciğerde metabolize edilir ve 

CYP3A4 izoenzim inhibisyonu nedeniyle, aynı mekanizma ile metabolize olan 

diğer ilaçlarla beraber kullanımında ilaç etkileşimi görülebilir. QTc aralığını uzatan 

ilaçlarla kullanımı önerilmemektedir. Siklosporin ve takrolimus ile kullanıldığında 

bu ilaçların serum seviyelerini arttırmaktadır [161]. En sık yan etkileri bulantı, 

kusma ve diyaredir. Hepatotoksisite ve QTc uzamasına neden olabilmektedir. IV 

formulasyonu cyclodextrin içermekte olup böbrek yetemezliği durumunda vücutta 

bu maddenin birikimi söz konusu olabilse de bu durumun klinik olarak önemi net 

değildir. 11β-hidroksilaz ve 11β-hidroksisteroid dehidrogenazın inhibisyonu 

sonucu hipokalemi, hipertansiyon ve periferik ödem görülebilir. Terapotik ilaç 

monitörizasyonu önerilmektedir. Hedef serum ilaç seviyesi net olmamakla birlikte, 
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proflaksi alanlarda 0,7 μg/mL üzerinde, tedavi dozunda alanlarda ise 1 μg/mL 

üzerinde olması önerilir [161]. 

İsavukonazolün oral kapsül ve IV formu bulunmaktadır. IV formunda 

cyclodextrin bulunmamaktadır. Yarı ömrü yaklaşık 130 saat olduğu için günde tek 

doz verilmesi yeterlidir. Oral kapsülün biyoyararlanımı yaklaşık %98 olup, emilimi 

yiyeceklerden etkilenmez. Vücut dokularına oldukça iyi dağılır. Santral sinir 

sistemine geçişi net olmamakla birlikte klinik çalışmalarda menenjit vakalarında 

faydalı olabileceği gösterilmiştir [163]. İdrarda %1’den az bulunur. Böbrek 

hastalığı, Child-Pugh A ve B karaciğer hastalığında doz ayarı gerekmemektedir 

[161]. 

İsovukonazol, esas olarak karaciğerde sitokrom enzimleriyle metabolize 

olur. Diğer triazollere göre daha az olmakla birlikte ilaç etkileşimi mevcuttur. 

Metotreksat ile beraber kullanımda 7-hidroksimetotreksat’ı arttırarak metotreksatın 

toksik etkilerinin artmasına neden olabilir. Tacrolimus ve sirolimus ile birlikte 

verildiğinde bu ilaçların serum seviyelerini arttırmaktadır [161]. En sık yan etkileri 

bulantı, kusma, diyare, baş ağrısı, transaminaz yüksekliği ve hipokalemidir. Diğer 

triazollerin aksine QTc intervalinin kısalmasına neden olur. Terapotik ilaç 

seviyesinin takibi açısından net bir öneri bulunmamaktadır [161]. 

Bütün azollerin Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata), Pichia 

kudriavzevii (Candida kruseii) ve C. auris’e azalmış aktiviteleri mevcuttur. 

Flukonazol, kandidemide en çok deneyimi olan antifungaldir. Orofarengeal, 

özofageal ve vajinal tutulumda standart tedavi olarak düşünülür [161]. Pichia 

kudriavzevii ile yapılan çalışmalarda intrinsik olarak flukonazol dirençli olduğu 

görülmüştür. Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata)’da da intrensek 

flukonazol direnci olabileceği bilinmekle beraber duyarlı görüldüğü durumlar da 

mevcuttur [61]. 

 

2.4.3. Ekinokandinler 

(1→3)-β-d-glucan sentezini düzenleyen (1→3)-β-d-glucan sentaz enzimini 

yarışmasız olarak inhibe eden, böylece mantar hücre duvarı sentezini engelleyen 

semisentetik lipopeptitlerdir. Memeli hücrelerinde hücre duvarı bulunmamasından 
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dolayı insanlar üzerine sistemik toksisite, yan etki ve ilaç etkileşimi oldukça azdır. 

Klinik kullanımda olan başlıca üç ekinokandin mevcuttur; anidulafungin, 

kaspofungin ve mikafungin [160, 164].  

Ekinokandinler Candida ve Saccaromyces türlerinde hücre lizisi yaparak 

antifungal aktivite gösterirler. İnvitro çalışmalarda ve hayvan modellerinde 

Candida biyofilmine etkili olduğu gösterilmiştir. Candida türlerinden, M. 

guilliermondii ve C. lusitaniae’ya etkisi mevcuttur. Pneumocystis jirovecii’nin kist 

formuna mükemmel etkinliği mevcuttur. Cryptococcus neoformans ve 

Trichosporon spp.’ye etkili değildir [160, 164].  

Oral biyoyararlanımı oldukça düşük olmasından dolayı sadece IV formu 

mevcuttur. Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır, ilk dağılımdan sonra 

hepatositler ve eritrositler tarafından alınır. İnaktif metabolitlerine çok yavaş yıkılır 

ve safra ile atılır. Anidulafungin karaciğer yerine, tamamen plazmada yıkılır. 

İdrarda düşük konsantrasyonlarda bulunmalarına rağmen azol dirençli 

kandidürilerde idrar sterilitesi sağlanan vakalar bulunmaktadır [164]. 

Anidilafungin, mikafungin ve kaspofungin günde tek doz verilir. 

Kaspofunginin yarı ömrü 9-11 saat, mikafunginin yarı ömrü 11-17 saat, 

anidulafunginin yarı ömrü 24-26 saattir. Anidulafungin rutinde 200 mg yükleme 

sonrası 100 mg idame dozunda, mikafungin günlük 100 mg ve kaspofungin 70 mg 

yükleme sonrası 50 mg idame dozda olacak şekilde verilir. Histamin ilişkili 

reaksiyonlardan kaçınmak için ilaçların IV infüzyon ile yaklaşık bir saatte verilmesi 

önerilir. Ekinokandinler için renal doz ayarı gerekmemektedir. Hepatik 

disfonksiyon durumunda anidulafunginde doz ayarı gerekmez. Orta derece hepatik 

disfonksiyonda mikafunginde doz ayarı gerekmez, kaspofunginde doz düşülür. 

Ciddi karaciğer yetmezliği durumunda ekinokandinlerin kullanımı ile ilgili veri 

bulunmamaktadır [164]. 

Genel olarak ekinokandinler, hastalar tarafından iyi tolere edilmektedir. 

Tromboflebit veya gastrointestinal semptomlar %5’ten az hastada yan etki olarak 

görülmektedir. CYP450 enzim sistemi veya p-glikopeptit transport sistemi ajanları 

olmadığı için ilaç etkileşimleri minimaldir. Candida türlerine karşı, konsantrasyon 

bağımlı fungisidal aktivite gösterirler [164]. 
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Mikafungin, kaspofungin ve anidulafungin, kandidemide eşit etkinliktedir. 

Bazı uzmanlar kandidemide alt türü belirlenene kadar Nakaseomyces glabrata 

(Candida glabrata)’yı da kapsayabilmek için, ilk tercih olarak ekinokandinleri 

kullanmaktadır [22]. Ama retrospektif çalışmalarda, Nakaseomyces glabrata 

(Candida glabrata) sepsisinde flukonazol veya ekinokandin kullanımında mortalite 

değişiklik olmadığı gösterilmiştir [165]. Bu hastalarda başlanacak olan antifungal 

tercihi kadar, varsa infekte kateterin erken dönemde çekilmesi de önem arz 

etmektedir [166].  

 

2.4.4. Flusitozin 

Flusitozin bir floropirimidindir. DNA ve primidin sentezini inhibe ederek 

antifungal etkisini gösterir. Birçok Candida türü ve kriptokoklara karşı etkilidir ama 

dimorfik mantarlara etkisi yoktur. Candida türlerinden Pichia kudriavzevii 

(Candida kruseii) ve C. tropicalis bu ilaca dirençli olabilir. Küflere karşı etkisi 

minimaldir [167].  

Oral kullanım sonrası biyoyararlanımı oldukça yüksektir. Yiyecekle veya 

aliminyum hidroksitle beraber alınırsa emilimi gecikebilir. Böbrek yetmezliği 

olanlarda ve son dönem HIV ile infekte hastalarda oral biyoyararlanımı düşebilir. 

Proteine minimal bağlanır. Dokulara, BOS’a, periton sıvısına, bronşial 

sekresyonlara ve eklem sıvısına iyi geçer. Böbreklerden değişmeden atılır. 

Flusitozin tek ajan olarak tedavide kullanılmamaktadır, kombine tedavide de 

günümüzde oldukça nadir kullanılmaktadır. En çok endokardit, menenjit, 

hepatosplenik kandidiyaz ve nadiren progresif endoftalmitte kullanılabilmektedir. 

Hızlı direnç gelişebildiği için genellikle amfoterisin B ile kombine olarak verilmesi 

önerilir [22, 167]. 

Flusitozinin IV ve oral formu mevcuttur. Yüksek dozlarda hepatotoksisite 

ve miyelosupresyon yapabilir. Yan etki olarak hastaların %18’inde bulantı ve 

diyare görülebilir. Bu yan etkiler tedavinin ilk 1-2 haftasında görülür, birkaç gün 

sürer ve kendiliğinden veya doz azaltılmasıyla geriler. Nadir durumlarda anoreksi, 

kusma, kolit veya buna bağlı perforasyon görülebilir. Flusitozin %20- 30 oranında 

miyelosupresyona neden olabilir, genellikle nötropeni veya trombositopeni yapar. 
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Bu yan etkiler çoğunlukla tedavinin 2-3. haftasında görülür, doz artışı ile birlikte 

görülme ihtimali artar ve doz azaltılması veya ilacın kesilmesiyle 1-2 hafta içinde 

düzelir. Hepatotoksisite %7- 41 hastada görülür, hafif düzeyde transaminaz 

yüksekliği ve alkalen fosfat yüksekliğine sebep olabilir. Hepatotoksisite doz 

bağımlı değildir ve ilaç kesilmesiyle düzelir. Akut karaciğer yetmezliği oldukça 

nadirdir [167]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Etik Kurul Komitesi tarafından 

70904504/318 sayı ile 30/05/2022 tarihinde onaylanmıştır. 

 

3.1. Verilerin Toplanması 

Toplam 92 hastanın invaziv örneklerinden tespit edilen üreme sonuçları 

değerlendirildi. Aynı hastaya ait aynı kültür üremelerinden sadece bir tanesi 

değerlendirmeye alındı. Hastane yatışı uzamış (>6 ay) sadece iki hastaya ait farklı 

zamanlarda iki ayrı etkenle olan infeksiyonlar ayrı ayrı değerlendirmeye alındı. 

Klinik bilgilerine ulaşılamayan hastalar çalışmadan çıkartıldı.  

 

3.2. Mikrobiyolojik Metotlar 

Ocak 2015- Ocak 2023 yılları arası Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesine 

başvuran hastalarda invaziv infeksiyona sebep olan nadir maya mantarı üremeleri 

retrospektif olarak değerlendirmeye alındı. Üniversite hastanesinin merkez 

laboratuvarı bünyesinde Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalına gelen toplamda 54 

hastadan izole edilen 56 maya morfolojisinde mantar ve bir tane ATCC 22019 C. 

parapsilosis kontrol suşu olmak üzere toplamda 57 izolat çalışmaya dâhil edildi. 

Stoklardan çıkartılan izolatlar SDA’ya ekilerek üreme saptanan suşlar standart 

mikolojik yöntemler ve MALDITOF-MS ile tiplendirildi. Tiplendirme sonrası 

mayalar antifungal duyarlılık analizine alındı. 

 

Kullanılan besiyerlerinin içerikleri 

1. SDA besiyeri (Biokar Diagnostics, Fransa) 

Mantarları üretmek için kullanılan SDA dehidrate tozun içeriği şu şekildedir: 

● Hayvan dokularının pankreatik digest 5g/L 

● Kazein pankreatik digest 5g/L 

● Dekstroz 26.4g/L 

● Bakteriyolojik agar 15g/L 

● pH: 5.6 +/-0.2 
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Dehidrate halde bulunan toz besiyerinden 61.4 gr tartılarak 1 L distile su içinde 

çözdürüldükten sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edildi. Besiyeri 50°C’ye 

kadar soğutulduktan sonra 90 mm por çaplı steril petri kutularına 25 ml olacak 

şekilde dağıtıldı. 

 

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

Antifungal duyarlılıklara bakabilmek için kullanılacak RPMI besiyeri içeriği şu 

şekildedir: 

● Distile su          900 mL 

● RPMI 1640      20.8 gr 

● MOPS              69.06 gr 

● Glukoz              36 gr 

 

Toz halindeki L-glutamin ekli bikarbonatsız RPMI 1640 besiyerinden 20.8 gr 

tartılarak 900 ml distile su içerisinde çözdürüldü, daha sonra toz halindeki MOPS 

(3-[-N-morpholino] puropanesulfonik asit)’dan (BLD pharma, Çin) 69.06 gr 

tartılarak bu karışıma eklendi. Son olarak 36 gr glukoz eklenerek çözdürme işlemi 

sonrası besiyerinin son hacmi 1000 ml olacak şekilde distile su ilave edildi. Bir 

molar sodyum hidroksit (NaOH) ile 25 ºC’de pH 7.0’a ayarlanarak besiyeri 

homojen bir çözelti haline getirildi. Besiyerinin sterilizasyonunda 0.22 µm çaplı 

enjektör filtreleri kullanıldı ve 4oC’de saklandı. 

 

Stok antifungallerin hazırlanması: 

Antifungal ilaç çözeltileri, kullanılan antifungal ilaç tozunun potensi dikkate 

alınarak hazırlandı. Standart bir çözelti hazırlamak için gereken toz veya seyreltici 

miktarı aşağıdaki formüle göre hesaplanarak hazırlandı: 

 

Ağırlık (mg): Hacim (ml) x Konsantrasyon (μg/ml) 

                                   Potens (μg/ml) 

 

Flukonazol (Bostonchem, ABD) için konsantrasyon 12800 μg/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) için 800 μg/ml olarak alındı. Tüm antifungal tozlar 

DMSO (dimetil sulfoksit) (Serva, Almanya) içinde EUCAST (European 

Confederation of Antifungal Susceptibility Testing) önerilerine göre gerekli dozları 

hesaplanarak çözdürüldü. Her bir antifungalden 10 ml hazırlanarak stok solüsyonlar 

hazırlandı [168].  

 

Antifungallerin çalışma solüsyonlarının hazırlanması: 

Çalışılacak antifungal, -800C’den çıkarılarak çözünmesi beklendi. Çözünen 

stok solüsyondan çalışma antifungal solüsyonu hazırlamak için 50 μl alınarak 4950 

μl RPMI besiyeri ile karıştırıldı.  

 

Mikrodilüsyon plaklarının hazırlanması: 

Mikrodilüsyon işlemi için steril 96 kuyucuklu düz tabanlı mikroplaklar 

kullanıldı. Öncelikle ilk kuyucuk hariç diğer kuyucuklara RPMI %2 glukozlu 

besiyerinden 100 μl dağıtıldı. Hazırlanan antfungal ve besiyeri karışımından ilk 

kuyucuğa 200 μl konuldu. Buran alınan 100 μl antifungal çalışma solüsyonu ile 1-

10 numaralı kuyucuklar arası bir kat seri dilüsyon yapıldı. İlk kuyucuktan alınan 

100 μl antifungal ve besiyeri karışımı 2. kuyucuğa konarak karıştırıldı, ikinci 

kuyucuktan alınan 100 μl antifungal ve besiyeri karışımı 3. kuyucuğa konarak 

karıştırıldı ve işlem 10. kuyucuğa kadar tekrarlandı. 10. kuyucuktan 100 μl 

antifungal ve besiyeri karışımı alınarak dışarı atıldı. 11. ve 12. kuyucuklara 

antifungal eklenmedi. Hazırlanan mikroplaklar kullanılacağı zamana kadar -800C’ 

de muhafaza edildi. Mikroplaklardaki 11. kuyucuk üreme kontrol olarak, 12. 

kuyucuk ise besiyeri kontrol olarak kullanıldı.  

 

Çalışılacak mantar izolatlarından inokulumun hazırlanması; 

1. Maya izolatlarının stok kültürlerinden SDA’ya pasaj yapılarak ortam 

havasında 24-48 saat 35-370 C de inkübe edildi ve 24. saatte üreme 

saptanmayan koloniler 48. saate kadar bekletildi.  
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2. İlk ekim sonrası üreme saptanmayanlar için stoktan tekrar ekim yapılarak 

canlandırma işlemi tekrarlandı. İkinci ekimde de üreme olmayanlar 

çalışmadan çıkartıldı.  

3. SDA’da üreyen kolonilerin isimleri MALDITOF-MS (Bruker Biotyper, 

Almanya) yöntemi ile tür düzeyinde tanımlandı. 

4. SDA’ya ekilerek 24 saat inkübe edilen ≥1 mm büyüklüğündeki beş ayrı 

koloni 3 ml distile suda süspanse edildi ve homojen olması için 15 saniye 

2000 rpm de vortekslendi. 

5. Maya süspansiyonunun bulanıklığı 0,5 McFarland bulanıklık standardına 

eşit olacak şekilde ayarlandı ve 1-5x106 CFU/mL değerine ulaşılmış oldu. 

6. Hazırlanan solüsyondan distile suyla 1/10 dilüsyon yapılarak 1-5x105 

CFU/mL hazırlandı.  

 

Mikroplakalara Dağıtma: 

Antifungal ve besiyeri içeren mikroplaklar -800C’den çıkarıldıktan sonra 

çözünmesi beklendi ve hazırlanmış inokulumlar 100 μl olarak 30 dakika içinde 12. 

kuyucuk hariç dağıtıldı. On ikinci kuyucuğa 100 μl distile su eklendi. Böylelikle 

tüm kuyucuklarda toplamda 200 μl mevcut oldu. Flukonazol için kuyucuklardaki 

antifungal konsantrasyonun 0.125-64 μg/ml arasında olacak şekilde flukonazol dışı 

diğer antifungaller için 0.015-8 μg/ml olarak ayarlandı. 

 

Mikrodilüsyon Plakalarının İnkubasyonu: 

Mikrodilüsyon plakalarını çalkalamadan 35+/- 2⁰C' de ortam havasında 24 

+/- 2 saat inkübe edildi. ≤0.2'lik bir absorbans ölçümü gösterenler 12-24 saat daha 

yeniden inkübe edildi ve ardından yeniden okutuldu. 48 saat sonra 0.2'lik bir 

absorbansa ulaşılamamış olanlar başarısız olarak değerlendirilerek tekrar çalışmak 

üzere yeniden pasajlandı. İkinci üremede de başarısız olanlar çalışmadan çıkartıldı. 

 

Mikroplakaların Okunması:  

Mikrodilüsyon plakalarını çalkalamadan 35+/- 2⁰C' de ortam havasında 24 

+/- 2 saat inkübe edildi. Absorbans ölçümü ≤0.2 altında olanlar 12-24 saat daha 

yeniden inkübe edildi ve ardından yeniden okutuldu. Kırk sekiz saat sonra 0.2'lik 
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absorbansa ulaşılamamış olanlar başarısız olarak değerlendirilerek tekrar çalışmak 

üzere yeniden pasajlandı. Mikroplakalarda 11. kuyucuk üreme kontrol olarak, 12. 

kuyucuk ise besiyeri kontrol olarak değerlendirmeye alındı. 

Amfoterisin B için üreme kontrolde ölçülen absorbans değerinin ≥%90 

azaldığı en düşük konsantrasyon MIK değeri olarak alınırken diğer antifungaller 

için ≥%50 azaldığı en düşük ilaç konsantrasyonu MIK değeri olarak kabul edildi. 

 

3.3. Tanımlamalar 

Total nötrofil sayısı 500 hücre/mm3 altında olan hastalar nötropenik kabul 

edildi. Periferden yerleştirilen kataterler ve port kataterleri santral venöz katater 

olarak kabul edildi. Fungemi anında en az üç gündür antibiyotik alan hastalar 

önceden antibiyotik maruziyeti olan hastalar olarak kabul edildi. Ameliyat 

öyküsünde ise invaziv fungal infeksiyondan 30 gün öncesine kadar yapılan majör 

abdominal, torakal ve kraniyal operasyonlar değerlendirmeye alındı. 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics, Versiyon 23.0 kullanılarak 

yapıldı. Kantitatif veriler, median ve çeyrekler arası mesafe (IQR) olarak verildi. 

Kategorik değişkenlerin oranlarının karşılaştırılmasında Pearson Chi-square ve 

Fisher’s Exact testi kullanıldı. Çok değişkenli paremetreler lojistik regresyon 

analizi ile değerlendirildi. Tip 1 hata düzeyinin p < 0,05 olduğu değerler istatistiksel 

olarak anlamlı yorumlandı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmanın sonunda toplam 54 hastaya ait 56 nadir görülen maya mantarı 

üremesi elde edildi. İki pediatrik yaş grubundaki hastanın hastane yatışı altı ayın 

üzerindeydi ve farklı zamanlarda alınan iki ayrı kan kültüründe saptanan iki farklı 

üreme ayrı ayrı değerlendirmeye alındı. Üremelerden en sık 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) saptandı. Hastalara ait epidemiyolojik ve klinik bilgiler Tablo 1’de 

özetlenmiştir. 

Clavispora lusitaniae üremesi olan 14 hastanın sekizinde perifer kan 

kültüründe, altısında ise kateterden alınan kan kültüründe üreme saptandı. 

Hastaların 12’sinin altta yatan bir hastalığı vardı. Ayrıca kan kültüründe üreme 

saptanan 14 hastanın altısının kateterinde ve birinin idrarında aynı etkene ait üreme 

saptandı. Hastaların dördü pediatrik yaş grubundan, onu yetişkin hasta 

grubundandı. Hastaların beşinde geçirilmiş operasyon öyküsü mevcuttu. Altı 

hastada TPN kullanım öyküsü mevcuttu. Yedi hastanın kliniği sepsis olarak 

değerlendirilmişti.  

On iki Kluyveromyces marxianus üremesinin beşi perifer kan kültüründe, 

altısı kataterden alınan kan kültürü ve kateter kültürde, biri plevral kültürde tespit 

edildi. On iki hastanın dördü pediatrik, sekizi erişkin yaş grubundandı. Hastaların 

tümünde altta yatan bir hastalık öyküsü vardı. Hastaların üçü hematolojik 

maligniteli, beşi solid organ maligniteli, ikisi solid organ nakilli ve ikisi de 

immunsupresif başka bir hastalığı olan hastalardı. On iki hastanın altısı bu süreçte 

en az bir gün YBÜ’de takip edildi. Beş hastanın cerrahi operasyon öyküsü 

mevcuttu. Sekiz hasta TPN almaktaydı. Altı hasta bu süreçte nötropenikti. 

Magnisiomyces capitatus üremesi olan beş hastanın üçü pediatrik yaş 

grubundan hastalardı. Tüm hastaların perifer kan kültüründe üreme saptanmıştı. Bir 

hastada santral venöz kateterde de üreme mevcuttu. Pediatrik yaş grubundaki üç 
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hastadan ikisinin hematolojik malignitesi varken, biri atipik hemolitik üremik 

sendrom kliniği ile takip edilen bir hastaydı. Erişkin hastaların birinde hematolojik 

malignite vardı, diğeri ise kalp nakli öyküsü olan bir hastaydı. Hastaların üçü 

fungemi esnasında nötropenikti. İkisinin YBÜ takip öyküsü mevcuttu. Hastaların 

birinin yatışı sırasında operasyon öyküsü vardı. Bir hasta TPN alıyordu.  

Wickerhamomyces anomalus üremesi olan dört hastanın ikisi erişkin yaş 

grubundan solid organ malignitesi olan hastalardı. Pediatrik hastalardan biri böbrek 

nakilli diğeri hematolojik malignite ile takipli bir hastaydı. Tüm hastaların perifer 

kan kültüründe üreme saptanmıştı, birinin santral venöz kateterinde de üreme 

mevcuttu. Hastaların biri fungemi esnasında derin nötropenikti. İki hasta TPN 

kullanıyordu ve iki hastanın operasyon öyküsü mevcuttu.  

Meyerozyma guilliermondii üremesi olan üç hastanın hepsi hematolojik 

malignitesi olan pediatrik hastalardı. Hepsinin perifer kan kültüründe üreme 

saptanmıştı. İki hastada santral venöz kateterinde de üreme mevcuttu. Birinin 

kliniği sepsis olarak değerlendirilmişti. İki hastada TPN kullanım öyküsü mevcuttu. 

Bir hasta nötropenikti. 

Magnusiomyces clavatus üremesi olan üç erişkin hastanın biri solid organ 

maligniteli, biri hematolojik malignite ile takipli, diğeri ise böbrek nakil öyküsü 

olan bir hastaydı. Hastaların hepsinde santral venöz katater mevcuttu. Hastaların 

hepsinin YBÜ takip öyküsü vardı. İki hasta nötropenikti. Bir hasta TPN alıyordu 

ve iki hastanın kliniği sepsis tablosundaydı. 

Candida dublinensis üremesi olan üç erişkin hastanın birinde hipertansiyon 

ve Parkinson hastalığı, birinde mezenter iskemi öyküsü, diğerinde ise kısa bağırsak 

sendromu mevcuttu. Hastaların hepsi TPN alıyordu. Hastaların hepsinde perifer kan 

kültüründe üreme vardı ve infeksiyon kaynağı olarak santral venöz kateterler 

saptanmıştı. Hastaların birinin YBÜ’de takip edilme öyküsü mevcuttu. 

Candida inconspicua üremesi olan iki hastadan biri nöroblastom tanısı 

sonrası otolog kök hücre nakli yapılmış pediatrik yaş grubundan bir hastaydı. Diğer 

yetişkin hasta ise Down sendromlu, lenfoblastik lösemi tanısı olan hematoloji 

hastasıydı. Erişkin hastanın santral venöz kateter kaynaklı fungemisi mevcuttu. 

Pediatrik hastanın sadece perifer kan kültüründe etken tespit edilmişti. İki hasta da 

fungemi esnasında nötropenideydi.  
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Cyberlindnera jadinii üremesi olan hastaların ikisinin de periferden alınan 

kan kültürlerinde üreme saptanmıştı, birinde santral venöz kateterde de üreme 

vardı. Hastalardan birinin hematolojik malignitesi vardı. Diğeri ise altta yatan bir 

hastalığı olmayan ve iş kazası sonrası 21 gün YBÜ’de takip edilen bir hastaydı. 

Hastaların ikisinin de santral venöz kateteri mevcuttu. Hematolojik malignitesi olan 

hasta nötropenikti TPN alıyordu ve YBÜ takip öyküsü mevcuttu. 

Rhodotorula mucilaginosa üremesi olan bir pediatrik ve bir erişkin hastanın 

ikisinin de kateter kaynaklı perifer kan kültürlerinde üremesi mevcuttu. İkisinin de 

TPN alma öyküsü mevcuttu. Erişkin hastanın eşlik eden pankreas kanseri öyküsü 

vardı, pediatrik hasta ise MSUD (maple syrup urine disease) tanısı olan karaciğer 

transplant hastasıydı. Pediatrik hastanın beş günlük YBÜ takip öyküsü mevcuttu.  

Altmış dört yaşında AML ile takipli nötropenik bir erkek hastanın 

kataterden alınan kan kültüründe S. cerevisiae üremesi tespit edildi.  

Yarrowia lipolytica üremesi, bilinen DM ve hipertansiyonu olan 88 yaşında 

bir erkek hastanın perifer kan kültüründe saptandı. Hastanın YBÜ takip öyküsü 

vardı ve TPN alıyordu.  

Candida auris üremesi, 27 yaşında hematolojik malignite ile takipli bir 

erkek hastanın perifer kan kültüründen saptandı. Hastanın kliniği sepsis olarak 

değerlendirilmişti ve nötropenikti. YBÜ takip öyküsü mevcuttu ve TPN alıyordu.  

Trichosporon ashaii üremesi olan 35 yaşında bir erkek hasta klinikte 

nörobruselloz tedavisi için takip edilmekteydi. Hastanın periferden alınan kan 

kültüründe üreme saptanmış ama hastanın klinik durumu ve laboratuvar değerleri 

mantar infeksiyonu ile uyumlu olmadığı için ve sonrasında alınan kontrol kan 

kültüründe üreme saptanmadığı için üremesi anlamlı kabul edilmemişti.  

Dokuz yaşında hematolojik malignite nedeniyle takipli olan altı aydan uzun 

süreli yatışı olan pediatrik bir hastanın iki ayrı kan kültüründe iki farklı mantar 

üremesi tespit edildi. İlk üreme perifer kan kültüründen alınan C. carpophilia iken, 

ikinci tespit edilen üreme santral venöz kateter kaynaklı olduğu tespit edilen M. 

guilliermondii’ydi. Hastanın takiplerinde TPN alma öyküsü mevcuttu.  

İki yaşındaki SCID (Severe common immunodeficiency) ile takipli bir 

hastanın uzun süreli uzun süreli hastane yatışında iki nadir görülen mantar üremesi 

tespit edildi. İlk üreme hastanın santral venöz kateterinden ve perifer kan 
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kültüründen gönderilen örnekte C. pararugosa olarak saptandı. Hasta takiplerinde 

genel durumda kötüleşme nedeniyle beş gün YBÜ’de takibe alındı ve bu süreçte 

TPN ile beslendi. Antifungal duyarlılık sonucuna göre hastaya ampirik başlanan 

flukonazol kesilerek kaspofungin olarak değiştirildi. Hastada tespit edilen ikinci 

üreme, perifer kan kültüründeki K. marxianus üremesiydi. Hastanın kaspofungin 

tedavisi devam etti, kateter değişimi yapıldı ve kür sağlandığı görüldü.   
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Tablo 1. Kültürde saptanan etkenler ve hastaların klinik özellikleri 

İnvaziv İnfeksiyon Etkeni  Y/C* Medikal öykü P/A 
Antifungal** 

Tedavi Sonuç 

Clavispora lusitaniae 74/E Serebrovasküler 
olay, YBÜ takip 

A: FLC, CAS CAS + Kateter çekimi Ölüm 

Clavispora lusitaniae 19/E Yanık, YBÜ takip A: AFG AFG + Kateter çekimi Ölüm 
Clavispora lusitaniae 51/K Meme kanseri  Sonuç görülmeden 

sevk edilmiş 
Ölüm (Sevk 
olunan sağlık 
kurumunda) 

Clavispora lusitaniae 3/E Sandhoff sendromu, 
YBÜ takip 

 FLC + Kateter çekimi Kür*** 

Clavispora lusitaniae 4/K West sendromu, 
YBÜ takip 

 FLC + Kateter çekimi Kür 

Clavispora lusitaniae 3/E MHC Class 2 
eksikliği, iki defa 
otolog kök hücre 
nakli, YBÜ takip 

A: AMB Kültür sonuçlanmadan 
ölüm 

Ölüm 

Clavispora lusitaniae 59/E Mesane kanseri, HT, 
DM, Koroner arter 
hastalığı 

 FLC Kür 

Clavispora lusitaniae 65/E Hepatoselüler 
karsinom 

 Kültür sonuçlanmadan 
ölüm 

Ölüm 

Clavispora lusitaniae 80/E Kolon kanseri  Kültür sonuçlanmadan 
taburcu edilmiş 

Ölüm 

Clavispora lusitaniae 43/E Yanık, YBÜ takip  CAS Kür 
Clavispora lusitaniae 77/E Akciğer tüberkülozu, 

Kronik böbrek 
yetmezliği, 
Serebrovasküler olay 

 FLC + Kateter çekimi Kür*** 

Clavispora lusitaniae 97/K HT, Kalp yetmezliği, 
Serebrovasküler 
olay, YBÜ takip 

A: FLC FLC + Kateter çekimi Ölüm 

Clavispora lusitaniae 0/K Özofagus atrezisi, 
YBÜ takip 

A: FLC FLC + Kateter çekimi Kür 

Clavispora lusitaniae 56/K Serebrovasküler olay  Sonuç görülmeden 
taburcu edilmiş 

Ölüm 

Kluyveromyces marxianus 
**** 

2/K SCID, YBÜ takip A: CAS CAS Kür 

Kluyveromyces marxianus 1/E Atipik HÜS, 
Pontoserebellar 
hipoplazi, YBÜ 
takibi 

C.albicans 
fungemisi 
nedenli FLC 
almakta 

MFG Kür*** 

Kluyveromyces marxianus 74/E Glioblastom, YBÜ 
takip 

 Kültür sonuçlanmadan 
taburcu edilmiş 

Ölüm 

Kluyveromyces marxianus 56/E DBBHL, HFS, YBÜ 
takibi 

A: AMB AMB Ölüm 

Kluyveromyces marxianus 75/E AML A: AMB VRC Ölüm 
Kluyveromyces marxianus 20/E T-ALL P: FLC FLC+ Kateter çekimi Kür*** 
Kluyveromyces marxianus 60/E Karaciğer nakli, 

Koroner arter 
hastalığı, tiroid 
bozukluğu, YBÜ 
takibi 

 AFG Kür 

Kluyveromyces marxianus 59/E Santral sinir sistemi 
tümörü, mide 
perforasyonu, YBÜ 
takibi 

 Kültür sonuçlanmadan 
ölüm 

Ölüm 

Kluyveromyces marxianus 2/E Nöroblastom  FLC + Kateter çekimi Kür*** 
Kluyveromyces marxianus 39/K Serviks kanseri  FLC + Kateter çekimi Kür 
Kluyveromyces marxianus 44/K Renal nakil, DM  FLC + Kateter çekimi Kür 
Kluyveromyces marxianus 5/E Nöroblastom, otolog 

kök hücre nakli 
A: AMB CAS + VRC Kür 

Magnusiomyces capitatus 15/E Burkitt lenfoma, 
YBÜ takibi 

A: CAS, 
AMB+ FLC 

AMB + FLC> AMB + 
VRC 

Ölüm 

Magnusiomyces capitatus 16/E AML A: VRC AMB + Kateter çekimi Kür 
Magnusiomyces capitatus 7/E Serebral palsi, YBÜ 

takip 
 MFG + Kateter çekimi Kür 

Magnusiomyces capitatus 66/E AML P: POS 
A: VOR 

VRC  Kür 

Magnusiomyces capitatus 55/E Kalp nakli  Klinik ile uyumsuz, 
antifungal almadı  
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Tablo 1. Kültürde saptanan etkenler ve hastaların klinik özellikleri (devam) 

* Yaş/Cinsiyet. 
** Proflaktik/Ampirik antifungal kullanım öyküsü. 
***Hastanemizde invaziv fungal İnfeksiyonu nedeniyle tedavi alıp kür sağlanan ama taburculuk sonrası farklı bir nedenle 
ölen hastalar. 
****Hastane yatışı altı ayın üzerinde olup birden fazla invaziv mantar infeksiyonu saptanan hastalara ait üremeler. 
ALL, akut lenfoblastik lösemi; AML, akut myeloid lösemi; AMB, amfoterisin B; AFG, anidulafungin; CAS, kaspofungin; 
DBBHL, diffüz büyük B hücreli lenfoma; DM, diyabetes mellitus; E, erkek; FLC, flukonazol; HFS, hemofagositik sendrom; 
HT, hipertansiyon; HÜS, hemolitik üremik sendrom; İPA, invaziv pulmoner aspergilloz; K, kadın; MDS, miyelodisplastik 
sendrom; MFG, mikafungin; MSUD, maple syrup urine disease; POS, posakonazol; SCID, severe combined 
immunodeficiency disease; VRC, vorikonazol. 
 

İnvaziv İnfeksiyon Etkeni  Y/C* Medikal öykü P/A 
Antifungal** 

Tedavi Sonuç 

Wickerhamomyces 
anomalus 

8/E ALL A: AMB AMB + Kateter çekimi Kür*** 

Wickerhamomyces 
anomalus 

43/K Larenks kanseri A: FLC FLC Kür*** 

Wickerhamomyces 
anomalus 

6/K Renal nakil Kanda Candida 
spp. üremesi 
nedenli FLC 

CAS Kür 

Wickerhamomyces 
anomalus 

68/K Over kanseri, HT  Kültür sonuçlanmadan 
taburcu 

 

Meyerozyma 
guilliermondii 

9/E B hücreli ALL, YBÜ 
takip 

İPA nedenli 
AMB+ VRC 

AMB + VRC + CAS Ölüm 

Meyerozyma 
guilliermondii 

1/E AML, Allojenik kök 
hücre nakli 

P: AMB AMB + CAS Kür 

Meyerozyma 
guilliermondii**** 

9/E AML A: AMB AMB + CAS + Kateter 
çekimi 

Ölüm 

Magnusiomyces clavatus 71/E Akciğer kanseri, 
YBÜ takibi 

A: FLC Kültür sonuçlanmadan 
ölüm 

Ölüm 

Magnusiomyces clavatus 57/E Renal nakil, 
Mukormikoz, YBÜ 
takibi 

A: AMB 
(Mukormikoz 
şüphesi) 

AMB Kür 

Magnusiomyces clavatus 51/E B hücreli ALL, HT, 
YBÜ takibi 

P: MFG  
İPA nedenli 
VRC, AMB 

Kültür sonuçlanmadan 
ölüm 

Ölüm 

Candida dubliniensis 18/E Kısa bağırsak 
sendromu 

 FLC + Kateter çekimi Kür 

Candida dubliniensis 51/E Mezenter iskemi  FLC + Kateter çekimi Kür*** 
Candida dubliniensis 68/K Parkinson, HT, YBÜ 

takibi 
C. parapsilosis 
fungemisi 
nedeniyle FLC 

FLC + Kateter çekimi Kür*** 

Candida inconspicua 18/K Down Sendromu, 
Lenfoblastik lösemi  

 CAS Kür*** 

Candida inconspicua 9/E Nöroblastom, otolog 
kök hücre nakli 

A: AMB CAS Ölüm 

Cyberlindnera jadinii 72/K DBBHL, YBÜ takip P: MFG Kültür sonuçlanmadan 
ölüm 

Ölüm 

Cyberlindnera jadinii 39/E İş kazası 
(Multitravma), YBÜ 
takip 

C. parapsilosis 
fungemisi 
nedeniyle FLC 

FLC devam + Kateter 
çekimi 

Kür 

Rhodotorula mucilaginosa 43/E Pankreas kanseri A: MFG MFG (Tedavi ret) Ölüm 
Rhodotorula mucilaginosa 3/E MSUD, Karaciğer 

nakli, YBÜ takip 
P: FLC 
A: AMB 

AMB> VRC (ilaç 
bulunamamış)> FLC + 
Kateter çekimi 

Kür 

Saccharomyces cerevisiae 64/E AML P: POS 
A: VRC 

CAS Kür 

Yarrowia lipolytica 88/E HT, DM, YBÜ takip A: FLC MFG Ölüm 
Candida auris 27/E DBBHL, YBÜ takip A: CAS MFG Ölüm 
Trichosporon asahii 35/E Nörobruselloz  Klinik ile uyumsuz, 

antifungal almadı 
 

Candida pararugosa**** 2/K SCID, YBÜ takip A: FLC, CAS CAS + Kateter çekimi Kür 
Candida carpophila**** 9/E AML, Allojenik kök 

hücre nakli 
A: AMB AMB + CAS + Kateter 

çekimi 
Ölüm 
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Çalışmamıza dahil edilen hastaların 36’sı (%66.7) erişkin yaş grubundaydı. 

Median yaş 42.83 (IQR, 8.63-64.5) olarak bulundu. Elli dört hastanın 40’ı (74.1) 

erkek cinsiyetti. Elli altı mantar infeksiyonu epizotunda bir üreme (%1.7) plevral 

kültürde görülürken diğer üremeler kanda saptandı. Hastaneye yatış ile üreme 

arasındaki median süre 21.00 gündü (IQR, 10.00-35.00). Fungemik hastaların 

27’sinde (%49.0) santral venöz kateteterde ve bir tanesinde (%3.6) idrarda da üreme 

saptanmıştı. Hastaların 17’sinde (%31.5) abdominal, torakal veya kraniyal ameliyat 

öyküsü mevcuttu. On dokuz hastanın (%35.2) kliniği sepsis olarak 

değerlendirilmişti. Yirmi sekiz hasta (%51.9) TPN alıyordu. Hastaların 26’sı 

(%48.1) invaziv fungal infeksiyon sürecinin bir kısmında YBÜ’de takip edilmişti. 

YBÜ takibi median gün 8.00 (IQR, 4.75-28.25)’di. Hastaların 51’inde (%94.4) altta 

yatan hastalık mevcuttu. On beş hastada (%27.8) hematolojik malignite, 13 hastada 

(%24.1) solid organ malignitesi, 6 hastada (%11.1) hipertansiyon, 5 hastada (%9,3) 

hemodiyalize girme öyküsü, 3 hastada (%5.6) kronik kalp hastalığı, 3 hastada 

(%5.6) SVO (serebrovasküler olay) öyküsü ve 3 hastada (%5.6) DM öyküsü 

mevcuttu. Altı hasta (%11.1) solid organ nakli hastasıydı. Yirmi dört hastanın 

(%44.0) kortikosteroid kullanım öyküsü mevcuttu. Hastaların 13’ünde (%24.1) 

antifungal profilaksi almaktayken invaziv mantar infeksiyonu gelişmişti. Hastaların 

53’ü (%98.1) antibiyotik almaktaydı. Bunlar arasında sırasıyla 36 hastanın (%66.7) 

meropenem, 23 hastanın (%42.6) vankomisin, 22 hastanın (%40.7) piperasilin 

tazobaktam ve 15 hastanın (%27.8) kolistin aldığı görüldü. Tercih edilen 

antifungallerin oranlarına bakıldığında en sık flukonazol (%38.9) ve amfoterisin B 

(%27.8) kullanıldığı, sonrasında sırayla kaspofungin (%24.1), vorikonazol 

(%22.2), mikafungin (%9.3) ve anidulafungin (%3.7) verildiği görüldü. Elli dört 

hastanın 15’i (%27.8) ilk 14 gün içinde ölmüştü. Otuz günlük kaba mortalite %35.2 

olarak bulundu. Hastaların demografik özellikleri Tablo 2’te özetlenmiştir. 
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Tablo 2. Hastaların demografik özellikleri 

Hasta grubu (n, %)   

   Pediatrik 18 33.3 

   Erişkin 36 66.7 

Yaş, yıl, median (IQR) 42.83 (8.63-64.5)  

Cinsiyet (n, %)   

   Erkek 40 74.1 

Altta yatan hastalık (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 hastalığı 3 5.6 

   Serebrovasküler olay 3 5.6 

   Diyabet 3 5.6 

Risk faktörü (n, %)   

   Antibiyotik kullanımı 53 98.1 

   Santral venöz kateter 43 79.6 

   TPN alma öyküsü 28 51.9 

   YBÜ takip  26 48.1 

   YBÜ, gün, median (IQR) 8.00 (4.75-28.25)  

   Kortikosteroid kullanımı 24 44.0 

   Nötropeni 20 37.0 

   Sepsis 19 35.2 

   Ameliyat öyküsü 17 31.5 

Kullanılan 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 

  İmipenem 7 13.0 

  Sefepim 6 11.1 

  Trimetoprim sulfametaksazol 6 11.1 

Hospitalizasyon-üreme arası süre, gün, median (IQR) 21.00 (10.00-35.00)  

Kullanılan antifungal (n, %)   

  Flukonazol 21 38.9 

  Amfoterisin B 15 27.8 

  Kaspofungin 13 24.1 
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Tablo 2. Hastaların demografik özellikleri (devam) 

  Vorikonazol 12 22.2 

  Mikafungin 5 9.3 

  Anidulafungin 2 3.7 

Ölüm (n, %) 37 68.5 

  14 günlük mortalite 15 27.8 

  30 günlük kaba mortalite 19 35.2 

TPN, total parenteral nutrisyon; IQR, inter quantil range (çeyrek aralığı); YBÜ, yoğun bakım ünitesi. 

 

On dört günlük ve 30 günlük mortalite ile YBÜ kabulü arasındaki ilişki 

incelendiğinde YBÜ kabulü (sırasıyla p=0.02 ve p=0.001) ve sepsis (her iki 

karşılaştırma için p=0.000) ile mortalitenin istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 

yüksek olduğu bulundu. Nötropeni varlığı ile mortaliteler karşılaştırıldığında 

nötropeni ile 14 günlük mortalite arasında istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

görüldü (p=0.03). Ama 30 günlük mortalite ile nötropeni arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0.25). TPN alımı ile mortalite 

değerlendirmeye alındığında TPN alımı ile 14 ve 30 günlük mortalitenin daha 

yüksek olduğu görüldü ama istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (sırasıyla 

p=0.10 ve p=0.16). Ameliyat öyküsü ile mortalite ilişkisi incelendiğinde, ameliyat 

öyküsü olmayan kişilerde mortalite daha fazla sonuçlanmakla birlikte hasta 

sayısındaki azlık ve ameliyat türündeki heterojenite nedeniyle bu sonuca yönelik 

yorum yapılamadı. Sonuçlar Tablo 3’te özetlenmiştir. 
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Tablo 3. İnvaziv fungal infeksiyonla ilişkili parametrelerin mortalite ile karşılaştırılması 
 N (%) 14 gün mortalite 

(p değeri) 
30 gün mortalite 

(p değeri) 
Hasta grubu, erişkin 36 (66.7) 0.33 0.23 
Yaş (yıl)  0.08 0.06 
   ≤17 yaş 18 (33.3) - - 
   18-64 yaş 23 (42.6) - - 
   ≥65 yaş 13 (24.1) - - 
Cinsiyet, erkek 40 (74.1) 0.73 0.75 
Altta yatan hastalık 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 5 (9.3) 0.12 0.33 
   Kronik kalp hastalığı 3 (5.6) 1.0 1.0 
   Serebrovasküler olay 3 (5.6) 0.55 1.0 
   Diyabet 3 (5.6) 1.0 1.0 
   Kronik akciğer hastalığı 2 (3.7) 0.48 1.0 
Risk faktörleri    
   Santral venöz kateter 43 (79.6) 0.48 1.0 
   Ameliyat öyküsü 17 (31.5) 0.11 0.07 
   TPN alma öyküsü 30 (55.6) 0.10 0.16 
   Nötropeni 20 (37.0) 0.03 0.25 
   Antibiyotik kullanımı 53 (98.1) 0.53 0.46 
   YBÜ kabulü  26 (48.1) 0.004 0.001 
   Kortikoteroid kullanımı 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; YBÜ, yoğun bakım ünitesi. 
 

İkili testlerle anlamlı bulunan parametreler çok değişkenli lojistik regresyon 

analiziyle değerlendirildi. Hastalar yaşlarına göre 18 yaş altı, 18-64 yaş ve 65 yaş 

ve üstü olarak üç kategoriye ayrıldı. On dört günlük mortalite ile 65 yaş ve üstü 

olmanın (hazard ratio, [HR], 19.961, [%95 confidence interval [CI], 2.037-

195.605], p=0.01) 18 yaş altı ve 18-64 yaş arası gruplarına göre istatistiksel olarak 

mortaliteyi arttırdığına yönelik anlamlı ilişki saptandı. Ayrıca nötropeni (HR, 

31.081, [%95 CI, 2.783-347.084], p=0.005) ve YBÜ kabulünün (HR, 40.121, [%95 

CI, 3.532-455.762], p=0.003) de 14 günlük mortalite ile istatistiksel olarak anlamlı 

ilişkisi olduğu bulundu. Otuz günlük mortalite ile 65 yaş ve üstü olmak (HR, 

14.964, [%95 CI, 1.913-117.067], p=0.01), nötropeni (HR, 7.735, [%95 CI, 1.246-

47.998], p=0.03) ve YBÜ kabulünün (HR, 23.230, [%95 CI, 3.613-149.359], 

p=0.001) istatistiksel olarak anlamlı ilişkisi olduğu bulundu. Sonuçlar Tablo 4’te 

özetlenmiştir. 
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Tablo 4. Çok değişkenli paremetreler ile mortalitenin logistik regresyon analiziyle değerlendirilmesi 

 HR CI %95 p değeri 

14 günlük mortalite    

  ≥65 yaş 19.961 2.037-195.605 0.01 

  YBÜ takibi 40.121 3.532-455.762 0.003 

  Nötropeni 31.081 2.783-347.084 0.005 

30 günlük mortalite    

    ≥65 yaş 14.964 1.913-117.067 0.01 

  YBÜ takibi 23.230 3.613-149.359 0.001 

  Nötropeni 7.735 1.246-47.998 0.03 

CI, confidence interval (güven aralığı); HR, hazard ratio; YBÜ, yoğun bakım ünitesi 
14 günlük mortalite ile yapılan regresyon analizine yaş, cinsiyet, YBÜ takibi ve nötropeni 
değerlendirmeye alınmıştır (Hosmer and Lemeshow test sig. 0.76). 30 günlük mortalite ile 
değerlendirmede yaş, cinsiyet, nötropeni ve YBÜ takibi değerlendirmeye alınmıştır (Hosmer and 
Lemeshow test sig. 0.50). 
 

Antifungal duyarlılık çalışmasında 56 nadir görülen maya mantarı sonuçları 

EUCAST önerilerine göre sıvı mikrodilusyon yöntemiyle incelendi. Etkenlere göre 

MIK değerleri Tablo 5’te özetlenmiştir. 

Clavispora lusitaniae üremesi saptanan 14 hasta vardı. MIK değerleri 

amfoterisin B 0.031-0.5 μg/mL, flukonazol <0.125-1 μg/mL, vorikonazol <0.008-

0.015 μg/mL, posakonazol <0.008-0.125 μg/mL, isavukonazol <0.008 μg/mL, 

anidulafungin 0.031-0.25 μg/mL, mikafungin <0.008-0.125 μg/mL, kaspofungin 

0.125-0.5 μg/mL olarak sonuçlandı. 

Kluyveromyces marxianus üremesi olan hastalardan izole edilen etkenlerin 

duyarlılıkları amfoterisin B için 0.0625-0.5 μg/mL, flukonazol için 0.25-32 μg/mL, 

vorikonazol <0.008-2 μg/mL, posakonazol <0.008-0.5 μg/mL, isavukonazol 

<0.008-0.125 μg/mL, anidulafungin <0.008-0.25 μg/mL, mikafungin <0.008-0.125 

μg/mL, kaspofungin 0.031-0.5 μg/mL MIK değerleri olarak sonuçlandı. 

Magnusiomyces capitatus üremesi saptanan beş hasta mevcuttu. Etkenlerin 

duyarlılık sonuçları amfoterisin B için MIK değeri 0.5-1 μg/mL, flukonazol için 32-

>64 μg/mL, vorikonazol için 2->4 μg/mL, posakonazol için 4->4 μg/mL, 

isavukonazol için 2->4 μg/mL, anidulafungin için >4 μg/mL (IR, intrinsic 

resistance), mikafungin için >4 μg/mL (IR), kaspofungin için >4 μg/mL (IR) olarak 

sonuçlandı.  
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Wickerhamomyces anomalus üremesi olan dört hastadaki etkenlerin MIK 

değerleri amfoterisin B 0.015-0.25 μg/mL, flukonazol 4 μg/mL, vorikonazol 0.125-

0.25 μg/mL, posakonazol 0.0625-2 μg/mL, isavukonazol <0.008-0.031 μg/mL, 

anidulafungin 0.008-0.0625 μg/mL, mikafungin <0.008-0.008 μg/mL, kaspofungin 

0.125-0.25 μg/mL olarak tespit edildi. 

Meyerozyma guilliermondii izolatlarının MIK değerleri amfoterisin B 

0.0625-0.5 μg/mL, flukonazol 4-8 μg/mL, vorikonazol ve posakonazol 0.25-0.5 

μg/mL, isavukonazol 0.125-0.5 μg/mL, anidulafungin 2-4 μg/mL, mikafungin 

0.125-0.5 μg/mL, kaspofungin 0.5-1 μg/mL olarak bulundu. 

Çalışmada S. clavata ile infekte üç hasta bulunmaktaydı. Etkenlerin 

duyarlılık analizinde MIK değerleri amfoterisin B için 0.25 μg/mL, flukonazol için 

2->64 μg/mL, vorikonazol 0.015->4 μg/mL, posakonazol 1->4 μg/mL, 

isavukonazol 0.008->4 μg/mL, anidulafungin >4 μg/mL, mikafungin 0.25-

>4 μg/mL ve kaspofungin >4 μg/mL olarak bulundu. 

Candida dubliniensis ile infekte üç hasta mevcuttu. Etkenlere yönelik 

duyarlılık çalışmasında amfoterisin B için 0.125-0.25 μg/mL, flukonazol için 0.25-

0.5 μg/mL, vorikonazol için <0.008-0.008 μg/mL, posakonazol için 0.015-0.031 

μg/mL, isavukonazol için <0.008 μg/mL, anidulafungin için 0.008-4 μg/mL, 

mikafungin için 0.008-1 μg/mL, kaspofungin için 0.0625-1 μg/mL MIK değerleri 

saptandı. 

Candida inconspicua üremesi olan iki hastadaki etkenlerin MIK değerleri 

amfoterisin B için 0.125-0.25 μg/mL, flukonazol için 32->64 μg/mL, vorikonazol 

için 0.5->4 μg/mL, posakonazol için 0.25-1 μg/mL, isavukonazol için 0.125-0.25 

μg/mL, anidulafungin için 0.125-0.25 μg/mL, mikafungin için 0.031 μg/mL, 

kaspofungin için 0.015-0.5 μg/mL olarak bulundu. 

Cyberlindnera jadinii üremesi olan iki hasta mevcuttu. Etkenlerin MIK 

değerleri amfoterisin B için 0.0625-0.125 μg/mL, flukonazol için 1-2 μg/mL, 

vorikonazol için 0.0625-0.125 μg/mL, posakonazol için <0.008-0.25 μg/mL, 

isavukonazol için 0.008, anidulafungin için 0.015 μg/mL, mikafungin için <0.008 

μg/mL, kaspofungin için 0.031-1 μg/mL olarak saptandı. 

Rhodotorula mucilaginosa üremesi olan iki hasta çalışmada mevcuttu. 

Etkenlere ait duyarlılık sonuçlarında amfoterisin B için MIK değeri 0.5-1 μg/mL, 
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flukonazol için 64->64 μg/mL (IR), vorikonazol 1->4 μg/mL, posakonazol 0.5->4 

μg/mL, isavukonazol 1->4 μg/mL, anidulafungin, mikafungin ve kaspofungin için 

>4 (IR) olarak sonuçlandı.  

Saccharomyces cerevisiae izolatının MIK değerleri amfoterisin B için 

1 μg/mL, flukonazol için >64 μg/mL, vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol 

için >4 μg/mL anidulafungin için >4 μg/mL, mikafungin için 0.0625 μg/mL ve 

kaspofungin için 1 μg/mL olarak saptandı. 

Yarrowia lipolytica etkenine ait duyarlılık sonuçları amfoterisin B için 0.5 

μg/mL, flukonazol için 8 μg/mL, vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol için >4 

μg/mL, anidulafungin 0.5 μg/mL, mikafungin ve kaspofungin için 1 μg/mL MIK 

değerleri olarak tespit edildi. 

Candida carpophila üremesine ait duyarlılık sonuçlarında amfoterisin B 

için 0.125 μg/mL, flukonazol 8 μg/mL, vorikonazol 0.25 μg/mL, posakonazol ve 

isavukonazol 0.5 μg/mL, anidulafungin 0.125 μg/mL, mikafungin 0.25 μg/mL, 

kaspofungin 0.5 μg/mL olarak MIK değerleri saptandı. 

Candida auris üremesine ait MIK değerleri amfoterisin B 0.5 μg/mL, 

flukonazol 64 μg/mL, vorikonazol 0.25 μg/mL, posakonazol 0.125 μg/mL, 

isavukonazol <0.008 μg/mL, anidulafungin 0.5 μg/mL, mikafungin 0.0625 μg/mL, 

kaspofungin 0.125 μg/mL olarak bulundu. 

Trichosporon ashaii üremesi saptanan bir hasta mevcuttu. Etkene ait 

duyarlılık sonucunda MIK değerleri amfoterisin B için 0.031 μg/mL, flukonazol 

için 2 μg/mL, vorikonazol için 0.031 μg/mL, posakonazol için 0.5 μg/mL, 

isavukonazol için 0.008 μg/mL, anidulafungin, mikafungin ve kaspofungin için >4 

μg/mL (IR) olarak sonuçlandı.  

Candida pararugosa’nın tespit edildiği bir hasta mevcuttu. Bu etkenin 

duyarlılık çalışmasında amfoterisin B 0.125 μg/mL, flukonazol 1 μg/mL, 

vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol 0.25 μg/mL anidulafungin 1 μg/mL, 

mikafungin 2 μg/mL, kaspofungin 0.5 μg/mL MIK değerleri bulundu. 
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Tablo 5. İnfeksiyon etkeni olan izolatların tür dağılımı ve MIK (μg/mL) değer aralıkları 

 MIK aralığı (μg/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 inhibitör konsantrasyon; POS, posakonazol; 
VRC, vorikonazol.
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5. TARTIŞMA 

İnvaziv mantar infeksiyonları, immunsupresif hastalarda hızlı seyirli, tanı 

ve tedavisi zor olan infeksiyonlardır. Geç veya etkisiz tedavi mortalitenin en önemli 

nedenlerinden biridir. Son yıllarda özellikle immunsupresif hastalarda giderek artan 

oranlarda nadir görülen mantar infeksiyonları bildirilmektedir [169-171]. Farklı 

merkezlerde görülen fungal etkenler ve antifungal duyarlılık profilleri arasında 

farklılıklar gözlenmektedir. Biz de merkezimizde klinik örneklerinden izole edilen 

nadir maya türlerini ve antifungal duyarlılıklarını araştırmayı amaçladık. Ayrıca 

üremesi olan hastalarda infeksiyonla ilişkili olabilecek risk faktörlerini ve 

mortaliteye etkilerini değerlendirdik. 

Clavispora lusitaniae çalışmada en sık görülen nadir maya türüydü. C. 

lusitaniae suşlarının çalışılan antifungaller için MIK50/ MIK90 değerleri; 

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 

saptanmıştır. C. lusitaniae için EUCAST’ın belirlediği klinik eşik değerler, ECOFF 

ve (T)ECOFF değerleri bulunmamaktadır. EUCAST’ın Candida için türle ilgili 

olmayan flukonazol sınır değerlerine göre C. lusitaniae suşlarından biri flukonazole 

orta duyarlı, diğerleri ise flukonazole duyarlıdır. C.lusitaniae suşlarının %100’ü 

amfoterisin B ≤0.5 μg/ml konsantrasyonda inhibe olmuştur.  Çok merkezli bir 

çalışmada kandan izole edilen nadir Candida türlerine karşı flukonazol, 

vorikonazol, posakonazol ve amfoterisin B’nin in vitro aktiviteleri araştırılmıştır. 

Gradiyent difüzyon (Etest) yöntemi ile amfoterisin B direnci açısından test edilen 

67 C. lusitaniae kan kültürü izolatından %98’inin MIK değeri ≤1 μg/ml bulunmuş 

ve duyarlı olarak yorumlanmıştır. Yalnızca bir suşta yüksek direnç saptanmıştır 

(MIK, 8 μg /ml). C. lusitaniae amfoterisin B’ye tedavi süresince direnç 

geliştirebildiği literatürde sıkça bahsedilen bir türdür. Bu türün amfoterisin B’ye 

sekonder direnç geliştirebileceği açık olmakla birlikte, bu direncin klinik olarak ne 

sıklıkta görülebileceği bilinmemektedir. Bu çalışmadaki verilere dayanarak C. 

lusitaniae’nın kan kültürü izolatları arasında amfoterisin B direncinin nadir olduğu 

görülmektedir ancak bu türün neden olduğu infeksiyonların tedavisinde amfoterisin 
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B kullanılıyorsa sekonder direncin ortaya çıkışını saptamak için hastalar yakından 

izlenmelidir [172]. Çalışmalarda C. lusitaniae suşlarında amfoterisin B’ye karşı 

fenotipik direnç saptandığında dirençli fenotip yalnızca gradient difüzyon stripleri 

kullanıldığında gözlemlenmiş ve sıvı mikrodilüsyon yöntemleriyle tespit 

edilmemiştir [173]. Pfaller ve ark. çalışmasında C. lusitaniae suşlarında flukonazol, 

vorikonazol ve posakonazol için MIK50/ MIK90 değerleri flukonazol (0.5/0.5), 

vorikonazol (0.06/0.06), posakonazol (0.06/0.06) bulunmuştur. Bu çalışmada 

flukonazol MIK değeri ≤8 µg/ml, vorikonazol ve posakonazol MIK değerleri ≤ 

1µg/ml olan izolatlar bu antifungallere duyarlı kabul edilmiştir. Bu triazollerin 

saptanan türe karşı çok aktif olduğu (izolatların %96 ila 100’ü duyarlı) yorumu 

yapılmıştır [172]. 

2010-2011 SENTRY Antifungal Sürveyans Programının sonuçlarına göre 

C. lusitaniae suşlarında flukonazol, vorikonazol, posakonazol, anidulafungin, 

kaspofungin ve mikafungin için MIK50/ MIK90 değerleri 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 bulunmuştur. Sürveyans 

çalışmasının önemli bir gözlemi, altı C. lusitaniae izolatının mikafungin MIK 

değerinin epidemiyolojik cut off değerinin (ECV) üzerinde olmasıdır (MIK, >0,5 

μg/ml). Ayrıca üç C. lusitaniae izolatında (flukonazol MIK >2 μg/ml; posakonazol 

MIK >0,12 μg/ml; vorikonazol MIK >0,03 μg/ml) triazoller arasında çapraz direnç 

(MIK> ECV) saptanmıştır. Bizim çalışmamızda bir C. lusitaniae izolatının 

anidulafungin MIK değeri (4 μg/ml) CLSI’ın belirlediği ECV’nin (1 μg/ml) 

üzerinde bulunmuştur. Ayrıca flukonazole orta duyarlı olarak saptadığımız bir 

izolatın isovukonazol, vorikonazol ve posakonazol MIK değerleri yüksektir. Bu 

izolatta triazoller arasında çapraz direnç olduğu söylenebilir [174]. 

Diekema ve ark. çalışmasında altı yıl boyunca dünya çapında 100 

merkezden toplanan Candida türleri incelenmiştir. Flukonazol, posakonazol, 

vorikonazol, anidulafungin, kaspafungin ve mikafungin için CLSI sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle, amfoterisin B için Etest yöntemiyle antifungal 

duyarlılık analizleri yapılmıştır. Sonuçlar CLSI önerileri ve Phaller ve ark. 

çalışmalarının sonuçlarına göre değerlendirilmiştir. Amfoterisin B ve posakonazol 



 

 56 

için net sınır değerler mevcut olmadığı için daha önce yapılan çalışmalar göz 

önünde bulundurularak MIK değeri amfoterisin B için ≤1 µg/mL sonuçların 

duyarlı, >1 sonuçların dirençli olarak değerlendirildiği, posakonazol için de 

vorikonazolün sınır değerleri kullanıldığı belirtilmiştir. Çalışmada 18 C. 

dubliniensis izolatının triazol grubu antifungaller, ekinokandin ve amfoterisin B’ye 

duyarlı olduğu görülmüştür. Literatürde C. lusitaniea’nın amfoterisin B’ye direnç 

geliştirdiğine yönelik çok sayıda çalışma olduğunu ve direnç gelişiminin daha çok 

sekonder resistans olarak düşünüldüğünü daha önce de belirtmiştik. Bu çalışmada 

da tespit edilen 171 C. lusitaniea izolatı için amfoterisin B için Etest ile duyarlılık 

analizi sonucunda izolatların %98’inin duyarlı olduğu görülmüştür. Etest yöntemi 

C. lusitaniea ve diğer Candida türleri için amfoterisin B duyarlılığını saptamada 

daha sensitif ve spesifik olduğu bilinmektedir. Bu duyarlılık sonucuna bakarak 

primer amfoterisin B direncinin düşük olduğu yorumu yapılabilir. Çalışmamızda da 

amfoterisin B için belirtilen sınır değerler göz önünde bulundurularak 

değerlendirmeye alındığında izolatlarımızın tümü duyarlı bulunmuştur. 

Amfoterisin B duyarlı görünse bile sekonder direnç gelişimini önlemek için C. 

lusitaniea ile infekte hastalara amfoterisin B verilmesi önerilmemektedir. 

Çalışmada C. lusitaniea için MIK50/ MIK90 değerleri 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) 

saptanmıştır. On altı Y. lipolytica izolatının MIK değerleri amfoterisin B için 0.5-8 

μg/mL, flukonazol için 0.5-64 μg/mL, posakonazol 0.12-4 μg/mL, vorikonazol 

0.015-1 μg/mL, anidulafungin 0.25-2 μg/mL, kaspofungin 0.12-0.25 μg/mL ve 

mikafungin 0.25-1 μg/mL olarak bulunmuştur. On izolatın (%62) amfoterisin B’ye 

azalmış duyarlılık (MIK 2-8 μg/mL) gösterdiği belirtilmiştir. Flukonazol ve 

posakonazol için de MIK 90 değerleri sırasıyla 8 μg/mL ve 1 μg/mL olarak yüksek 

bulunmuştur. Vorikonazol ve ekinokandin grubunun ise bu türe etkili olduğu 

yorumu yapılmıştır. Çalışmada 74 K. marxianus izolatı incelenmiştir. İzolatlar 

azollere ve ekinokandin grubu antifungallere duyarlıyken, 11 suşta amfoterisin B 

için daha yüksek MIK değerleri ile karşılaşılmıştır. C. kefyr (K. marxianus) için 

MIK50/ MIK90 değerleri 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) saptanmıştır. Kırk C. pelliculosa (W. 

anomalus) suşu değerlendirmeye alınmıştır. Bu suşlarda amfoterisin B’nin invitro 

aktivitesinin oldukça iyi olduğu, flukonazolün orta derece aktif (MIK90, 8 μg/mL) 

olduğu ve bazı fungemi olgularında tedavide başarılı olabileceği yorumu 

yapılmıştır. Vorikonazol, posakonazol ve ekinokandinler için de iyi derecede 

aktivite gösterdiği belirtilmiştir. Çalışmada yüz yetmiş beş C. guilliermondii (M. 

guilliermondii) üremesi incelenmiştir. Bu etken için MIK50/ MIK90 değerleri 

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) 

saptanmıştır. İzolatların flukonazol ve diğer azollere duyarlı olmasına rağmen C. 

albicans izolatlarıyla karşılaştırıldığında bu suşlarda daha yüksek MIK değerleri 

olduğu saptanmıştır. Aynı şekilde ekinokandinler için de birçok Candida türüyle 

karşılaştırıldığında bu izolatlarda 2-16 kat daha yüksek MIK değerleri olduğu 

görülmüştür [157]. 

Fernandez-Ruiz ve ark. İspanya’da çok merkezli CANDIPOP projesi 

kapsamında prospektif yaptıkları araştırmada nadir görülen maya mantarlarının 

sebep olduğu kan dolaşım infeksiyonu olan hastalar ve infeksiyon etkenleri 

incelenmiştir. İzole edilen suşlara CLSI ve EUCAST protokolüne göre sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık çalışmaları yapılmış ve CLSI’a 

göre MIK değerleri yorumlanmıştır. Antifungal duyarlılık analizinde genel olarak 

EUCAST yöntemiyle yapılan incelemede daha yüksek MIK değerleri görülmüştür. 

Çalışmada 767 fungemi epizotunun 14’ü nadir görülen mantarlardan oluşmaktadır. 

Bunlar arasından üç M. capitatus üremesi saptanmıştır. EUCAST’a göre 

anidulafungin için MIK değerleri 2-32 mg/L, mikafungin için 0.5-32 mg/L, 

amfoterisin B için 0.12-0.5 mg/L, flukonazol için 32-128 mg/L, posakonazol için 

0.5-2 mg/L ve vorikonazol için 1-16 mg/L aralıklarında hesaplanmıştır. 

Çalışmamızdaki beş izolatla karşılaştırıldığında bu çalışmada amfoterisin B için 

biraz daha düşük MIK değeri mevcut olup diğer antifungaller için yaklaşık benzer 

aralıklar vardır. İzolatlardan ikisi T. asahii olup MIK değerleri anidulafungin için 

4-32 mg/L, mikafungin için 32 mg/L, amfoterisin B için 2 mg/L, flukonazol için 1-

4 mg/L, posakonazol ve vorikonazol için 0,25 mg/L saptanmıştır. Çalışmamızdaki 

izolatın duyarlılığı ile karşılaştırdığımızda burada amfoterisin B’nin MIK değerinin 
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daha yüksek olduğunu, posakonazol ve vorikonazol için daha düşük değerler 

olduğunu görüyoruz. Bir adet R. mucilaginosa üremesinin MIK değerleri 

anidulafungin ve mikafungin için 32 mg/L, amfoterisin B için 0,25 mg/L, 

flukonazol 128 mg/L, posakonazol 2 mg/L ve vorikonazol 16 mg/L olarak 

hesaplanmıştır. Çalışmamızdaki iki etkenin duyarlılıkları ile karşılaştırıldığında 

amfoterisin B için daha düşük, diğerleri için benzer sonuçlar mevcuttur. M. 

capitatus, T. asahii ve R. mucilaginosa için ekinokandinlerde çoğunlukla yüksek 

MIK (≥2 mg/L) değerleri görülmüştür. T. asahii de amfoterisin B için yüksek MIK 

değeri mevcuttur (CLSI ile 1 mg/L, EUCAST ile 2 mg/L). Nadir görülen 

mantarlarda 30 günlük mortalite %46,2 olarak, çalışmamızdan daha yüksek bir oran 

bulunmuştur [12]. 

Barchiesi ve ark. İtalya’da nadir nörülen Candida türleri üzerine yaptıkları 

duyarlılık analizinde yedi türden 98 izolat çalışılmıştır. İzolatlara NCCLS (National 

Committee for Clinical Laboratory Standards)’ye göre sıvı dilüsyon ve agar 

dilüsyon metoduyla antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. On ve üzeri saptanan 

izolatlar için MIK50 ve MIK90 değerleri hesaplanmıştır. Azollerden flukonazol, 

ıtrakonazol ve ketokonazol için antifungal duyarlılık analizi incelendiğinde tüm 

izolatlarda agar dilüsyon metoduyla, sıvı dilüsyon yöntemine göre daha yüksek 

MIK değerleri olduğu görülmüştür. Amfoterisin B için ise agar dilüsyon metoduyla 

değerlendirmede yaklaşık iki dilüsyon daha düşük değer hesaplanmıştır. Genel 

olarak tüm izolatlatın azollere karşı duyarlılığının azaldığı belirtilmiştir. 

Çalışmamızla ortak çalışılan izolatlar ve antifungaller karşılaştırıldığında 16 C. 

kefyr (K. marxianus) izolatında amfoterisin B için MIK aralığı 0.06-0.25 mg/L, 

flukonazol için 0.25-4 mg/L olarak çalışmamızdakiyle benzer aralıkta 

hesaplanmıştır. İzolatlar arasında en düşük flukonazol MIK50 değeri (0,25 mg/L) 

bu izolatta saptanmıştır. On beş C. inconspicua izolatının amfoterisin B için MIK 

değeri 0.03-0.25 mg/L, flukonazol için 4->64 mg/L hesaplanmıştır. Çalışılan 

izolatlar arasında flukonazol için en yüksek MIK50 değeri C. inconspicua’da (16 

mg/L) görülmüştür. On beş C. lusitaniae izolatında amfoterisin B 0.06-0.125 mg/L, 

flukonazol ≤0.125-1 mg/L değerleri bulunmuş olup çalışmamızla benzer 

değerlerdir. On üç C. guilliermondii (M. guilliermondii) üremesine ait 

duyarlılıklarda MIK değerleri amfoterisin B için 0.03-0.25 mg/L, flukonazol için 
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1-64 mg/L değerleri şeklinde çalışmamızla benzer aralıklar içinde 

bulunmuştur.  Dokuz C. lipolytica (Y. lipolytica) izolatı için amfoterisin B MIK 

değeri 0.125-0.5 mg/L ve flukonazol için 4-64 olarak hesaplanmış ve 

çalışmamızdaki izolatın değerlerinin de içinde olduğu bir aralık bulunmuştur [175]. 

Chitasombat ve ark. çalışmasında kanser hastalarında Candida ve 

Cryptococcus dışı mayalarla meydana gelen kan dolaşım infeksiyonlarını 

retrospektif olarak incelemiştir. Kırk bir nadir görülen mantar izolasyonunda 21 

Rhodotorula, sekiz Trichosporon, sekiz S. cerevisiae, iki Geotrichum türü ve birer 

P. anomala ile M. furfur tespit edilmiştir. İzolatların 33’üne CLSI protokolüne göre 

sıvı mikrodilüsyon ile antifungal duyarlılıkları çalışılmıştır. Sonuçlar CLSI’ın sınır 

değerleri dikkate alınarak yorumlanmıştır. İzolatların çoğunluğu (%85) amfoterisin 

B duyarlı bulunmuştur. P. anomala (W. anomalus) ve Trichosporon türleri azol 

duyarlı bulunmuştur. Rhodotorula ve Trichosporon türleri ekinokandin 

dirençliyken, bütün S. sereviciae’lar ekinokandin grubu antifungallere duyarlı tespit 

edilmiştir. Hastalarınn demografik verileri incelendiğinde %29’unun hematopoetik 

kök hücre nakli öyküsü olduğu vardır. On altı hasta (%39) fungemi esnasında 

YBÜ’de takiplidir. Otuz dokuz hastada (%95) santral venöz kateter tespit edilmiş 

olup, çalışmamızdaki orana göre daha yüksektir. Yirmi bir (%51) hastada kateter 

ilişkili kan dolaşım infeksiyonu tespit edilmiştir. Otuz günlük kaba mortalite oranı 

%34 saptanmış ve yaklaşık olarak çalışmamızla benzer bulunmuştur. Mantar 

infeksiyonu ilişkili düşünülen 7-14 günlük mortalite oranı ise %57 hesaplanmıştır. 

Çalışmada ayrıca antifungal altında gelişen fungal infeksiyonlar ile antifungal 

almazken fungal infeksiyon gelişen hastalar da karşılaştırılmış ve antifungal altında 

infeksiyon gelişenlerde daha yüksek mortalite (%40’a %29 oranında) bulunmuştur 

[176]. 

Taj-Aldeen ve ark. altı yıllık periyotta meydana gelen kan dolaşım 

infeksiyonlarını incelemiş ve 11 farklı nadir görülen mantar türü tespit edilmiştir. 

İzolatların duyarlılıkları CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle incelenmiş ve 

önerilen sınır değerlere göre yorumlanmıştır. Çalışmadaki bir K. marxianus üremesi 

için amfoterisin B MIK değeri 1 μg/mL, flukonazol için 0.5 μg/mL, vorikonazol ve 

isavukonazol için <0.016 μg/mL, posakonazol için 0.25 μg/mL, kaspofungin için 
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0.5 μg/mL ve anidulafungin için 0.031 μg/mL olarak hesaplanmıştır. Çalışmamızla 

karşılaştırıldığında amfoterisin B için bu çalışmada daha yüksek bir değer mevcut 

iken ekinokandinler ve posakonazol için benzer aralıktadır. Vorikonazol, 

flukonazol ile isavukonazol için çalışmamızda daha yüksek MIK değerleri olan 

izolatlar da saptanmıştır. M.guilliermondii üremesi olan iki hastaya ait etkenlerin 

MIK değerleri amfoterisin B için 0.5 μg/mL, flukonazol için 4-8 μg/mL, 

vorikonazol için 0.125 μg/mL, isavukonazol için 0.125-0.25 μg/mL, posakonazol 

için 0.25-0.5 μg/mL, kaspofungin için 0.5-1 μg/mL ve anidulafungin için 1-2 

μg/mL olarak bulunmuştur. Bir Y. lipolytica’nın MIK değeri amfoterisin B için 1 

μg/mL, flukonazol için 4 μg/mL, vorikonazol ve isavukonazol için 0.063 μg/mL, 

posakonazol için 0.5 μg/mL, kaspofungin için 2 μg/mL ve anidulafungin için 1 

μg/mL olarak saptanmıştır. M. guilliermondii ve Y. lipolytica’nın ekinokandinler 

için sınır MIK değerlerinde olduğu yorumu yapılmıştır. Çalışmamızdaki izolatların 

ekinokandinler için MIK değerleri çoğunlukla bu çalışmadaki değerlerden daha 

yüksektir. İki C. lusitaniae üremesinin duyarlılık analizinde amfoterisin B ve 

flukonazol için 0.5 μg/mL, vorikonazol ve isavukonazol için <0.016 μg/mL, 

posakonazol için <0.016-0.063 μg/mL, kaspofungin için 1 μg/mL ve anidulafungin 

için 0.125 μg/mL MIK değerleri hesaplanmıştır. Çalışmamızla kıyaslandığında bu 

etkenlerde amfoterisin B ve azol grupları için benzer aralıkta değerler saptanırken, 

bu çalışmada ekinokandinlerden kaspofungine daha yüksek MIK değeri mevcuttur. 

İki C. pararugosa izolatının MIK değerleri amfoterisin B için 0.5 μg/mL, 

flukonazol için 8 μg/mL, vorikonazol ve posakonazol için 0.125 μg/mL, 

isavukonazol için 0.031-0.063 μg/mL, kaspofungin için 0.25-1 μg/mL ve 

anidulafungin için 0.063-0.125 μg/mL olarak bulunmuştur. Bir W. anomalus’un 

duyarlılık analizinde amfoterisin B MIK değeri 0.5 μg/mL, flukonazol 8 μg/mL, 

vorikonazol ve posakonazol 0.25 μg/mL, isavukonazol 0.063 μg/mL, kaspofungin 

0.5 μg/mL ve anidulafungin <0.016 μg/mL olarak hesaplanmıştır. Son olarak üç C. 

dubliniensis’in MIK değerleri amfoterisin B 0.125-0.5 μg/mL, flukonazol 0.25 

μg/mL, vorikonazol ve isavukonazol için <0.016 μg/mL, posakonazol için 0.031 

μg/mL, kaspofungin için 0.5 μg/mL ve anidulafungin için 0.031 μg/mL olarak 

bulunmuştur. Çalışmamızdaki üç C. dubliniensis üremesinde ortak çalışılan bütün 
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antifungallerin MIK değerleri benzer aralıkta saptanmıştır. Çalışmada 30 günlük 

mortalite %41 olarak hesaplanmıştır [177]. 

 Stavrou ve ark. 14 nadir görülen maya türünü inceledikleri çalışmasında 

toplam 234 izolat saptanmış ve etkenlere EUCAST protokolüne göre sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık çalışması yapılmıştır. Sınır 

değerler olarak EUCAST’ın C. albicans için belirlediği sınır değerler alınmıştır. 

Çalışmada altı Wickerhamiella pararugosa (C. pararugosa) saptanmıştır. MIK 

değerleri amfoterisin B için 0.5-1 mg/L, flukonazol için 16->64 mg/L, vorikonazol 

için 0.25-1 mg/L, posakonazol için 0.25-0.5 mg/L, anidulafungin için 0.064->4 

mg/L, mikafungin için 0.125->4 mg/L ve kaspofungin için 0.5->4 mg/L 

hesaplanmıştır. Amfoterisin B için düşük, flukonazol, posakonazol, anidulafungin 

ve mikafungin için yüksek MIK değerleri olarak yorumlanmıştır. On dört C. 

lusitaniea izolatının MIK değerleri amfoterisin B için 0.008-1 mg/L, flukonazol 

için 0.125-1 mg/L, vorikonazol için 0.008 mg/L, posakonazol için 0.008-0.032 

mg/L, anidulafungin için 0.016-0.125 mg/L, mikafungin için 0.008-0.064 mg/L ve 

kaspofungin için 0.008-1 mg/L hesaplanmıştır. MIK değerleri incelendiğinde 

%57.1 oranında anidulafungine, %78.6 oranında mikafungine artmış değerler 

bulunduğu yorumu yapılmıştır.  Ayrıca ekinokandinlerde artmış MIK değerleri 

olduğu, ama mikafunginde daha düşük değerlerle karşılaşıldığı görülmektedir. 

Yirmi sekiz C. auris izolatının MIK değerleri amfoterisin B için 0.008->4 mg/L, 

flukonazol için 8->64 mg/L, vorikonazol için 0.032->4 mg/L, posakonazol için 

0.016-0.5 mg/L, anidulafungin için 0.032->4 mg/L, mikafungin için 0.064-0.25 

mg/L ve kaspofungin için 0.25-4 mg/L hesaplanmıştır. Amfoterisin B için yüksek 

(%51.7) ve flukonazole ile mikafungin için artmış MIK değerleri mevcuttur. Bir 

izolat vorikonazol ve anidulafungine yüksek MIK değeri göstermişken %85.7 suş 

posakonazole karşı yüksek MIK değerlerine sahiptir. Yirmi yedi M. guilliermondii 

üremesinin duyarlılık analizinde ise amfoterisin B için 0.008-1 mg/L, flukonazol 

için 2->64 mg/L, vorikonazol için 0.032->4 mg/L, posakonazol için 0.016->4 

mg/L, anidulafungin için 0.25->4 mg/L, mikafungin için 0.064->4 mg/L ve 

kaspofungin için 0.25->4 mg/L MIK değerleri hesaplanmıştır. Çalışmada 

amfoterisin B’nin en etkili ajan olduğu, triazollerden de vorikonazolün etkili olduğu 

yorumu yapılmıştır. Ekinokandinlere ise suşların çoğunun yüksek MIK değerleri 
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mevcuttur. Çalışmamızdaki üç izolatın antifungal duyarlılıkları ile 

karşılaştırıldığında bu çalışmada azol grupları için daha yüksek MIK değerleri de 

olduğu görülmektedir. Ekinokandinlerden anidulafungin için bu makaledeki alınan 

sınır değerlerle yorumlandığında suşlarımızın anidulafungin dirençli olduğu 

söylenebilir. Çalışmada 27 adet Y. lipolytica izolatına antifungal duyarlılık 

çalışılmıştır. Bunların MIK değerleri amfoterisin B için 0.25-4 mg/L, flukonazol 

için 8->64 mg/L, vorikonazol için 0.016-2 mg/L, posakonazol için 0.125-4 mg/L, 

anidulafungin için 0.008-1 mg/L, mikafungin için 0.008-2 mg/L ve kaspofungin 

için 0.25-2 mg/L hesaplanmıştır. Çalışmada flukonazol ve posakonazol için yüksek 

MIK değerleri bulunmuş olup %98.9 izolat amfoterisin B ve vorikonazole duyarlı, 

%74.1 izolat da anidulafungin ve mikafungine dirençli olarak yorumlanmıştır. On 

yedi K. marxianus üremesinin duyarlılık analizinde MIK değerleri amfoterisin B 

için 0.064-4 mg/L, flukonazol için 0.125-16 mg/L, vorikonazol için 0.008-0.064 

mg/L, posakonazol için 0.016-0.25 mg/L, anidulafungin için 0.008-0.25 mg/L, 

mikafungin için 0.008-0.064 mg/L ve kaspofungin için 0.064-0.5 mg/L olarak 

bulunmuştur. Çalışmada bu tür için en etkili antifungallerin posakonazol ve 

amfoterisin B olduğu yorumu yapılmıştır. Otuz W. anomalus izolatının antifungal 

duyarlılık analizinde amfoterisin B için 0.125-2 mg/L, flukonazol için 1-8 mg/L, 

vorikonazol için 0.016-0.25 mg/L, posakonazol için 0.064-0.5 mg/L, anidulafungin 

ve mikafungin için 0.008-0.032 mg/L ve kaspofungin için 0.125-0.5 mg/L MIK 

değerleri hesaplanmıştır. Makalede belirtilen sınır değerlere göre anidulafungin için 

bütün izolatlar duyarlı bulunmuştur. İzolatların %90’ı flukonazol için yüksek MIK 

değerine sahiptir. Amfoterisin B en etkili ajan olarak yorumlanmıştır. Çalışmamızla 

ortak çalışılan türlerden 36 izolatın tümü bu makalede belirtilen sınır değerler 

ışığında yorumlandığında amfoterisin B için duyarlı olduğu görülmektedir. 

Posakonazol için %30.5’i izolat duyarlı olduğu, vorikonazol için %55.5 duyarlı, 

%33.3 orta duyarlı olduğu görülmüştür. Flukonazol için %61.1 izolatın duyarlı ve 

%19.4 izolatın orta duyarlı olduğu yorumu yapılabilir. Ancak alınan sınır değerlerin 

C. albicans için belirlenen sınır değerler olduğunun akılda tutulması gerekmektedir 

[178]. 

Spiliopoulou ve ark. yaptığı çalışmada Yunanistan’da üçüncü basamak 

üniversite hastanesinde dört yıllık süreçte görülen nadir görülen maya mantarlarıyla 
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oluşan fungemi vakaları retrospektif olarak incelenmiş ve 16 izolat 

değerlendirmeye alınmıştır. İzole edilen mayalara yönelik antifungal duyarlılıkları 

gradiyent difüzyon (Etest) yöntemiyle va bazı seçilmiş vakalarda EUCAST’ın sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle incelenmiştir.  S. cerevisiae’lar hariç tüm mayalarda 

ekinokandinlere karşı artmış MIK değerleri bulunmuştur. S. cerevisiae’larda ise 

çalışmamızda da olduğu gibi azollere karşı artmış MIK değerleri saptanmıştır. R. 

mucilaginosa’da amfoterisin B için yüksek MIK (1-2 μg/mL) değerleri olmasına 

rağmen vakalar amfoterisin B ve katater çekilmesi ile başarılı bir şekilde tedavi 

edilmiştir. Çalışmamızdaki iki adet R. mucilaginosa izolatlarının MIK değerleri 

amfoterisin B için 0.5-1 μg/mL olarak bulunmuştur. Hastalarımızdan birisi 

mikafungin almaktayken tedavi reddedip hastaneden ayrılmış ve sonrasında 

kaybedilmiş olup diğer hastada antifungal tedavi ve kaynak kontrolüyle birlikte kür 

sağlanmıştır. İzole edilen yedi T. asahii için MIK değerleri amfoterisin B 0.064-0.5 

μg/mL, flukonazol 0.75-3 μg/mL, vorikonazol 0.023-0.064 posakonazol 0.25-0.75 

μg/mL, ekinokandinler için >32 μg/mL olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 

amfoterisin B ve diğer antifungaller için bu çalışmada hesaplanan aralıkta değerler 

bulunmuştur [179].  

Alp ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise sekiz yıllık süreçte erişkin 

hastalarda nadir maya mantarı ile oluşan 25 fungemi olgusu incelenmiştir. 

Antifungal duyarlılık analizleri CLSI sıvı mikrodilüsyon yönemine göre yapılmış 

ve sonuçlar CLSI sınır değerleri doğrultusunda yorumlanmıştır. Antifungal 

almaktayken fungemi gelişen hastalar da dahil olmak üzere izole edilen suşların 

büyük kısmındaki MIK değerleri ECV değerlerinin altında saptanmıştır. 

Flukonazolün C. kefyr (K. marxianus), C. lusitaniea ve C. dubliniensis’e aktivite 

gösterirken, C. guilliermondii (M. guilliermondii)’de göreceli olarak daha yüksek 

MIK değerleri olduğu saptanmıştır. Ortak incelenen mayalara bakıldığında en sık 

C. kefyr (K. marxianus) izolatı tespit edilmiştir. MIK değerleri flukonazol için 

≤0.125-1 μg/mL, vorikonazol için ≤0.015 μg/mL, mikafungin için ≤0.03-0.125 

μg/mL olarak hesaplanmıştır. Sekiz C. lusitaniea izolatının MIK değerleri 

flukonazol için ≤0.125-0.5 μg/mL, vorikonazol için ≤0.015-0.03 μg/mL, 

mikafungin için ≤0.03-0.125 μg/mL ve kaspofungin için 1 μg/mL olarak 

hesaplanmış olup antifungallere iyi invitro aktivite gösterdiği şeklinde 
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yorumlanmıştır. Üç C. dubliniensis izolatına ait MIK değerleri flukonazol için 0.25 

μg/mL, vorikonazol için ≤0.015 μg/mL, mikafungin için ≤0.03 μg/mL olarak 

hesaplanarak çalışmamızla benzer sonuçlar bulunmuştur. Son olarak iki C. 

guilliermondii (M. gilliermondii)’nin MIK değerleri flukonazol için 0.5-2 μg/mL, 

vorikonazol için 0.03 μg/mL, mikafungin için 0.125-2 μg/mL olarak bulunmuştur. 

Flukonazolde göreceli olarak daha yüksek MIK değeri hesaplanmasına rağmen 

sonuçlar ECV değerinin altında saptanmıştır. Ekinokandinler ve vorikonazolün 

yeterli antifungal aktivite gösterdiği yorumunda bulunulmuştur. Hastaların 

demografik ve klinik verileri incelendiğinde %68 hastada solid organ malignitesi, 

%20 hastada DM, %20 hastada kardiyovasküler hastalık, %20 hastada kronik 

pulmoner hastalık ve %4 hastada hematolojik hastalık olduğu görülmüştür. 

Hastaların %88’inde santral venöz kateter mevcut olup %72’sinin antibiyotik 

kullanım öyküsü mevcuttur. %52’si YBÜ’de takip edilmiş ve %40’ı TPN almıştır. 

Cerrahi işlem geçirme öyküsü hastaların %36’sında, nötropeni varlığı hastaların 

%20’sinde saptanmıştır. On dört günlük mortalite %44 olarak bulunmuş olup bu 

oran çalışmamızdakinden daha yüksektir [180]. Alp ve ark. bir diğer çalışmasında 

2001-2018 arası erişkinlerdeki nadir görülen mayaların neden olduğu 19 fungemi 

olgusu retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışmada T. asahii, S. capitata, R. 

mucilaginosa, Cryptococcus neoformans ve Trichosporon mucoides türleri izole 

edlmiştir. Antifungal duyarlılıkları CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 

yapılmıştır. Hastaların demografik verileri incelendiğinde %68 hastada hematolojik 

hastalık, solid organ tümörü veya solid organ transplantasyonu öyküsü olduğu 

görülmüştür. Hastaların %42’sinde nötropeni saptanmış ve %53 hastada YBÜ takip 

öyküsü mevcuttur. Ayrıca hastaların %58’inin santral venöz kateteri olduğu 

saptanmıştır. Hastalarda altta yatan hastalık olarak %42 ile en sık hematolojik 

malignite saptanmıştır. Son yıllarda hematolojik maligniteli hastalarda da gelişen 

tanı ve tedavi yöntemleri ile birlikte, proflaktik antifungal kullanımının artış 

göstermekte olduğu göz önünde bulundurularak izole edilen etkenlerin direnç 

profillerinin proflaktik olarak kullanılan antifungale bağlı değişiklik 

gösterebileceği akılda tutulmalıdır. İzole edilen türler için antifungal sınır değerleri 

olmadığı için MIK değerleri aralık olarak incelenmiştir. R. mucilaginosa hariç diğer 

türlerde vorikonazol ve posakonazolde düşük MIK değerleri (≤0.015-1 µg/mL) 
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olduğu görülmüş ve bu antifungallerin iyi aktivite göstereceği şeklinde 

yorumlanmıştır. Çalışmamızdaki ortak saptanan mantarlardan yedi T. asahii izolatı 

için MIK değerleri, amfoterisin B 4 µg/mL, flukonazol 1-4 µg/mL, vorikonazol 

≤0.015-0.06 µg/mL ve posakonazol 0.5-1 µg/mL bulunmuştur. Çalışmamızdaki 

izolatın aksine burada amfoterisin B’ye oldukça yüksek bir MIK değeri 

görmekteyiz. Dört S. capitata (M. capitatus)’nın MIK değerleri, amfoterisin B 2 

µg/mL, flukonazol 2-16 µg/mL, vorikonazol 0.03-0.125 µg/mL ve posakonazol 

0.06-0.5 µg/mL olarak saptanmıştır. Çalışmamızda izolatlarda amfoterisin B için 

düşük değerler mevcutken, triazol grubunda MIK değerleri daha yüksek 

saptanmıştır. İki R. mucilaginosa’nın MIK değerleri amfoterisin B 1-2 µg/mL, 

flukonazol 8-64 µg/mL, vorikonazol 0.25-1 µg/mL ve posakonazol 0.5 µg/mL 

olarak saptanmıştır  [169]. 

Noni ve ark. çalışmasında 12 yıllık süreç pediatrik hastalarda görülen 

invaziv nadir mayaların neden olduğu infeksiyonlar retrospektif olarak 

incelenmiştir. İzolatlara sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle (Micronaut-AM) ve 

gradiyent konsantrasyon yöntemiyle antifungal duyarlılık çalışılmıştır. Kırk beş 

hastadan 49 izolat elde edilmiştir. Altı S. cerevisiae izolatında sıvı mikrodilüsyon 

yöntemiyle yapılan antifugal duyarlılık analizinde MIK değerleri amfoterisin B için 

0.125 μg/mL, flukonazol 2-128 μg/mL, vorikonazol için 0.015-0.25 μg/mL, 

posakonazol için 0.047-4 μg/mL, kaspofungin 0.0625-0.25 μg/mL, anidulafungin 

0.015-0.125 μg/mL, mikafungin 0.031-0.25 μg/mL olarak bulunmuştur. Çalışmada 

izolatların amfoterisin B, ekinokandinler ve vorikonazole duyarlı olduğu yorumu 

yapılmıştır. Mikrodilüsyon metoduyla incelemede biri hariç tüm izolatların 

posakonazole duyarlı olduğu yorumu yapılmıştır. Flukonazol için birçok suşta 

artmış MIK değeri tespit edilmiştir. Çalışmada altı T. asahii üremesi saptanmış olup 

sıvı mikrodilüsyonla yapılan duyarlılık analizlerinde MIK değerleri amfoterisin B 

için 0.125-8 μg/mL, flukonazol 4-32 μg/mL, vorikonazol için 0.01-0.19 μg/mL, 

posakonazol için 0.031-0.25 μg/mL, kaspofungin 4-16 μg/mL, anidulafungin ve 

mikafungin için 8 μg/mL saptanmıştır. Ekinokandinlere yüksek MIK değerleri, 

azollere ise flukonazol dışında düşük MIK değerleri olduğu görülmüştür. Bir C. 

pararugosa üremesine sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan duyarlılık analizinde, 

flukonazolde yüksek MIK değeri (4 μg/mL) bulunurken suşun amfoterisin B, 
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vorikonazol, posakonazol, kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin duyarlı 

olduğu yorumu yapılmıştır. Bir Y. lipolytica izolatına sıvı mikrodilüsyon 

yöntemiyle yapılan MIK değerleri flukonazol için 16 μg/mL, amfoterisin B 0.25 

μg/mL, vorikonazol 0.031 μg/mL, posakonazol 0.0625 μg/mL, kaspofungin ve 

anidulafungin 0.125 μg/mL, mikafungin 0.0625 μg/mL bulunmuştur. Bu sonuçlarla 

çalışmada izolatın flukonazol hariç diğer antifungallere duyarlı olduğu yorumu 

yapılmıştır. Bir R. mucilaginosa suşu için sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan 

duyarlılık analizinde MIK değerleri flukonazol için 128 μg/mL, amfoterisin B için 

0.25 μg/mL, vorikonazol 0.25 μg/mL, posakonazol 0.5 μg/mL, kaspofungin 4 

μg/mL, anidulafungin ve mikafungin 8 μg/mL tespit edilmiştir. İzolatın amfoterisin 

B’ye duyarlı olduğu yorumu yapılmıştır  [58].  

Lyon ve ark. Candida Sürveyans Çalışması kapsamında 41 kurumdan 

toplanan verileri analiz etmiştir. İzolatların mikrotitre plakaları (Trek diagnostics) 

ile flukonazol, posakonazol, vorikonazol, kaspofungin ve mikafungine antifungal 

duyarlılıkları çalışılmış ve değerler CLSI sınır değerlerine göre yorumlanmıştır. 

Çalışmadaki 76 C. lusitaniea izolatının antifungal duyarlılık analizinde MIK 

değerleri amfoterisin B için 0.5-2 μg/mL, flukonazol için ≤0.12-≥16 μg/mL, 

vorikonazol için ≤0.008-0.12 μg/mL, posakonazol için ≤0.03-0.25 μg/mL, 

kaspofungin için 0.03-1 μg/mL ve mikafungin için 0.015-0.5 μg/mL bulunmuştur. 

İzolatların çalışılan antifungallere duyarlı olduğu bulunulmuştur [181]. Mirhendi 

ve ark. pediatrik hastalarda invaziv infeksiyona sebep olan Candida izolatlarıyla 

ilgili çalışmasında 235 etkenin %4.3’ü (n=10) C. lusitaniea olarak tespit edilmiştir. 

İzolatlara EUCAST protokolüne göre sıvı dilüsyon yöntemiyle antifungal 

duyarlılık analizleri yapılmış, C. lusitaniea için sınır değerler EUCAST’te C. 

glabrata için verilen değerlere göre yorumlanmıştır. Antifungal duyarlılık 

analizinde amfoterisin B için MIK değeri 0.06-0.125 μg/mL, mikafungin için 

≤0.03-0.25 μg/mL, anidulafungin için ≤0.03-0.125, flukonazol için 0.125-0.5 

μg/mL ve vorikonazol için ≤0.03 μg/mL olarak hesaplanmıştır. İzolatların ikisi 

anidulafungine ve yedisi mikafungine dirençli olarak yorumlanmıştır [182]. St-

Germain ve ark. çalışmasında 2003-2005 yılları arası 54 hastanenin verilerini içeren 

453 kandidemi epizotunu incelemişlerdir. İzolatlara CLSI sıvı mikrodilüsyon 

yöntemiyle antifungal duyarlılık çalışması yapılmış ve sonuçlar CLSI sınır 



 

 67 

değerleri doğrultusunda yorumlanmıştır. On üç C. lusitaniea izolatının MIK 

değerleri amfoterisin B için 0.25-2 mg/L, flukonazol için 0.25-2 mg/L, vorikonazol 

için 0.008-0.06 mg/L, posakonazol için 0.03-0.12 mg/L, kaspofungin için 0.25-0.5 

mg/L olarak hesaplanmıştır. Amfoterisin B direnci bir izolatta tespit edilmiş, 

izolatların kaspofungin duyarlı olduğu yorumunda bulunulmuştur. Hastaların 

361’inin klinik verilerine ulaşılabilmiş ve hastaların %79.9’unun santral venöz 

kateteri olduğu, %31.8’inin TPN aldığı, %67.3’ünün antibiyotik tedavisi aldığı 

görülmüştür. Hastaların %20.9’u DM, %18’i kanser ve %9.6’sı hematolojik 

maligniteli hastalar olarak saptanmıştır. Mortalite %37.6 olarak bulunmuştur [183]. 

Apsemidou ve ark. vakasında 17 yaşında ALL tanılı allojenik kök hücre nakli olan 

bir hastada devam eden ateş nedeniyle antibiyoterapi yanına ampirik amfoterisin B 

eklenmiş ve kan kültüründe C. lusitaniea üremesiyle birlikte tedavisine 

kaspofungin eklenmiştir. Olası filamentöz mantarları kapsamak için amfoterisin B 

devam edilmiştir. İzolata EUCAST önerisine göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 

antifungal duyarlılık analizi yapılmış ve MIK değerleri amfoterisin B için 1 mg/L, 

flukonazol için ≤0.125 mg/L, vorikonazol ve posakonazol için ≤0.016 mg/L, 

andilafungin için 0.06 mg/L ve kaspofungin için 0.5 mg/L hesaplanmıştır. Takipleri 

sürecinde hastadan farklı zamanlarda alınan kan kültüründe toplam üç C. lusitaniae 

izole edilmiş ve amfoterisin B tedavisi devam ederken takip eden izolatlarda 

amfoterisin B MIK değerlerinde artış olduğu gözlenmiştir (MIK değerleri sırasıyla 

1 mg/L, 1 mg/L ve 2 mg/L). Amfoterisin B’ye direnç tedavi sırasında kolayca 

gelişebilmektedir [184]. Diba ve ark. çalışmasında tespit edilen iki C. lusitaniea 

izolatının CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan antifungal duyarlılık 

analizinde MIK değerleri amfoterisin B için 0.125-1 μg/mL, flukonazol için 4-16 

μg/mL, vorikonazol için 0.125-0.5 μg/mL, posakonazol için 0.008-0.125 μg/mL, 

kaspofungin için 0.032-0.125 μg/mL olarak hesaplanmıştır. Sonuçlar CLSI sınır 

değerlerine göre yorumlandığında flukonazol MIK değeri ECV üstünde 

saptanmıştır. Çalışmamızla karşılaştırıldığında bu çalışmada flukonazol ve 

posakonazol için daha yüksek MIK değerleri mevcut olup amfoterisin B için bir 

izolatın MIK değeri daha yüksek hesaplanmıştır [185]. Amran ve ark. çalışmasında 

invaziv kandidiyaz olan hastalara ait etkenlerin invitro antifungal duyarlılıkları 

araştırılmıştır. İncelenen 159 klinik izolattan biri C. lusitaniea olarak saptanmıştır. 
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Gradiyent diffüzyon (Etest) yöntemiyle yapılan analizde amfoterisin B için MIK 

değeri 4 μg/mL, flukonazol için 1 μg/mL, vorikonazol için 0.094 μg/mL ve 

kaspoungin için 0.25 μg/mL olarak hesaplanmıştır. Değerler CLSI’ın belirlediği 

sınır değerlere göre yorumlanmış ve izolatın amfoterisin B’ye dirençli, diğer 

antifungaller için duyarlı olduğu yorumu yapılmıştır [186]. Aslani ve ark. kanser 

hastalarında oral maya kolonizasyonunu incelediği çalışmasında kanser 

hastalarının %79.6’sında oral maya kolonizasyonu, %20.4’ünün ise klinik ve 

mikrobiyolojik oral kandidiyazı olduğunu bulmuşlardır. Tespit edilen 157 izololata 

CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon ile antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. 

İzolatlardan biri C. lusitaniea olarak tespit edilmiştir. Antifungal duyarlılık 

çalışmasında amfoterisin B için MIK değeri 0.016 μg/mL, flukonazol için 0.5 

μg/mL, kaspofungin için 2 μg/mL ve anidulafungin için 0.25 μg/mL MIK değerleri 

hesaplanmıştır [187]. Dagi ve ark. yaptığı çalışmada kan dolaşımından tespit edilen 

200 Candida izolatı incelenmiştir. İzolatlara CLSI sıvı mikrodilüsyon yöntemine 

göre antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. Yedi C. lusitaniae izolatının 

antifungal duyarlılık incelemesinde amfoterisin B için 0.12-0.25 μg/mL, flukonazol 

için 0.12-1 μg/mL, vorikonazol ve posakonazol için ≤0.015-0.6 μg/mL, 

kaspofungin için ≤0.008-0.03 μg/mL ve anidulafungin için 0.015-0.6 μg/mL MIK 

değerleri hesaplanmıştır. Sonuçlar CLSI’ın türe özgü sınır değerlerine göre 

yorumlanmıştır. Posakonazol için sınır değer olmamasından dolayı vorikonazolün 

sınır değerlerine göre değerlendirilmiştir. Bütün suşlar çalışılan antifungallere 

duyarlı olarak yorumlanmıştır [188].  

Kluyveromyces marxianus izolatlarının duyarlılıkları amfoterisin B için 

0.0625-0.5 μg/mL, flukonazol için 0.25-32 μg/mL, vorikonazol <0.008-2 μg/mL, 

posakonazol <0.008-0.5 μg/mL, isavukonazol <0.008-0.125 μg/mL, anidulafungin 

<0.008-0.25 μg/mL, mikafungin <0.008-0.125 μg/mL ve kaspofungin 0.031-0.5 

μg/mL MIK değerleri olarak sonuçlanmıştır. Suşların çalışılan antifungaller için 

MIK50/ MIK90 değerleri; 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 saptanmıştır. EUCAST’ın Candida için türle ilgili olmayan flukonazol sınır 

değerlerine göre sekiz suş duyarlı, bir suş orta duyarlı ve üç suş da dirençlidir. 
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EUCAST’in C. kefyr (K. marxianus) için flukonazol (T)ECOFF değerine (1 mg/L) 

göre değerlendirildiğinde dört suşun flukonazol için MIK değerlerinin bu değerin 

üstünde olduğu, iki suşun sınır değerde olduğu, diğer altısında ise bu değerin altında 

MIK değerlerinin olduğu görülmüştür. CLSI’ın C. kefyr (K. marxianus) için ECV 

değerleri göz önüne alınarak yorumladığımızda ise amfoterisin B için bütün 

izolatların MIK değeri ECV değerinin altında saptanmıştır. Beş suşta anidilofungin 

için MIK değeri ECV sınır değerinde, diğerlerinde ise bu değerin altında 

görülmüştür. Flukonazol için dört izolatın MIK değerleri ECV (1 μg/mL)’nin 

üzerinde, diğer izolatların ise ECV değeri ve altında bulunmuştur. Tüm izolatların 

mikafungin ve posakonazol için MIK değerleri ECV ve altında saptanmıştır. 

Vorikonazol, isavukonazol ve kaspofungin için EVC değeri belirtilmemiştir. C. 

kefyr (K. marxianus)’in hematolojik ve onkolojik hasta grubunda biraz daha sık 

gözlendiğine dair çalışmalar mevcuttur [189, 190]. Çalışmamızdaki 12 hastanın 

sekizinde hematolojik veya onkolojik malignite mevcuttur. Badiee ve ark. 

çalışmasında 10 üniversite hastanesinin verileri doğrulturusunda izole edilen 

Candida türlerinin epidemiyolojisi ve antifungal duyarlılıklarını incelemişlerdir. 

On bir K. marxianus izolatına CLSI yöntemiyle sıvı mikrodilüsyon antifungal 

duyarlılık çalışılmış ve sonuçlar CLSI sınır değerlerine göre yorumlanmıştır. 

Amfoterisin B MIK değeri 0.016-1 μg/mL, kaspofungin 0.016-0.125 μg/mL, 

vorikonazol 0.016-0.125 μg/mL, flukonazol 0.125-0.5 μg/mL, posakonazol 0.016-

0.032 μg/mL ve isavukonazol 0.008-0.016 μg/mL olarak hesaplanmıştır. Suşların 

MIK50/ MIK90 değerleri; 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 saptanmıştır [191]. Diba ve ark. çalışmasında 

tespit edilen dört C. kefyr izolatının CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 

yapılan antifungal duyarlılık analizinde amfoterisin B için 1-4 μg/mL, flukonazol 

için 4-8 μg/mL, vorikonazol için 0.032-0.25 μg/mL, posakonazol için 0.008-0.032 

μg/mL, kaspofungin için 0.032-0.125 μg/mL MIK değerleri hesaplanmıştır. 

Çalışmamızla karşılaştırıldığında bu çalışmada amfoterisin B için daha yüksek MIK 

değeri mevcuttur [185]. Aslani ve ark. çalışmasındaki 157 izolattan altısı K. 

marxianus olarak tespit edilmiştir. CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 

yapılan antifungal duyarlılık çalışmasında amfoterisin B için MIK değeri 0.016-1 
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μg/mL, flukonazol için 0.25-32, kaspofungin için 0.05-0.125 μg/mL anidulafungin 

için 0.031-0.063 μg/mL olarak hesaplanmıştır. MIK50/ MIK90 değerleri amfoterisin 

B için (0.5/1), flukonazol (4/32), kaspofungin (0.25/0.5), anidulafungin (0.063/0.5) 

saptanmıştır. Çalışmamızdaki izolatların MIK sonuçlarıyla bu çalışmadaki sonuçlar 

karşılaştırılınca amfoterisin B, flukonazol ve anidulafungin için yaklaşık benzer 

değerler olduğu görülmektedir [187]. Arastehfar ve ark. çalışmasında hematolojik 

maligniteli hastaların oral kavitesinde saptanan mayalar incelenmiş ve izole edilen 

mayalara CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık analizi 

yapılmıştır. On bir K. marxianus üremesinde amfoterisin B için 0.012-2 μg/mL, 

flukonazol 0.12-0.5 μg/mL, vorikonazol ve posakonazol 0.015-0.03 μg/mL, 

kaspofungin ≤0.008-0.03 μg/mL ve anidulafungin için 0.015-0.12 μg/mL MIK 

değerleri hesaplanmıştır. İzolatların hepsinin çalışılan antifungallere wild type 

fenotipik özellik gösterdiği saptanmıştır [192]. Dagi ve ark. çalışmasında 10 C. 

keyfr (K. marxianus) izolatının antifungal duyarlılık incelemesinde amfoterisin B 

için 0.12-2 μg/mL, flukonazol için 0.12-0.5 μg/mL, vorikonazol ve posakonazol 

için ≤0.015-0.03 μg/mL, kaspofungin için ≤0.008-0.03 μg/mL ve anidulafungin için 

0.015-0.12 μg/mL MIK değerleri hesaplanmıştır. MIK50/ MIK90 değerleri 

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) 

saptanmıştır. Bütün suşlar çalışılan antifungallere duyarlı olarak yorumlanmıştır. 

Üç izolat amfoterisin B’ye dirençli tespit edilmiş diğer antifungaller için duyarlı 

yorumu yapılmıştır [188]. Ahmad ve ark. çalışmasında 2011-2018 yılları arasında 

tespit edilen 63 C. kefyr (K. marxianus) izolatının antifungal duyarlılıklarını 

gradiyent difüzyon (Etest) yöntemiyle incelemiştir. Sonuçlar CLSI’ın C. albicans 

için belirlediği sınır değerlere göre yorumlanmıştır. MIK değerleri amfoterisin B 

için 0.002-32 μg/mL, flukonazol için 0.003-256 μg/mL, vorikonazol için 0.002-32 

μg/mL kaspofungin için 0.008-0.38 μg/mL bulunmuştur. MIK50/ MIK90 değerleri 

amfoterisin B (0.38/1), flukonazol (0.25/0.75), vorikonazol (0.012/0.032) ve 

kaspofungin için (0.094/0.19) saptanmıştır. Dört izolatın amfoterisin B’ye 

duyarlılığın azaldığı ve bir izolatında tüm antifungallere duyarlılığın azaldığı 

saptanmıştır [193]. Çuhadar ve Kalkancı’nın çalışmasında 76 C. kefyr (K. 

marxianus) izolatına CLSI sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık 



 

 71 

analizleri yapılmış ve amfoterisin B için MIK değerleri 0.03-2 μg/mL, flukonazol 

için 0.25-8 μg/mL, vorikonazol için 0.125-2 μg/mL olarak hesaplanmıştır. 

Çalışmada bir izolatta amfoterisin B MIK değeri 2 μg/mL, iki izolatta da flukonazol 

MIK değeri 8 μg/mL olarak hesaplanmıştır [194]. Gomez-Lopez ve ark. 

çalışmasında kandidemili hastalardan izole edilen 33 C. kefyr (K. marxianus) 

izolatına moleküler tanımlama ve antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. 

EUCAST yöntemine göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan antifungal analiz 

sonuçlarında flukonazol ve vorikonazol için EUCAST’ın sınır değerleri 

kullanılırken, diğer antifungaller için CLSI’ın sınır değerlerine göre yorum 

yapılmıştır. Amfoterisin B için 0.03-1 mg/L, flukonazol için 0.12-0.5 mg/L, 

vorikonazol için 0.015 mg/L, posakonazol için 0.015-0.06 mg/L, kaspofungin için 

0.03-0.125 mg/L, mikafungin için 0.03 mg/L ve anidulafungin için 0.03-0.12 mg/L 

MIK değerleri hesaplanmıştır. MIK50/ MIK90 değerleri 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) 

saptanmıştır. Bütün suşların amfoterisin B’ye duyarlı olduğu, azol bileşiklerinin de 

bu izolatlara yüksek aktivite gösterdiği saptanmıştır. Ekinokandin grubu 

antifungaller için de benzer duyarlılık profili görülmüştür [195]. 

Çalışmamızda Magnusiomyces capitatus izolatlarına yönelik antifungal 

duyarlılıkları amfoterisin B 0.5-1 μg/mL, flukonazol 32->64 μg/mL, vorikonazol 

2->4 μg/mL, posakonazol 4->4 μg/mL, isavukonazol 2->4 μg/mL, anidulafungin 

>4 μg/mL (IR), mikafungin >4 μg/mL (IR) ve kaspofungin >4 μg/mL (IR) MIK 

değerleri şeklinde sonuçlandı. Suşların çalışılan antifungaller için MIK50/ MIK90 

değerleri; 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 saptanmıştır. Esposto ve ark. çalışmasında 

filamentöz mayaları incelemişlerdir. İzolatlara CLSI ve EUCAST’a göre sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle ve Sensititre YeastOne yöntemiyle antifungal duyarlılık 

analizleri yapılmıştır. İsavukonazol için ayrıca MIK test stripleri kullanılmıştır. 

Yirmi yedi M. capitatus suşuna yapılan EUCAST önerileri doğrultusunda yapılan 

antifungal duyarlılık analizlerinde MIK aralıkları vorikonazolde 0.03-1 mg/L, 

posakonazolde 0.03-2 mg/L, isavukonazolde 0.03-4 mg/L, flukonazolde 1-32 
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mg/L, amfoterisin B 0.06-1 mg/L olarak hesaplanmıştır. MIK50/ MIK90 değerleri 

vorikonazolde (0.12/0.5), posakonazolde (0.25/1), isavukonazolde (0.12/1), 

flukonazolde (4/16), amfoterisin B (0.25/0.5) saptanmıştır [196]. Aslani ve ark. 

daha önce bahsettiğimiz çalışmasında bir izolat M. capitatus olarak tespit edilmiştir. 

CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan antifungal duyarlılık 

çalışmasında amfoterisin B için MIK değeri 4 μg/mL, flukonazol için 1 μg/mL, 

kaspofungin için 0.125 μg/mL ve anidulafungin için 0.016 μg/mL olarak 

saptanmıştır. Çalışmamızdaki izolatlarla karşılaştırılınca bu çalışmada amfoterisin 

B MIK değeri daha yüksek, flukonazol, kaspofungin ve anidulafungin için daha 

düşük olduğu görülmektedir [187]. Noster ve ark. çalışmasında kandan izole 

edilmiş 34 M. capitatus ve M. clavatus (S. clavata)’nın duyarlılık analizleri 

yapılmıştır. İzolatlara EUCAST yöntemine göre sıvı mikrodilüsyonla ve gradiyent 

difüzyon yöntemiyle antifungal duyarlılık çalışılmıştır. İzolatlardan 10 tanesi M. 

capitatus olarak saptanmış ve sıvı mikrodilüsyonla yapılan antifungal duyarlılık 

sonuçları amfoterisin B için MIK değeri 0.5-2 mg/L, flukonazol için 0.25-16 mg/L, 

posakonazol için 0.0156-2 mg/L, vorikonazol için 0.03-0.5 mg/L, anidulafungin 

için 0.5-4 mg/L, kaspofungin için 4->4 mg/L, mikafungin için >2 mg/L olarak 

hesaplanmıştır. MIK50/ MIK90 değerleri, 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) saptanmıştır. Yirmi dört M. clavatus (S. clavata) 

izolatının sıvı mikrodilüsyonla antifungal duyarlılıkları amfoterisin B için 0.0625-

1 mg/L, flukonazol için 0.25-16 mg/L, posakonazol için 0.0039-4 mg/L, 

vorikonazol için 0.0078-0.5 mg/L, anidulafungin için 0.25-4 mg/L, kaspofungin 

için 0.5->4 mg/L, mikafungin için 0.125->2 mg/L olarak hesaplanmıştır. M. 

clavatus (S. clavata) için MIK50/ MIK90 değerleri, 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) saptanmıştır. Her iki türde de vorikonazol 

ve posakonazolde düşük MIK değerleri kaydedilmiştir. M. capitatus için birçok 

çalışmada intrensek direnç bildirilmiştir. Bu çalışmada ise altı M. capitatus ve 17 

M. clavatus (S. clavata)’un flukonazol MIK değeri ≤2 mg/L olarak saptanmıştır. 

Çalışmamızda da literatürdeki verilerle uyumlu olarak bir S. clavata suşu hariç MIK 

değeri oldukça yüksek saptanmıştır. Çalışmada amfoterisin B haricinde diğer 



 

 73 

antifungallerde iki duyarlılık yöntemi arasında EA (essential aggrement) düşük 

(%0-71) saptanmış ve gradiyent testlerin bu tür için kullanılmaması gerektiği 

yorumu yapılmıştır. Pediatrik ve erişkin hastaları içeren çalışmada median yaş 57 

olarak bulunmuştur. Magnusiomyces türleri erkeklerde (%62) ve hematolojik-

onkolojik maligniteleri olanlarda (%79) daha sık görülmüştür. Otuz günlük kaba 

mortalite %50 olarak çalışmamızdan daha yüksek bir oranda saptanmıştır [197]. 

Hazirolan ve ark. vakasında izole edilen S. capitata (M. capitatus) için CLSI’a göre 

sıvı mikrodilüsyon yöntemine göre antifungal duyarlılık çalışılması yapılmış ve 

MIK değerleri amfoterisin B için 2 μg/mL, flukonazol için 16 μg/mL, vorikonazol 

için 1 μg/mL ve anidulafungin için 8 μg/mL olarak hesaplanmıştır. Çalışmamızla 

karşılaştırıldığında bu çalışmada, amfoterisin B için daha yüksek, vorikonazol için 

nisbeten daha düşük MIK değerleri görmekteyiz [198]. Ulu Kılıç ve ark. 

çalışmasında hematolojik maligniteli erişkin hastalardan altı yıllık süreçte izole 

edilen S. capitata (M. capitatum) izolatlarını retrospektif olarak incelemiştir. 

Antifungal duyarlılık analizlerini amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazol için 

CLSI protokolüne göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle, kapofungin için gradiyent 

difüzyon (Etest) yöntemiyle yapmışlardır. Fungemik hastalardan toplam 18 izolata 

yapılan duyarlılık analizinde vorikonazol için 0.008-0.25 μg/mL, amfoterisin B için 

0.003-1 μg/mL, flukonazol için 0.25-64 ve kaspofungin için >32 μg/mL MIK 

değerleri bulunmuştur. MIK50/ MIK90 değerleri vorikonazol (0.032/0125), 

amfoterisin B (0.25/0.5), flukonazol (0.5/4) saptanmıştır. Bütün izolatlar 

kaspofungine dirençli saptanmıştır. Ayrıca bu hastalarda 30 günlük mortalite %39 

olarak hesaplanmıştır [199]. Chittick ve ark. çalışmasında Blastoschizomyces 

capitatus (M. capitatum) fungemisi olan bir hastada etkene yönelik Sensititre 

YeastOne kolorimetrik antifungal paneliyle duyarlılık analizi yapılmıştır. 

Amfoterisin B için 0.5 μg/mL, flukonazol için 4 μg/mL, vorikonazol için 0.06 

μg/mL, posakonazol için 0.12 μg/mL, mikafungin ve anidulafungin için 0.5 μg/mL 

ve kaspofungin için 8 μg/mL MIK değerleri bulunmuştur. Bahsedilen vakada hasta 

mikafungin almaktayken kan kültüründe maya üremesi saptanmıştır. İzole edilen 

suşun invitro antifungal duyarlılık sonucu Candida türleri için verilen sınır değerler 

baz alınarak değerlendirildiğinde mikafungin için duyarlı görünmesine rağmen 

etkisiz olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bu sonuç B. capitatus (M. capitatus) için 
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ekinokandinlerin invitro duyarlılık verilerinin faydasını sorgulamak gerektiği 

şeklinde yorumlanmıştır. Çalışmamızdaki suşların ise hepsi ekinokandinlere 

dirençli saptanmıştır [200]. Benzer şekilde Schuermans ve ark. çalışmasında da 

ekinokandin almaktayken kan S. capitata (M. capitatum) fungemisi gelişen bir vaka 

incelenmiştir. İzolata Sensititre YeastOne kolorimetrik antifungal paneliyle 

antifungal duyarlılık çalışılmış amfoterisin B için 1 mg/L, anidulafungin için 2 

mg/L, kaspofungin için >8 mg/L, flukonazol için 32 mg/L ve vorikonazol için 1 

mg/L MIK değerleri hesaplanmıştır. Çalışmamızla karşılaştırıldığında bu izolatta 

amfoterisin B, flukonazol, kaspofungin için benzer MIK değerleri mevcutken, 

vorikonazol ve anidulafungin için nisbeten daha düşük MIK değerleri bulunmuştur 

[201]. Parahym ve ark. çalışmasında hematolojik maligniteli 15 yaşındaki bir 

hastadaki invaziv S. capitata (M. capitatus) infeksiyonu değerlendirilmiş, izolata 

CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık analizi 

yapılmıştır. MIK değerleri amfoterisin B için 0.06 μg/mL, anidulafungin için 8 

μg/mL, flukonazol için 32 μg/mL ve vorikonazol için 1 μg/mL hesaplanmıştır. 

İzolatın amfoterisin B ve vorikonazole duyarlı olduğu saptanmıştır. Çalışmamıza 

göre bu çalışmada amfoterisin B ve vorikonazol için daha düşük, anidulafungin ve 

flukonazol için benzer değerler saptanmıştır [202]. Brunetti ve ark. bildirdiği 

vakada plevral infeksiyonu olan hastada etken olarak M. capitatus izole edilmiştir. 

İzolata Sensititre YeastOne kolorimetrik antifungal paneliyle antifungal duyarlılık 

analizi yapılmıştır. MIK değerleri posakonazol için 0.5 μg/mL, vorikonazol için 

0.12 μg/mL, amfoterisin B için 1 μg/mL, flukonazol için 8 μg/mL olarak 

hesaplanmıştır. Çalışmamızla karşılaştırıldığında azol grupları için daha düşük 

MIK değerleri mevcut olup amfoterisin B için benzer bir değer bulunmuştur [203]. 

Miglietta ve ark. makalesinde hematolojik maligniteli bir hastanın kanında G. 

capitatum (M. capitatus) izole edilmiştir. Etkene Sensititre mikrodilüsyon 

panelleriyle antifungal duyarlılık çalışması yapılmıştır. MIK değerleri amfoterisin 

B için 0.5 μg/mL, mikafungin ve kaspofungin için 8 μg/mL, anidulafungin için 2 

μg/mL, posakonazol için 0.5 μg/mL, vorikonazol için 0.12 μg/mL ve flukonazol 

için 16 μg/mL olarak bulunmuştur. Çalışmamızla karşılaştırıldığında bu çalışmada, 

amfoterisin B, mikafungin ve kaspofungin için benzer, azol grupları ve 

anidulafungin için daha düşük MIK değerleri bulunmuştur [204]. Miglietta ve ark. 
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sunduğu bir diğer vakada hastanın kanında S. capitata (M. capitatus) izole 

edilmiştir. Etkene kolorimetrik mikrodilüsyon sistemiyle antifungal duyarlılık 

analizi yapılmıştır. MIK değerleri amfoterisin B için 0.25 μg/mL, mikafungin ve 

kaspofungin için 8 μg/mL, anidulafungin için 4 μg/mL, posakonazol için 0.25 

μg/mL, vorikonazol için 0.12 μg/mL ve flukonazol için 8 μg/mL olarak 

bulunmuştur [205]. Cavanna ve ark. kardiyak cerrahi sonrası S. capitata (M. 

capitatus) fungemisi olan bir hastayla ilgili çalışmasında izole edilen etkene 

Sensititre YeastOne mikrodilüsyon paneliyle antifungal duyarlılık çalışması 

yapılmıştır. MIK değerleri amfoterisin B için 1 μg/mL, mikafungin ve kaspofungin 

için 8 μg/mL, anidulafungin için 2 μg/mL, posakonazol için 0.25 μg/mL, 

vorikonazol için 0.06 μg/mL ve flukonazol için 4 μg/mL olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızla karşılaştırıldığında bu çalışmada amfoterisin B, mikafungin ve 

kaspofungin için benzer, azol grupları ve anidulafungin için daha düşük MIK 

değerleri bulunmuştur [206].  

Çalışmamızdaki Wickerhamomyces anomalus izolatlarının MIK değerleri 

amfoterisin B için 0.015-0.25 μg/mL, flukonazol için 4 μg/mL, vorikonazol için 

0.125-0.25 μg/mL, posakonazol için 0.0625-2 μg/mL, isavukonazol için <0.008-

0.031 μg/mL, anidulafungin için 0.008-0.0625 μg/mL, mikafungin için <0.008-

0.008 μg/mL ve kaspofungin için 0.0125-0.25 μg/mL olarak tespit edildi. En düşük 

MIK değeri mikafunginde görülmüşken, en yüksek değer flukonazolde mevcuttur. 

Evren ve ark. fungal peritonit vakasında periton diyalizi yapan bir hastanın periton 

sıvı kültüründe etken olarak Candida pelliculosa (W. anomolus) saptanmıştır. CLSI 

sıvı mikrodilusyon yöntemiyle yapılan duyarlılık analizinde MIK değerleri 

amfoterisin B için 0.03 µg/ml, kaspofungin için 0.125 µg/ml, vorikonazol için 

0.125 µg/ml ve flukonazol için 4 µg/ml olarak tespit edilmiştir. Vakaya IV 

anidulafungin ile birlikte intraperitoneal flukonazol verilmiş, aynı zamanda periton 

kateteri çekilerek hastanın kliniği düzeldiği belirtilmiştir [109]. Matta ve ark. 

çalışmasında 58 Pichia anomala (W. anomolus) izolatına yönelik EUCAST ve 

CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle duyarlılık çalışmaları yapılmış ve 

sonuçlar CLSI’ın sınır değerlerine göre yorumlanmıştır. EUCAST metodunda 

CLSI yöntemiyle karşılaştırıldığında vorikonazol, amfoterisin B ve kaspofunginde 

istatistiksel olarak anlamlı olarak daha düşük MIK değerleri hesaplanmıştır. Ama 
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bu farklılığa rağmen izolatların sınır değerlerine göre yapılan gruplamada farklılık 

olmamıştır. Triazoller arasından en düşük invitro aktivite ıtrakonazolde 

bulunmuştur. Vorikonazolde MIK değerleri nisbeten yüksek olmakla beraber 

duyarlı olduğu şeklinde değerlendirilmiştir. Amfoterisin B için MIK değerleri 0.12-

1 µg/ml arasında kümelendiği görülmüştür. Kaspofungin için tüm izolatların ≤1 

μg/ml ile inhibe olduğu görülmüştür. Çalışmamızdaki izolatlar bu çalışmada 

dikkate alınan sınır değerlerin altında sonuçlar vermiştir [110]. Lin ve ark. 

çalışmasında yenidoğan yoğun bakımdaki W. anomolus fungemisi salgınında altı 

hastadan 10 izolat tespit edilmiştir. CLSI yöntemine göre yapılan mikrodilüsyon 

duyarlılık analizi sonuçlarında duyarlılık çalışılan sekiz izolatın altısında 

amfoterisin B için 1 μg/ml MIK tespit edilmiş, iki izolatta ise 2 μg/ml olduğu 

görülerek bu izolatların dirençli olduğu kabul edilmiştir. Flukonazol için 2-4 μg/ml, 

vorikonazol <0.125 μg/ml ve mikafungin 0.25-0.5 μg/ml arası MIK değerleri 

bulunarak CLSI’ya göre duyarlı olduğu yorumlanmıştır Çalışmamızdaki W. 

anomolus ürmesi saptanan üç hastada farklı antifungal tedaviler (flukonazol, 

amfoterisin B ve kaspofungin) ve kaynak kontrolü ile kür sağlanmış, bir hastanın 

hastane yatışında alınan kültür sonucu görülmeden taburcu edildiği görülmüştür. 

Chan ve ark. vakasında orak hücreli anemili bir hastanın kan kültüründeki P. 

anomala (W. anomolus) izolatına Sensititre YeastOne kolorimetrik antifungal 

panelleriyle duyarlılık çalışılmış ve mikafungin için 0.12 μg/ml, kaspofungin için 

0.25 μg/ml, flukonazol için 8 μg/ml MIK değerleri saptanmıştır. Literatürdeki 

çalışmalara göre flukonazol ve kaspofungin için nisbeten düşük MIK değerleri 

gösterdiği yorumunda bulunulmuştur. Çalışmamızla karşılaştırıldığında bu 

çalışmada flukonazol ve mikafungin için nisbeten daha yüksek, kaspofungin için 

benzer MIK değerleri mevcut olduğu görülmektedir [106].  

Çalışmamızdaki Meyerozyma guilliermondii izolatlarının MIK değerleri 

amfoterisin B 0.0625-0.5 μg/mL, flukonazol 4-8 μg/mL, vorikonazol 0.25-0.5 

μg/mL, posakonazol 0.25-0.5 μg/mL, isavukonazol 0.125-0.5 μg/mL, 

anidulafungin 2-4 μg/mL, mikafungin 0.125-0.5 μg/mL ve kaspofungin 0.5-1 

μg/mL olarak saptanmıştır. En yüksek değerler flukonazolde, sonrasında 

anidulafunginde görülürken, en düşük MIK değerleri amfoterisin B’de mevcuttur. 

EUCAST’in flukonazol için (T)ECOFF değeri 16 mg/L olup, tüm izolatlarımızın 
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flukonazol MIK değerleri bu değerin altındadır. CLSI tarafından C. guilliermondii 

(M. guilliermondii) anidulafungin için MIK sınır değerleri incelendiğinde bir suş 

duyarlı, ikisi orta duyarlı olarak yorumlanabilir. Kaspofungin ve mikafungin için 

bütün izolatlar duyarlı saptanmıştır. CLSI’ın C. guilliermondii (M. guilliermondii) 

için belirlenen ECV’ler göz önüne alınarak incelendiğinde bütün izolatların 

amfoterisin B MIK değerlerinin ECV’nin altında olduğu görülmektedir.  

Flukonazol ve posakonazol için izolatlarımız ECV değeri ve altında değerlerde 

saptanmıştır. Chaves ve ark. yaptığı çalışmada kanında M. guilliermondii üremesi 

olan hastalardan izole edilen beş suşa EUCAST sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 

antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. MIK değerleri amfoterisin B için 0.064-1 

μg/mL, flukonazol için 2-64 μg/mL, vorikonazol için 0.125-2 μg/mL, posakonazol 

için 0.032-4 μg/mL ve kaspofungin için 0.5-4 μg/mL olarak hesaplanmıştır. 

Amfoterisin B için genel olarak düşük MIK değerleri bulunmuş olup 

ekinokandinlere ve flukonazole karşı azalmış duyarlılık mevcut olduğu şeklinde 

yorumlanmıştır. Vorikonazol için ECV değerlerine göre tüm izolatlar non-wild 

olarak sınıflandırmıştır. Aynı şekilde flukonazol ve posakonazol için de yüksek 

miktarda non-wild izolatlar olduğu şeklinde yorumlanmıştır [153]. Tamura ve ark. 

vakasında yeme bozukluğu olan C. guilliermondii ilişkili koryoretinit saptanan bir 

hastada etkene yönelik sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle (Antifungal Susceptibility 

Testing of Yeasts Kit, Kyokuto Pharmaceutical Industrial) antifungal duyarlılık 

çalışılmış, mikafungin için 0.25 μg/ml, kaspofungin için 0.5 μg/ml, flukonazol için 

>64 μg/ml, vorikonazol için 2 μg/ml ve amfoterisin B için 0.5 μg/ml MIK değerleri 

saptanmıştır [154]. Çalışmamızla karşılaştırıldığında flukonazol ve vorikonazol 

için MIK değerlerinin bu çalışmada daha yüksek olduğu görülmüştür. Mikafungin, 

kaspofungin ve amfoterisin B için yaklaşık benzer değerler saptanmıştır. 

Ahangarkani ve ark. çalışmasında nöroblastom ile takipli aktif kemoterapi alan bir 

bebeğin kanında C. guilliermondii üremesi saptanmıştır. Etkene yönelik CLSI 

yönergelerine göre mikrodilüsyonla yapılan antifungal duyarlılık çalışmasında 

MIK değerleri amfoterisin B için 0.063 μg/ml, flukonazol için 4 μg/ml, vorikonazol 

için 0.25 μg/ml ve kaspofungin için 0.5 μg/ml bulunmuştur. Hastada antifungal 

tedavi olarak amfoterisin B verilmiş ve kür sağlandığı belirtilmiştir [207]. 

Çalışmamızla karşılaştırıldığında, bu çalışmada amfoterisin B, flukonazol, 
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vorikonazol ve kaspofungin için benzer MIK değerleri bulunmuştur. 

Çalışmamızdaki pediatrik yaş grubundaki üç hastanın ikisi amfoterisin B+ 

kaspofungin tedavisi alıp kür sağlanmıştır. B hücreli ALL ile takipli aynı zamanda 

İPA (invaziv fungal aspergilloz) olan diğer hasta ise vefat etmiştir. Badiee ve ark. 

izole edilen 12 M. guilliermondii suşuna CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon 

yöntemiyle antifungal duyarlılık çalışılmış ve sonuçlar belirtilen sınır değerlere 

göre yorumlanmıştır. Amfoterisin B MIK değeri 0.016-0.5 μg/mL, kaspofungin 

0.016-1 μg/mL, vorikonazol 0.016-0.125 μg/mL, flukonazol 0.25-16 μg/mL, 

posakonazol 0.016-8 μg/mL ve isavukonazol için 0.008-0.125 μg/mL olarak 

hesaplanmıştır. İzolatlara en etkili antifungallerin kaspofungin ve amfotersin B 

olduğu yorumu yapılmıştır [191]. Amran ve ark. çalışmasında tespit edilen iki C. 

guilliermondii (M. guilliermondii) izolatının gradiyent diffüzyon (Etest) 

yöntemiyle yapılan antifungal duyarlılık analizinde amfoterisin B için MIK değeri 

0.008-0.03 μg/mL, flukonazol için 0.75-1.5 μg/mL, vorikonazol için 0.032-0.13 

μg/mL ve kaspofungin için 0.75-2 μg/mL olarak hesaplanmıştır. Sonuçlar CLSI 

sınır değerleri baz alınarak vorikonazol, flukonazol ve amfoterisin B’ye duyarlı 

olduğu şeklinde yorumlanmıştır [186]. Mirhendi ve ark. çalışmasında, dört C. 

guilliermondii (M. guilliermondii) izolatı tespit edilmiştir. EUCAST protokolüne 

göre sıvı dilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık analizleri yapılmış, sonuçlar 

EUCAST’te C. glabrata için ekinokandin sınır değerlerine göre yorumlanmıştır. 

MIK değerleri amfoterisin B için 0.125-0.5 mg/L, mikafungin için 0.5-1 mg/L, 

anidulafungin için 0.125-2 mg/L, flukonazol için 2-16 mg/L, vorikonazol için 0.125 

mg/L saptanmıştır. İzolatların hepsi mikafungine dirençli saptanırken, üçünün 

anidulafungine de dirençli olduğu görülmüştür [182]. M. guilliermondii için 

antifungal duyarlılık çalışmaları sınırlı olmakla birlikte bazı çalışmalarda 

ekinokandin almaktayken bu etkenle infeksiyon gelişen vakalar bildirilmiş ve 

invitro antifungal sonucunda ekinokandin MIK değeri düşük bile olsa, hastada bu 

antifungallere karşı duyarlılığın azalmış olabileceğinin akılda tutulması önerilmiştir 

[208, 209]. 

Çalışmamızda S. clavata izolatlarının duyarlılık analizinde MIK değerleri 

amfoterisin B için 0.25 μg/mL, flukonazol için 2->64 μg/mL, vorikonazol 0.015-

>4 μg/mL, posakonazol 1->4 μg/mL, isavukonazol 0.008->4 μg/mL, anidulafungin 
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>4 μg/mL, mikafungin 0.25->4 μg/mL ve kaspofungin >4 μg/mL olarak 

saptanmıştır. Literatürde S. clavata’nın ekinokandinlere intrensek dirençli olduğu 

ve flukonazole de artmış oranda direnç görüldüğü bildirilmektedir. Esposto ve ark. 

çalışmasında on sekiz M. clavatus (S. clavata) suşuna yönelik EUCAST’a göre 

yapılan antifungal analizinde MIK aralıkları 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 hesaplanmıştır. Çalışmamızda da bu 

çalışmadaki gibi flukonazol için daha yüksek MIK değerleri olduğu görülmüştür 

[196]. 

Candida dubliniensis izolatlarına ait duyarlılık çalışmasında amfoterisin B 

için 0.125-0.25 μg/mL, flukonazol için 0.25-0.5 μg/mL, vorikonazol için <0.008-

0.008 μg/mL, posakonazol için 0.015-0.031 μg/mL, isavukonazol için <0.008 

μg/mL, anidulafungin için 0.008-4 μg/mL, mikafungin için 0.008-1 μg/mL ve 

kaspofungin için 0.0625-1 μg/mL MIK değerleri bulunmuştur. EUCAST’ın C. 

dubliniensis için amfoterisin B, vorikonazol, posakonazol ve flukonazol sınır 

değerlerine göre bütün suşlarımız bu antifungallere duyarlı saptanmıştır. 

EUCAST’ın C. dubliniensis için amfoterisin B ve flukonazol (T)ECOFF 

değerlerine göre bir izolatın amfoterisin B MIK değerinin EUCAST’ta belirtilen 

değerde (0.25 mg/L) olduğu, diğer iki izolatın MIK değerlerinin ise daha düşük 

olduğu görülmüştür. Flukonazol için iki suşun MIK değerlerinin belirtilen değerde 

(0.5 mg/L) olduğu, diğer bir suşun ise daha düşük değerde (<0.5 mg/L) olduğu 

görülmüştür. CLSI’ın C. dubliniensis için ECV değerlerine göre amfoterisin B ve 

posakonazol için tüm izolatların MIK değerleri ECV’nin altında bulunmuştur. 

Anidulafungin ve mikafungin için bir suşun MIK değeri (sırasıyla 4 μg/mL ve 1 

μg/mL) ECV (sırasıyla 0.12 μg/mL ve 0.12 μg/mL) değerinin üzerinde 

saptanmıştır. Diğer suşlarla karşılaştırıldığında bu suşta ayrıca kaspofungin için de 

yüksek MIK değeri mevcuttur. Flukonazol için ECV değeri ve altında değerler 

bulunmuştur. Literatürde uzun süreli baş ağrısı şikâyeti ile başvuran kronik 

menenjit kliniği ile gelen bir hastada iki ayrı BOS örneğinde C. dublinensis tespit 

edilmiştir. Etkene yönelik Sensititre YeastOne mikrodilusyon plaklarla yapılan 

antifungal duyarlılık 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 değerleri bulunmuş ve 

hastaya tedavi olarak IV lipozomal amfoterisin B ile birlikte oral (PO) flukonazol 

(2 hafta) verilmiş, sonrasında PO flukonazol (4 hafta) monoterapi olarak devam 

edilmiş ve kür sağlandığı belirtilmiştir [44]. Lai ve ark. çalışmasında kateter ilişkili 

fungemi gelişen iki hastada etken olarak C. dubliniensis saptanmış, uygun 

antifungal ve kateter çekimi sonrası kür sağlandığı belirtilmiştir. Hastalardan 

birisinin mitral kapak replasman ve papiller tiroid karsinom öyküsü varken, 

diğerinin mesane kanseri nedeniyle aktif kemoterapi almakta olduğu belirtilmiştir. 

Sensititre YeastOne mikrodilüsyon plakları ile yapılan duyarlılık analizinde 

amfoterisin B için ≤0.12-0.25 µg/mL, flukonazol için 0.25-0.5 µg/mL, vorikonazol 

için ≤0.008 µg/mL, posakonazol için 0.03 µg/mL, anidulafungin için ≤0.015-0.03 

µg/mL, mikafungin için 0.015-0.03 µg/mL, kaspofungin için 0.06-0.12 µg/mL 

MIK değerleri bulunmuştur. Etken flukonazol, vorikonazol, kaspofungin, 

mikafungin ve anidulafungine duyarlı olarak yorumlanmıştır. Azoller arasından en 

düşük değer vorikonazolde görülürken, ekinokandinlerden en yüksek değer 

kaspofunginde saptanmıştır [47]. St-Germain ve ark. daha önce bahsettiğimiz 

çalışmasında üç C. dubliniensis izolatının MIK değerleri amfoterisin B için 0.25 

mg/L, flukonazol için 0.25 mg/L, vorikonazol için 0.008 mg/L, posakonazol için 

0.03 mg/L, kaspofungin için 0.12-0.25 mg/L olarak hesaplanmıştır. Çalışmamızla 

karşılaştırıldığında bu çalışmada benzer aralıkta MIK değerleri hesaplanmıştır 

[183]. Aslani ve ark. daha önce bahsi geçen çalışmasında altı C. dubliniensis tespit 

edilmiştir. İzolatlara CLSI sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan antifungal 

duyarlılık çalışmasında amfoterisin B için MIK değeri 0.016-2 μg/mL, flukonazol 

için 0.063-0125 μg/mL, kaspofungin için 0.25-2 μg/mL ve anidulafungin için 

0.008-0.125 μg/mL olarak saptanmıştır [187]. Arastehfar ve ark. çalışmasında iki 

C. dubliniensis izolatına CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan 

antifungal duyarlılık analizinde amfoterisin B için 0.03-0.25 μg/mL, flukonazol 

0.06-0.25 μg/mL, vorikonazol için <0.008-0.03 μg/mL, posakonazol 0.06-0.25 

μg/mL, kaspofungin 0.008-0.06 μg/mL ve anidulafungin için 0.015-0.06 μg/mL 

MIK değerleri hesaplanmıştır. İzolatların MIK değerleri ECV değerinin altında 

bulunmuştur [192]. Desnos-Ollivier ve ark. makalesinde İnvaziv Mantar 

İnfeksiyonları ve Antifungaller için Fransa Ulusal Referans Merkezinde (NRCMA) 
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2003-2019 yılları arasında toplanan 40 farklı maya türüne ait yaklaşık 9000 klinik 

izolat değerlendirilmiştir. Etkenlere EUCAST’a göre sıvı mikrodilüsyon 

yöntemiyle flukonazol, posakonazol ve vorikonazol antifungal duyarlılık analizleri 

yapılmıştır. Örneklerden 135 C. dubliniensis saptanmış ve flukonazol için MIK 

aralığı ≤0.125-16 mg/L, posakonazol için ≤0.015-0.125 mg/L, vorikonazol için 

≤0.015-0.125 mg/L bulunmuştur [210]. 

Candida inconspicua izolatlarının MIK değerleri amfoterisin B için 0.125-

0.25 μg/mL, flukonazol için 32->64 μg/mL, vorikonazol için 0.5->4 μg/mL, 

posakonazol için 0.25-1 μg/mL, isavukonazol için 0.125-0.25 μg/mL, 

anidulafungin için 0.125-0.25 μg/mL, mikafungin için 0.031 μg/mL, kaspofungin 

için 0.015-0.5 μg/mL olarak bulunmuştur. EUCAST’ın Candida için türle ilgili 

olmayan flukonazol sınır değerlerine göre iki suşumuz da dirençli saptanmıştır. 

Guitard ve ark. invaziv C. inconspicua ve P. norvegensis infeksiyonlarını 

incelendiği 12 çalışmanın analiz edildiği araştırmasında toplam 13 C. inconspicua 

izolatı değerlendirilmiştir. Bunlardan 11’ine Etest yöntemiyle yapılan antifungal 

duyarlılık analizinde amfoterisin B için 0.008-0.25 μg/mL, flukonazol için 16->256 

μg/mL, posakonazol için 0.064-0.38 μg/mL, vorikonazol için 0.047-0.75 μg/mL ve 

kaspofungin için 0.094-1 μg/mL MIK aralıkları bulunmuştur. Flukonazol için 

yüksek MIK değerleri mevcutken, izolatlar ekinokandinlere ve amfoterisin B’ye 

duyarlı olarak yorumlanmıştır. Predispozan faktörlerden nötropeni, geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı ve IV kateter varlığının rolü olabileceği 

belirtilmiştir [37]. Küçükoğlu ve ark. araştırmasında 30 C. inconspicua izolatını 

değerlendirmişlerdir. CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle ve Sensititre 

YeastOne kolorimetrik plaklarla antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. CLSI’a 

göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan duyarlılık analizinde flukonazol için 

MIK değeri 4-32 μg/mL ve amfoterisin B için 0.003-1 μg/mL olarak çalışmamızla 

benzer aralıklarda bulunmuştur. Sensititre YeastOne kolorimetrik plaklarla yapılan 

duyarlılık analizinde MIK değerleri amfoterisin B için 0.12-0.5 μg/mL, flukonazol 

16-64 μg/mL, kaspofungin 0.03-0.25 μg/mL, mikafungin 0.015-0.06 μg/mL, 

anidulafungin 0.015-0.12 μg/mL, vorikonazol 0.06-1 μg/mL ve posakonazol 0.12-

0.25 μg/mL saptanmıştır. MIK50/ MIK90 değerleri flukonazolde daha yüksek 

saptanmış olup ampirik antifungal seçiminde bu durumun göz önünde 
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bulundurulması gerektiği yorumunda bulunulmuştur [39]. Amran ve ark. invaziv 

kandidiyazlı hastalardan elde edilen izolatlara yönelik çalışmasında bir C. 

inconspicua saptanmıştır. İzolata grandiyent difüzyon (Etest) yöntemiyle antifungal 

duyarlılık analizi yapılmış ve amfoterisin B için MIK değeri 0.004 μg/mL, 

flukonazol için 4 μg/mL, vorikonazol için 0.032 μg/mL ve kaspofungin için 0.5 

μg/mL olarak hesaplanmıştır. Çalışmamızla karşılaştırıldığında antifungal 

duyarlılık yönteminin farklı olduğu göz önünde bulundurularak, bu çalışmada 

amfoterisin B, flukonazol ve vorikonazolde MIK değerlerinin daha düşük 

saptandığı, kaspofunginde ise benzer olduğu görülmektedir [186]. 

Cyberlindnera jadinii izolatlarının MIK değerlerini amfoterisin B için 

0.0625-0.125 μg/mL, flukonazol için 1-2 μg/mL, vorikonazol için 0.0625-0.125 

μg/mL, posakonazol için <0.008-0.25 μg/mL, isavukonazol için 0.008, 

anidulafungin için 0.015 μg/mL, mikafungin için <0.008 μg/mL, kaspofungin için 

0.031-1 μg/mL olarak bulunmuştur. EUCAST’ın Candida için türle ilgili olmayan 

flukonazol sınır değerlerine göre iki izolat da flukonazole duyarlı görünmektedir. 

En yüksek MIK değeri flukonazolde tespit edilmiş olup en düşük MIK değeri 

mikafunginde görülmüştür. Üremesi olan iki hastadan birisi pankreas kanseri ile 

takipli olup ampirik kaspofungin başlanmış ama kültür sonuçlanmadan hastanın 

kaybedildiği görülmüştür. Diğer hastanın santral venöz kateter kaynaklı üremesi 

mevcut olup flukonazol tedavisi ile birlikte kateter çekilmesiyle klinik yanıt alınmış 

ve kür sağlanmıştır. Gaisne ve ark. bir renal transplant hastasında fungemi etkeni 

olarak Candida utilis (C. jadinii) tespit etmişler ve etkene EUCAST protokolüne 

göre sıvı mikrodilüsyon metoduyla ve gradiyent difüzyon (Etest) yöntemiyle 

antifungal duyarlılık çalışmışlardır. Sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan 

duyarlılık analizinde, MIK değerleri amfoterisin B için 0.015 μg/mL, isavukonazol 

için 0.015 μg/mL, vorikonazol için 0.06 μg/mL, posakonazol için 0.03 μg/mL, 

flukonazol için 1 μg/mL, kaspofungin ve mikafungin için 0.015 μg/mL olarak 

sonuçlanmıştır. Etest ile yapılan analizde mikafungin 0.023 μg/mL, kaspofungin 

0.125 μg/mL, amfoterisin B 0.125 μg/mL, vorikonazol 0.125 μg/mL ve flukonazol 

6 μg/mL olarak saptanmıştır. Etest yöntemiyle yapılan analizde, sıvı 

mikrodilüsyonla yapılan analize göre, flukonazol için ekinokandinlerle 

karşılaştırıldığında daha yüksek MIK değerleri bulunmuştur. Çalışmamızdaki 
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izolatların flukonazol için MIK değerleri de bu çalışmadaki sıvı mikrodilüsyon 

metoduyla yapılan analize benzer olarak 1-2 μg/mL olarak sonuçlanmış, diğer 

antifungaller için daha düşük değerler saptanmıştır [128]. Sreelekshmi ve ark. 

çalışmasında üç pediatrik vakadan izole edilen Candida utilis (C. jadinii) 

izolatlarının CLSI önerilerine göre mikrodilüsyon yöntemiyle çalışılan duyarlılık 

analizlerinde amfoterisin B 0.06 μg/mL, flukonazol 0.5-1 μg/mL, vorikonazol 0.03 

μg/mL, posakonazol 0.03-0.12 μg/mL ve anidulafungin 0.002 μg/mL MIK 

değerleri bulunmuştur  [132]. Scopettuolo ve ark. tarafından nazofarenks kanseri 

olan bir hastada kateter ilişkili Candida utilis (C. jadinii) fungemisi bildirilmiştir. 

İzole edilen etkene Sensititre YeastOne panel ile yapılan antifungal duyarlılık 

analizinde amfoterisin B için MIK değeri 0.25 μg/mL, anidulafungin için 0.016 

μg/mL, kaspofungin için 0.06 μg/mL, flukonazol için 2 μg/mL, mikafungin için 

0.03 μg/mL, posakonazol için 1 μg/mL ve vorikonazol için 0.5 μg/mL saptanmıştır. 

Sonuçlar CLSI ve EUCAST sınır değerlerine göre değerlendirildiğinde, etkenlerin 

tüm antifungallere duyarlı olduğu yorumu yapılmıştır [211]. 

Rhodotorula mucilaginosa izolatlarının duyarlılık analizinde MIK değerleri 

amfoterisin B için 0.5-1 μg/mL, flukonazol için 64->64 μg/mL (IR), vorikonazol 1-

>4 μg/mL, posakonazol 0.5->4 μg/mL, isavukonazol 1->4 μg/mL, anidulafungin, 

mikafungin ve kaspofungin >4 μg/mL (IR) olarak sonuçlanmıştır. Arastehfar ve 

ark. COVID-19 ile YBÜ’de takipli hastalarda kandidemi vakalarını incelediği 

çalışmasında, dokuz hastanın kan kültüründe maya mantarı üremesi tespit etmiştir. 

Bunlardan biri R. mucilaginosa olarak tanımlanmış olup CLSI yöntemine göre sıvı 

mikrodilüsyon ile yapılan antifungal duyarlılık analizinde etkenin flukonazol için 

MIK değerinin 64 μg/mL, vorikonazol için 2 μg/mL, anidulafungin için 4 μg/mL, 

kaspofungin için 4 μg/mL ve amfoterisin B için 0.03 μg/mL olarak tespit edilmiştir. 

Çalışmamızla karşılaştırıldığında amfoterisin B için bu çalışmada MIK değerinin 

daha düşük olduğu ama diğer antifungallerde benzer aralıkta olduğu görülmüştür  

[212]. Falces-Romero ve ark. çalışmasında beş yıllık bir sürede İspanya’da üçüncü 

basamak sağlık kuruluşuna başvuran hastaların kan kültüründeki R. mucilaginosa 

üremelerini retrospektif olarak incelemiştir. Sekiz hastadan izole edilen etkenlere 

yarı otomatize sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle (Sensititre YeastOne panelleri) 

antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. Bütün izolatlarda ekinokandinlere ve 
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azollere karşı (özellikle flukonazol) yüksek MIK değeri saptanmıştır. Amfoterisin 

B için bir izolat hariç düşük MIK değerleri olduğu gösterilmiştir. Bu sonuçlarla 

çalışmamız bulguları benzerdir. Hastaların demografik verileri incelendiğinde sekiz 

hastanın altısının üremeleri infeksiyon lehine değerlendirilmiş, iki üreme 

kontaminasyon olarak kabul edilmiştir. Altı hastanın dördünde (%66.6) altta yatan 

immunsupresif bir durum tespit edilmiş ve bütün hastaların antibiyotik aldığı 

görülmüştür. Kan kültüründe R. mucilaginosa üremesinin her zaman anlamlı 

olmayabileceği, bu türün deri florasında bulunabileceği ve kan kültürü 

ekstraksiyonu sırasında kontaminasyon olabileceği yorumu yapılmıştır [213]. 

Ahmed ve ark. oküler infeksiyonu olan hastalardan izole edilen Rhodotorula 

izolatlarıyla çalışma yapmışlardır. Tespit edilen 26 izolatın 24’ü R. mucilaginosa 

olarak saptanmıştır. Antifungal duyarlılık çalışması gradiyent difüzyon (E-test) 

yöntemiyle yapılmış ve flukonazol için 12->256 μg/mL, vorikonazol için 0.094-

>32 μg/mL, posakonazol için 0.032-0.38 μg/mL, kaspofungin ve mikafungin için 

>32, amfoterisin B için 12->32 μg/mL MIK değerleri tespit edilmiştir. Amfoterisin 

B, flukonazol, mikafungin ve kaspofungin için yüksek MIK değerleri saptanırken, 

posakonazol için odukça düşük değerler görülmüştür. Amfoterisin B için oldukça 

yüksek MIK değerleri tespit edilmiştir. Çalışmamızla ve diğer birçok çalışmayla 

benzer şekilde flukonazol ve ekinokandin grubu antifungaller için yüksek MIK 

değerleri bulunurken, 10 izolatta vorikonazol MIK değeri ≤1 μg/mL hesaplanmıştır. 

Tüm izolatlar posakonazole duyarlı bulunmuştur [214]. Nunes ve ark. Brezilya’da 

yaptığı çalışmada klinik ve çevresel örneklerden elde edilen Rhodotorula türleri 

incelenmiştir. Klinik izolatlardan 44 R. mucilaginosa’ya CLSI’a göre sıvı 

mikrodilüsyon ile antifungal duyarlılık çalışması yapılmış ve 48 saatlik 

inkübasyondan sonra amfoterisin B için MIK değeri 0.25-1 μg/mL, flukonazol için 

≥64 μg/mL, vorikonazol için 0.25-2 μg/mL, posakonazol için 0.5-4 μg/mL ve 

kaspofungin için 1-16 μg/mL saptanmıştır. Tüm izolatların amfoterisin B için 

düşük, kaspofungin için yüksek, flukonazol içinse çok yüksek MIK değerine sahip 

olduğu görülmektedir. Flukonazol ve kaspofungin bu türe etki etmediği, diğer 

azollerin değişen oranlarda aktif olabileceği ama amfoterisiin B’nin iyi invitro 

aktivite gösterdiği şeklinde yorum yapılmıştır [215].  
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Saccharomyces cerevisiae üremesi olan bir hastadaki etkenin MIK 

değerlerini amfoterisin B için 1 μg/mL, flukonazol için >64 μg/mL, vorikonazol 

için >4 μg/mL, posakonazol için >4 μg/mL, isavukonazol için >4 μg/mL, 

anidulafungin için >4 μg/mL, mikafungin için 0.0625 μg/mL ve kaspofungin için 1 

μg/mL olarak bulduk. EUCAST’ın bu türe yönelik amfoterisin B için (T)ECOFF 

değerinin (0.5 mg/L) üstünde bir MIK değerini olduğunu görmekteyiz.  Aslani ve 

ark. daha önce bahsettiğimiz çalışmasında bir S. cerevisiae tespit edilmiştir. CLSI’a 

göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan antifungal duyarlılık çalışmasında 

amfoterisin B için MIK değeri 0.016 μg/mL, flukonazol için 0.5 μg/mL, 

kaspofungin için 4 μg/mL anidulafungin için 0.25 μg/mL olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızdaki izolatlarla karşılaştırılınca bu çalışmada amfoterisin B, flukonazol 

ve anidulafungin MIK değeri daha düşük, kaspofunginde ise daha yüksek olduğu 

görülmektedir [187]. Füruya ve ark. makalesinde, pankreotikoduodenal fistül ile 

takipli uzun süreli hastane yatışı olan bir hastanın kan kültüründe C. glabrata 

üremesi saptanmış ve kültür sonuçlanmadan önce ampirik başlanmış olan 

mikafungin tedavisine devam edilmiştir. Ancak bu tedavi altındayken hastanın 

kanında ayrıca S. cerevisiae üremesi saptanmıştır. S. cerevisiae için CLSI’a göre 

sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan duyarlılık analizinde amfoterisin B için MIK 

değeri 0.25 mg/L, vorikonazol için 0.06 mg/L, mikafungin için 0.125 mg/L, 

kaspofungin için 0.5 mg/L ve flukonazol için 4 mg/L olarak tespit edilmiştir. Her 

iki mantarın da duyarlılık sonuçları dikkate alınarak mikafungin kesilerek LAMB 

tedavisine geçilmiş ama hastada hipokalemi geliştiği görülmüştür. Takibinde 

LAMB kesilerek fosflukonazol (S. cerevisiae için) + mikafungin (C. glabrata için) 

tedavisine geçilmiş ve kür sağlandığı belirtilmiştir. Çalışmada Saccharomyces 

infeksiyonlarında amfoterisin B’ye alternatif olarak ekinokandin grubu 

antifungaller önerilse de amfoterisin B kullanılamayan durumlarda azollerin tercih 

edilebileceği yorumu yapılmıştır [148]. Ramos ve ark. çalışmasında SARS-CoV-2 

infeksiyonu sonrası S. cerevisiae fungemisi olan bir hasta bildirilmiştir. Etkene 

CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık analizi 

yapılmıştır. Amfoterisin B için MIK değeri 0.25 mg/L, kaspofungin için 0.5 mg/L, 

flukonazol için 1 mg/L ve vorikonazol için <0.03 mg/L saptanmış ve bütün 

antifungallerin yüksek aktivite gösterdiği yorumu yapılmıştır. Bu değerleri 
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çalışmamızla karşılaştırdığımızda izolatımızda flukonazol ve vorikonazol için daha 

yüksek MIK değerleri mevcuttur [216]. Roy ve ark. probiyotik kullanımı sonrası S. 

cerevisiae fungemisi gelişen yedi hastayı değerlendirdiği çalışmasında izole edilen 

etkenlere CLSI’a göre antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. Amfoterisin B için 

0.03-0.06 μg/mL, flukonazol için 0.03-0.12 μg/mL, vorikonazol için 0.06-0.5 

μg/mL, posakonazol için 0.03-0.06 μg/mL, kaspofungin için 0.03-0.25 μg/mL, 

anidulafungin için 0.03-0.5 μg/mL ve mikafungin için 0.0075-0.5 μg/mL MIK 

değerleri saptanmıştır. Çalışmamızdaki izolat ile karşılaştırdığımızda bu çalışmada 

mikafungin dışındaki diğer antifungaller için MIK değerlerinin çalışmamızdakine 

göre daha düşük olduğunu görmekteyiz [217].  

Çalışmamızdaki Yarrowia lipolytica’ya ait duyarlılık sonuçlarında 

amfoterisin B için MIK değeri 0.5 μg/mL, flukonazol için 8 μg/mL, vorikonazol 

için >4 μg/mL, posakonazol için >4 μg/mL, isavukonazol >4 μg/mL, anidulafungin 

0.5 μg/mL, mikafungin ve kaspofungin 1 μg/mL olarak bulunmuştur. EUCAST’ın 

Candida için türle ilgili olmayan flukonazol sınır değerlerine göre suşumuz dirençli 

görünmektedir. Zhao ve ark. Y. lipolytica izolatlarıyla ilgili çok merkezli klinik 

çalışmasında 14 izolata Sensititre YeastOne mikrodilüsyon panelleriyle antifungal 

duyarlılık analizileri yapılmıştır. MIK aralıkları WHONET 5.6 (World Health 

Organization Collaborating Center for Surveillance of Antibiotic Resistance) 

kullanılarak hesaplanmıştır. Flukonazol tedavisi alan hastalardan üçünün öldüğü ve 

bu hastaların izolatlarının flukonazole yüksek MIK değeri (32->256 μg/mL) olduğu 

görülmüştür. Yüksek flukonazol MIK değeri olan hastalarda aynı zamanda 

posakonazol ve ıtrakonazole de yüksek MIK değerleri olduğu görülmüş ve 

posakonazol ile ıtrakonazolün MIK değerini ön görmede kullanılabileceği yorumu 

yapılmıştır. Çalışmamızdaki izolatta da flukonazol ve posakonazol için yüksek 

MIK değeri mevcuttur. Çalışmada ekinokandinler, amfoterisin B ve vorikonazolde 

daha düşük MIK değerleri tespit edilmiştir. Zhao ve ark. çalışmasındaki 14 

fungemik hasta içerisinden flukonazol tedavisi alan dokuz hastadan üçü vefat 

etmiştir. Çalışmamızdaki hastada kan kültüründe bu etken saptanmış, ampirik 

flukonazol başlanmış, kültür sonucuyla mikafungine geçilmiş ama sonrasında hasta 

vefat etmiştir [218]. Desnos-Olliver ve ark. yaptığı çalışmada klinik örneklerden 

(n=20) ve çevreden (n=14) toplanan 34 Y. lipolytica izolatının EUCAST 
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protokolüne göre göre yapılan mikrodilüsyon duyarlılık analizine göre amfoterisin 

B için MIK değeri 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 

bulunmuştur. MIK50/MIK90 değerleri amfoterisiin B için (0.5/2), flukonazol (4/8), 

posakonazol (0.25/1), vorikonazol (0.06/0.125), kaspofungin (0.125/0.5) 

hesaplanmıştır [219].  

Çalışmamızdaki Candida carpophila üremesi olan bir hastanın duyarlılık 

sonuçları; amfoterisin B için 0.125 μg/mL, flukonazol 8 μg/mL, vorikonazol 0.25 

μg/mL, posakonazol 0.5 μg/mL, isavukonazol 0.5 μg/mL, anidulafungin 0.125 

μg/mL, mikafungin 0.25 μg/mL ve kaspofungin 0.5 μg/mL olarak MIK değerleri 

tespit edilmiştir. EUCAST’ın Candida için türle ilgili olmayan flukonazol sınır 

değerlerine göre yorumlandığında izolatımız flukonazol dirençli saptanmıştır. 

Literatürde C. carpophila’ya yönelik duyarlılık çalışmaları oldukça sınırlıdır. 

Simoes-Silva ve ark. peritoneal diyaliz yapan hastalarında oral maya 

kolonizasyonuna yönelik yaptıkları bir çalışmada tespit edilen C. carpophila için 

CLSI yöntemine göre antifungal duyarlılık çalışılmıştır. Posakonazol 2 μg/mL, 

vorikonazol 0.25 μg/mL, flukonazol 4 μg/mL, anidulafungin 4 μg/mL, kaspofungin 

ve mikafungin için 1 μg/mL, amfoterisin B için MIK değerinin 0.5 μg/mL olduğu 

gözlenmiştir [50]. Çalışmamızda flukonazol MIK değeri nisbeten daha yüksek 

bulunmuş olup amfoterisin B için daha düşük değer mevcuttur.  

Candida auris üremesi olan bir hastamızın duyarlılık analizinde amfoterisin 

B MIK değeri 0.5 μg/mL, flukonazol 64 μg/mL, vorikonazol 0.25 μg/mL, 

posakonazol 0.125 μg/mL, isavukonazol <0.008 μg/mL, anidulafungin 0.5 μg/mL, 

mikafungin 0.0625 μg/mL, kaspofungin 0.125 μg/mL olarak sonuçlanmıştır. 

İzolatımızda flukonazol için oldukça yüksek bir MIK değeri mevcutken, en düşük 

değerin isavukonazolde olduğu görülmüştür. Ekinokandinler arasında en düşük 

MIK değeri ise mikafunginde mevcuttur. EUCAST’ın Candida için türle ilgili 

olmayan flukonazol sınır değerlerine göre izolatımız flukonazol dirençli 

saptanmıştır. CLSI’ın ECV değerlerine göre suşumuzun MIK değerleri 

anidilafungin, mikafungin ve mikafungin için daha düşük saptanmıştır. 

Umamaheshwari ve ark. Güney Hindistan’da yaptıkları çalışmada cerrahi yoğun 
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bakımda takipli hastalardan sekiz C. auris izole edilmiştir. İzolatlara CLSI 

protokolüne göre sıvı mikrodilüsyon ile antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. 

Bütün izolatların amfoterisin B için MIK değerleri (2 μg/mL) çalışmamızla 

karşılaştırıldığında daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamızdaki sonuçla benzer 

olarak flukonazol için üç izolat dışında diğer suşların MIK değerinin 64 μg/mL ve 

üzeri olduğu hesaplanmış, üç izolatta da 16 μg/mL olarak saptanmıştır. Ayrıca 

çalışmamızda olduğu gibi bu çalışmada bütün izolatların posakonazol, vorikonazol 

ve ekinokandinlerde düşük MIK değerleri ile inhibe olduğu görülmüştür [220]. St 

Maurice ve ark. çalışmasında yirmi sekiz hastadan tespit edilen (n=18 

kolonizasyon, n=10 infeksiyon) 39 suşa CLSI protokolüne göre sıvı mikrodilüsyon 

yöntemi ile antifungal duyarlılık çalışılmıştır. Anidulafungin ve mikafungin için 

≤0.03-1, kaspofungin için ≤0.03-0.5 μg/mL, vorikonazol için 0.12-4 μg/mL, 

posakonazol için ≤0.03-0.5 μg/mL MIK değerleri bulunmuştur. Flukonazol için 

bütün izolatların dirençli (≥ 64 μg/mL) olduğu ve ekinokandinlere tüm izolatların 

duyarlı olduğu yorumu yapılmıştır. Amfoterisin B için 39 izolatın 11 (%28)’i 

dirençli görülmüştür [221]. Bajpai ve ark. çalışmasında YBÜ’de takipli beş 

hastadan izole edilen C. auris izolatları incelenmiştir. Suşlara VITEK 2 YST ID 

kolorimetrik kartlar kullanılarak antifungal duyarlılık analizi yapılmış ve sonuçlar 

yorumlanmıştır. MIK değerleri flukonazol için 8-32 μg/mL olarak en yüksek, 

vorikonazol için ≤0.12-2 μg/mL, kaspofungin 0.25-≥8 μg/mL, mikafungin 0.12-4 

μg/mL ve amfoterisin B için 0.5-8 μg/mL bulunmuştur. İzolatlar arasında 

antifungallere duyarlılık profili farklılık göstermekle birlikte, çalışmamızda olduğu 

gibi izolatların hepsinin flukonazole yüksek MIK değeri olduğu görülmüş ve 

dirençli olduğu yorumu yapılmıştır. Çalışmamızdaki bulguların aksine amfoterisin 

B için dört izolat (%80) dirençli, bir izolat duyarlı bulunmuştur. Kaspofungin ve 

mikafungin için ikişer izolat (%40) dirençli tespit edilmiştir. Üç izolat (%60) da 

vorikonazole duyarlı olarak yorumlanmıştır. İncelenen beş hastanın hepsinde satral 

venöz kateter ve geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi alma öyküsü mevcuttur 

[222]. İsrail’den Biran ve ark. yaptığı araştırmada farklı merkezlerden sekiz yıllık 

bir süreçte tespit edilen 206 C. auris izolatı incelenmiştir. İzolatlara CLSI 

protokolünce sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık analizi 

yapılmıştır. Sonuçlar flukonazol, amfoterisin B ve anidulafungin için CDC’nin 
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önerdiği sınır değerlere göre, vorikonazol için ECOFF Finder programı kullanılarak 

yorumlanmıştır. İzolatların %15.5’i flukonazole, %79.6’sı vorikonazole, %86.4’ü 

amfoterisin B’ye ve %98.0’i anidulafungine duyarlı bulunmuştur. Hastaların 

177’sinin klinik verilerine ulaşılabilmiş, %68.3’ünün erkek olduğu ve median yaşın 

70 olduğu saptanmıştır. Hastaların %67’sinde santral venöz kateter olduğu 

görülmüştür [223]. Mathur ve ark. çalışmasında üçüncü basamak sağlık 

kuruluşunda kandidemili olgular incelenmiş ve 114 izolatın %17.5’inin (n=20) C. 

auris olduğu tespit edilmiştir. İzolatlara CLSI protokolünce sıvı mikrodilüsyon ile 

ve VITEK 2 sistemiyle antifungal duyarlılık çalışması yapılmıştır. İzolatların 

%45’inin flukonazole karşı düşük MIK değerleri (0.05-4 μg/mL) olduğu, %55’inin 

ise MIK değerinin ≥64 μg/mL olduğu bulunmuştur. Vorikonazol, posakonazol, 

mikafungin, kaspofungin ve anidulafungine karşı direnç saptanmamıştır. 

Amfoterisin B için MIK değerleri 0.5-1 μg/mL olarak hesaplanmıştır [224]. Mohsin 

ve ark. çalışmasında üçüncü basamak sağlık kuruluşunda 2016-2019 yılları 

arasında görülen 23 C. auris fungemisi incelenmiştir. Yapılan genotipleme 

çalışmasıyla izolatların Güney Asya kökenli klon I olduğu saptanmıştır. CLSI’a 

göre yapılan sıvı mikrodilüsyona antifungal duyarlılık analizinde tüm izolatların 

flukonazole dirençli ve ekinokandinlere duyarlı olduğu bulunmuştur. MIK 

değerleri flukonazol için 32->64 mg/L, amfoterisin B için 0.5-2 mg/L, vorikonazol 

için 0.25-1 mg/L, posakonazol için 0.016-0.25 mg/L, isavukonazol için 0.016-0.5 

mg/L, anidulafungin için 0.125-0.5 mg/L ve mikafungin için 0.125-0.25 mg/L 

olarak tespit edilmiştir. Çalışmada hastaların hepsinde geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanım öyküsü ve üriner katater varlığı saptanmıştır. Hastaların %91.3’ünün 

santral venöz kateteri vardır. Ayrıca hastaların %87’si YBÜ’de takip öyküsü 

belirtilmiştir. Mortalite %39.1 olarak bulunmuştur [225]. Rajni ve ark. YBÜ’de 

takipli hastalarda kandidemi risk faktörlerinin incelendiği vaka kontrol çalışması 

yapmışlardır. Kırk altı kandidemili hastanın sekizinde kanda (%17) C. auris 

saptanmıştır. İzolatlara CLSI protokolüne göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 

antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. İzolatların hiçbiri flukonazole duyarlı 

değilken %25’i vorikonazole, %25’i amfoterisin B’ye, %88’i anidulafungine ve 

%100’ü kaspofungin ve mikafungine duyarlı saptanmıştır. Çalışmada incelenen 

risk faktörleri arasından 50 yaş üstü olmak, uzun süreli YBÜ takibi, invaziv alet 
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varlığı, steroid kullanımı ve COVID-19 infeksiyonu ile kandidemi arasında güçlü 

ilişki olduğu bulunmuştur. Mortalite oranı %28.3 olarak tespit edilmiştir ama 

kandidemili olmayan hastalarla karşılaştırıldığında anlamlı farklılık saptanmamıştır 

[226]. Lockhart ve ark. çalışmasında üç farklı kıtadan çoklu ilaca dirençli C. auris 

izolatları incelenmiştir. Toplam 54 hastadan elde edilen izolatlara CLSI yöntemine 

göre sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle antifungal duyarlılık çalışması yapılmıştır. 

Sonuçlar yakın ilişkili diğer Candida türlerinin antifungal sınır değerleri göz önüne 

alınarak yorumlanmıştır. Elli dört izolatın %93’ünün flukonazole, %35’inin 

amfoterisin B’ye ve %7’sinin ekinokandinlere dirençli olduğu saptanmıştır. 

Posakonazol için MIK değeri 2 μg/mL üzeri olan izolat saptanmamıştır. İzolatların 

%41’i iki grup antifungale ve %4’ü de üç sınıf antifungale dirençli bulunmuştur. 

Hastaların %41’inin DM, %15’inin solid organ tümörü, %51’inin son 90 gün içinde 

ameliyat öyküsü, %73’ünün santral venöz kateter öyküsü ve %41’inin daha önce 

sistemik antifungal alma öyküsü olduğu bulunmuştur. Mortalitenin %59 olduğu 

görülmüştür  [227]. 

Çalışmadaki Trichosporon ashaii izolatının duyarlılık analizinde 

amfoterisin B 0.031 μg/mL, flukonazol 2 μg/mL, vorikonazol 0.031 μg/mL, 

posakonazol 0.5 μg/mL, isavukonazol 0.008 μg/mL, anidulafungin >4 μg/mL (IR), 

mikafungin >4 μg/mL (IR), kaspofungin >4 μg/mL (IR) MIK değerleri 

bulunmuştur. Xia ve ark. yaptığı çalışmada sekiz T. asahii izolatına CLSI 

yöntemine göre sıvı mikrodilüsyon ile antifungal duyarlılıklar analizi yapılmıştır. 

MIK değerleri amfoterisin B için 8-16 μg/mL, kaspofungin 16->16 μg/mL, 

flukonazol 1-2 μg/mL ve vorikonazol 0.03-0.125 μg/mL olarak hesaplanmıştır. 

Sekiz suşun da kaspofungin ile amfoterisin B’ye dirençli olduğu yorumu yapılmış, 

vorikonazol ve flukonazol ise duyarlı bulunmuştur [96]. Çalışmamızla 

karşılaştırıldığında kaspofungin, vorikonazol ve flukonazol için benzer değerler 

mevcutken, izolatımızda amfoterisin B için düşük MIK değeri vardır. Kim ve ark. 

çalışmasında T. asahii kaynaklı invaziv ve non invaziv infeksiyonları incelemiştir. 

Toplam 102 hasta değerlendirmeye alınmış ve bunların 18’inde invaziv hastalık 

saptanmıştır. İnvaziv hastalıkta gelişen hastalarda santral venöz kateter varlığı, 

antifungal kullanım öyküsü, hemotalojik malignite varlığı ve diyaliz gerektiren son 

dönem böbrek yetmezliği varlığı anlamlı olarak daha sık görülmüştür. Çok 
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değişkenli analizlerde, mortalite ile santral venöz kateter varlığı, YBÜ takibi ve 

breakthrough infeksiyon mortalitede bağımsız risk faktörleri olarak saptanmıştır. 

İnvaziv hastalığı olanlarda mortalite %61 olarak hesaplanmıştır. İzolatlardan 15’ine 

ATB FUNGUS veya Vitek AST-YS07 ile antifungal duyarlılık çalışması yapılmış 

ve %86 sının flukonazole, %71’inin amfoterisin B’ye ve %86’ının vorikonazole 

duyarlı olduğu yorumu yapılmıştır [94]. Netsvyetayeva ve ark. solid organ nakilli 

hastalarda yaptığı çalışmada 18 hastaya ait 22 farklı klinik örnekte bu etken tespit 

edilmiştir. Etest yöntemiyle yapılan antifungal duyarlılık çalışmasında izolatların 

hepsinin vorikonazole duyarlıyken, 11’inin flukonazole ve üçünün amfoterisin 

B’ye dirençli olduğu görülmüştür [228]. Brezilya’da Menezes ve ark. çalışmasında 

AML ile takipli bir hastanın kan kültüründe tespit edilen T. asahii izolatı 

incelenmiştir. CLSI protokolüne göre disk diffüzyon yöntemiyle ve sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan antifungal duyarlılık incelemesinde izolatın 

flukonazole dirençli olduğu ve amfoterisin B’ye duyarlı olduğu saptanmıştır. 

Hastada kaspofungin ve amfoterisin B birlikte kullanılarak sinerjik etkiden 

faydalanılmak istenmiş ve kür sağlandığı görülmüştür [229]. Mehta ve ark. üçüncü 

basamak sağlık kuruluşunda Trichosporon türlerinin incelendiği çalışmasında 

farklı klinik örneklerden 50 Trichosporon izolatı saptanmıştır. Bunların %92’sinin 

T. asahii olduğu görülmüştür. CLSI protokolüne göre yapılan antifungal duyarlılık 

analizinde ise literatürde de belirtildiği gibi kaspofungine tüm izolatların dirençli 

olduğu, flukonazol ve amfoterisin B için çoğu suşta yüksek MIK değerleri olduğu 

görülmüştür. Vorikonazol ve posakonazolde çalışmamızdakine benzer şekilde daha 

düşük MIK değerleri bulunmuştur. Çalışmada, antibiyotik kullanım öyküsü, 

antifungal kullanım öyküsü ve intravenöz kateter varlığının Trichosporon 

infeksiyonu gelişimi için risk faktörü olduğu bulunmuştur. İnvaziv infeksiyon 

içinse malignite varlığı, üriner kateter kullanımı, immunsupresan alımı, YBÜ takip 

öyküsü, son üç ay içinde cerrahi öyküsü, daha önce antibiyotik kullanım öyküsü ve 

astım veya KOAH (kronik obstruktif akciğer hastalığı) varlığının anlamlı risk 

faktörleri olabileceği belirtilmiştir [95].  

Son olarak Candida pararugosa’nın antifungal duyarlılık analizinde 

amfoterisin B MIK değeri 0.125 μg/mL, flukonazol 1 μg/mL, vorikonazol 0.25 

μg/mL, posakonazol 0.25 μg/mL, isavukonazol 0.25 μg/mL, anidulafungin 1 
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μg/mL, mikafungin 2 μg/mL ve kaspofungin 0.5 μg/mL olarak 

bulunmuştur. EUCAST’ın Candida için türle ilgili olmayan flukonazol sınır 

değerine göre suşumuz flukonazol duyarlı saptanmıştır. Peremalo ve ark. üçüncü 

basamak sağlık kurumunda izole edilen C. rugosa kompleks ve C. pararugosa 

türlerinin özelliklerini incelediği çalışmasında bir C. pararugosa tespit etmişlerdir. 

İzolata gradiyent difüzyon (Etest) metoduyla antifungal duyarlılık çalışması 

yapılmıştır. Amfoterisin B için MIK değeri 0.75 μg/mL, kaspofungin için 0.5 

μg/mL, vorikonazol 0.19 μg/mL ve flukonazol için 8 μg/mL bulunmuştur [54]. 

Helou ve ark. bildirdiği C. pararugosa ilişkili kan dolaşım infeksiyonu olan AML 

tanılı vakada, izole edilen etkene CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyonla antifungal 

duyarlılık analizi yapılmıştır. MIK değerleri flukonazol için 8 μg/mL, amfoterisin 

B için 1 μg/mL ve mikafungin 0.06 μg/mL olarak bulmuştur. Çalışmamızdaki 

etkenle karşılaştırıldığında bu çalışmada amfoterisin B ve flukonazol için daha 

yüksek, mikafungin için daha düşük MIK değerleri bulunmuştur [56]. Nasri ve ark. 

vakasında bir AML hastasında katater ilişkili fungemi görülmüş, etken olarak C. 

pararugosa saptanmıştır. CLSI’a göre sıvı mikrodilüsyonla yapılan duyarlılık 

sonucunda MIK değerleri amfoterisin B için 0.5 μg/mL, flukonazol için 8 μg/mL, 

vorikonazol için 0.125 μg/mL, kaspofungin ve mikafungin için 0.063 μg/mL, 

anidulafungin 0.031 μg/mL bulunmuştur [57]. Piatti ve ark. bildirdiği meme kanseri 

nedenli aktif kemoterapi alan ve C. pararugosa nedenli kateter ilişkili kan dolaşım 

infeksiyonu olan hastadan izole edilen etkene Sensititre YeastOne sıvı 

mikrodilüsyon sistemiyle antifungal duyarlılık analizi yapılmıştır. Flukonazol MIK 

değeri 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 

saptanmıştır [230]. 

Wang ve ark. NAC kaynaklı invaziv kandidiyaz olgularını inceledikleri 

çalışmasında 141 hastanın verileri analiz edilmiş 65 yaş ve üstü olmak, 30 gün 

öncesine kadar flukonazol almak, invaziv mekanik ventilasyon ve TPN 

kullanımının çok değişkenli analizde invaziv C. albicans ve NAC infeksiyonunda 

bağımsız risk faktörü olduğu bulunmuştur [231]. Wang ve ark. diğer çalışmasında 

akut lösemi ile takipli kandidemisi olan 65 hasta değerlendirilmiştir. Hastaların 

%97’sinin kandidemiden 14 gün öncesine kadar geniş spektrumlu antibiyotik alma 
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öyküsü, %21’inin TPN alma öyküsü olduğu görülmüştür. Hastaların %94’ünün 

antifungal proflaksi alırken fungemi geliştiği gözlenmiştir. On dört günlük 

mortalite %41, 30 günlük mortalite %52 olarak hesaplanmıştır [232]. Kutlu ve ark. 

yaptığı çok merkezli prospektif çalışmada kandidemide mortalite ilişkili faktörler 

incelenmiş ve TPN, yüksek SOFA (sequential organ failure assessment) skoru, 

antibiyotik kullanımı, yeni gelişen böbrek yetmezliği, kandidemi sonrası 

trombositopeni ile 30 günlük mortalite arasında anlamlı ilişki olduğu bulunmuştur. 

Santral venöz kateter çekilmesinin mortaliteye karşı koruyucu olduğu saptanmış ve 

bu hastalarda antifungal tedavi ile birlikte kateter çekiminin de değerlendirilmesi 

gereken bir durum olduğu belirtilmiştir. Çalışmaya alınan 425 hastada 30 günlük 

kaba mortalitenin %56.7 olduğu gözlenmiştir [71]. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 Çalışmamızda 56 klinik örnekten 16 farklı nadir görülen maya mantarı türü 

tespit edilmiştir. Tespit edilen izolatlar arasında en sık C. lusitaniea (n=14) ve K. 

marxianus (n=12) suşları mevcuttur. Sonrasında sırayla 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) saptanmıştır. Antifungal duyarlılık analizinde amfoterisin B için 

genel olarak düşük MIK değerleri, flukonazol için ise yüksek MIK değerleri 

saptanmıştır. 

Toplam 54 hastanın verileri retrospektif olarak incelenmiş ve hastaların 

51’inin (%94.4) altta yatan bir hastalığı olduğu görülmüştür. En sık hematolojik 

malignite, solid organ malignitesi ve solid organ nakli öyküsü karşımıza çıkmıştır. 

Hastaların 53’ünün (%98.1) antibiyotik alma öyküsü, 43’ünün (%79.6) santral 

venöz kateteri, 28’inin (%51.9) TPN alma öyküsü, 26’sının (%48.1) YBÜ kabül 

öyküsü, 20’sinin (%37.0) nötropeni öyküsü ve 19’unun (%35.2) da sepsis öyküsü 

mevcuttur.  

Antifungal duyarlılık analizinde azol gruplarından özellikle flukonazol için 

birçok suşta yüksek MIK değerleri görülmüştür. İmmunuspresif hasta gruplarında 

proflaksi olarak ve diğer hasta gruplarının çoğunluğunda ilk tercih ampirik 

antifungal olarak flukonazolün seçiliyor olması, flukonazole direnç gelişiminde rol 

oynayabilir. İzole edilen suşlardaki heterojeniteye bakılarak invaziv maya üremesi 

olan hastalar için tür tanımlaması ve antifungal duyarlılık analizinin gerekli olduğu 

düşünülmektedir. Bölgeye özgü antifungal duyarlılıkların belirlenmesi, bu 

etkenlerle infekte hastalara daha erken etkin tedavi almalarını sağlayacaktır. 

Çalışmamızdaki antifungal duyarlılık sonuçları literatürdeki diğer çalışmalarla 

karşılaştırıldığında, bölgelere göre ve çalışılan yönteme göre bazı farklılıklar 

olmakla birlikte genel olarak uyumlu sonuçlar saptanmıştır. 
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 Nadir görülen mayaların etken olduğu invaziv fungal infeksiyonlar 

tanınması ve yönetilmesi oldukça güçtür. Literatürdeki çalışmalarda IFI tanılı 

hastalarda mortalite oranlarının çalışmamızdaki sonuçlara benzer şekilde oldukça 

yüksek olduğunu görmekteyiz. Bu hastalarda uygun tedavinin gecikmesi 

mortalitenin artmasına neden olmaktadır. IFI olan hastalar çoğunlukla uzun süreli 

hastane yatışı olan ve ciddi immunsupresif durumları olan hastalardır. Erken tanı 

ve etkin tedavi özellikle bu hasta grupları için çok önem arz etmektedir. 

Çalışmamızda 30 günlük kaba mortalite oranı %35.2, 14 günlük mortalite oranı 

%27.8 bulunmuştur. On dört ve 30 günlük mortalite ile sepsis ve YBÜ kabulü 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Ayrıca nötropeni varlığı ile 

14 günlük mortalite arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmüştür. TPN 

alma öyküsü ile mortalitenin daha yüksek olduğunu görülmüş ama istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. İlişkili parametreler lojistik regresyon analiziyle 

değerlendirildiğinde 14 günlük mortalite ile 65 yaş ve üstü olmak, YBÜ kabulü ve 

nötropeninin istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır. Benzer şekilde 

30 günlük mortalite ile 65 yaş ve üstü olmak, YBÜ takibi ve nötropeni istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki görülmüştür. IFI olan hastalarda mortalite ile ilişkili olabilecek 

faktörler açısından çalışmamızda literatürle benzer sonuçlar bulunmuştur. 

 Çalışmamızdaki hastaların %94.4’ünde altta yatan bir hastalık mevcuttur. 

Hasta grubumuzun büyük çoğunluğunu hematolojik malignite, solid organ 

malignitesi ve solid organ nakil hastaları oluşturmaktadır. İmmunsupresif hasta 

gruplarında gelişen infeksiyonların doğru yönetilmesi ve kaynak kontrolünün 

sağlanması önem arz etmektedir. Bu sonuçlar, invaziv fungal infeksiyon şüphesi 

olan hastalarda en kısa sürede ampirik tedavi başlanması gerektiğini 

vurgulamaktadır. Ampirik tedavi başlandıktan sonra kültür sonuçları ve antifungal 

direnç profiline göre gerekirse antifungal tedavide tekrar düzenlemeye gidilmelidir. 

Uygun antifungal tedavinin başlanabilmesi için bölgeye özgü antifungal duyarlılık 

profilinin biliniyor olması klinisyene yol gösterici olacaktır. 

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları vardır. Öncelikle çalışmanın retrospektif 

olmasından kaynaklı hastaların bazı klinik verilerine ulaşamamıştır. Özellikle 

incelediğimiz süre aralığında COVID-19 pandemisinin de etkisiyle bazı 
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kliniklerdeki hastaların verilerine yönelik kayıt tutmada aksaklıklar olduğu 

görülmüştür. İkinci olarak araştırmaya almayı planladığımız izolatların bazılarının 

stokları kaybolması, stoktan çıkardığımız bir kısmının ise canlandırılamaması 

incelediğimiz izolat sayısında ve çeşidinde azalmaya neden olmuştur. Üçüncü 

kısıtlılık, çalışmanın tek merkezli yapılmış olması nedenli sınırlı sayıda hastaya ait 

izolat çalışmaya alınmıştır. Dördüncü olarak antifungal duyarlılık analizlerinde 

mantarların direnç mekanizmalarına yönelik inceleme yapılmamıştır. Son olarak 

nadir maya mantarlarındaki çeşitliliğin ve hastalardaki heterojenitenin yüksek 

olması infeksiyonu kolaylaştıran risk faktörlerinin değerlendirilmesinde 

sınırlamaya neden olmuştur. 

Sonuç olarak çalışmamızdan elde ettiğimiz veriler farklı tür mayalar için 

farklı antifungal duyarlılık profillerini vermektedir. Uygun antifungal tedaviyi 

başlarken bu durumun göz önünde bulundurulması gerekmektedir. Bu nedenle 

nadir görülen mantarlar kaynaklı invaziv fungal infeksiyonlara yönelik daha çok 

çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

  



 

 97 

ÖZET 

Sağlık bakımıyla ilgili gelişmelerle birlikte son yıllarda dünya çapında 

immunsüprese hasta sayısında ve nadir görülen fırsatçı mantar infeksiyonlarının 

oranında artış olmaktadır. İnvaziv fungal infeksiyonlar bu hastalarda önemli bir 

morbidite ve mortalite nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. İmmunsupresif 

hastalarda artan antifungal kullanımları nadir görülen mantarlarda da dirençli 

suşların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Bu hastalara hızlı bir şekilde uygun 

antifungal tedavinin başlanması ve kaynak kontrolünün yapılması önem arz 

etmektedir.  

Çalışmamızda 2015-2023 yılları arası hastanemize başvuran hastalardan 

izole edilen nadir Candida türlerinin ve Candida dışı maya türlerinin antifungal 

duyarlılıkları EUCAST önerilerine göre incelenmiştir. İnfeksiyonla ilişkili 

olabilecek risk faktörleri retrospektif olarak değerlendirilmiş mortalite ile ilişkisi 

incelenmiştir.  

Elli dört hastada saptanan 56 maya infeksiyonu epizotunda 16 farklı tür 

tespit edilmiştir. Bunlardan en sık C. lusitaniea ve K. marxianus türleri 

saptanmıştır. Antifungal duyarlılık analizinde genel olarak amfoterisin B için düşük 

MIK değerleri, azollerden flukonazolde artmış MIK değerleri görülmüştür. 

Hastaların büyük kısmının altta yatan bir hastalığı, antibiyotik kullanımı, sepsis 

öyküsü, TPN kullanımı ve nötropeni öyküsü mevcuttur. Mortalite ile infeksiyona 

kolaylaştırıcı risk faktörleri analiz edildiğinde, 65 yaş ve üstü olmak, YBÜ takip 

öyküsü, sepsis ve nötropeni ile mortalite arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır.  

Nadir görülen mayaların erken dönemde tanınması ve uygun tedavinin 

başlanması, infeksiyonun etkin yönetimi için önem arz etmektedir. Bölgesel 

antifungal duyarlılık profilinin bilinmesi uygun tedavi için yol gösterici olacaktır. 

 

Anahtar kelimeler: antifungal duyarlılık, fungemia, kandidemi, maya mantarları 
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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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