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DERIN MIKOZLARIN EPIDEMiYOLOJiSi;
ANTIFUNGAL PROFILAKSI iLE iLGILI
GORUSLER VE ANTIFUNGAL
DUYARLILIK DENEYLERI*

A. Serda KANTARCIOGLU, Ayhan YUCEL

Background.- Invasive mycoses are deep
seated fungal infections involving mucosa
and penetrate host tissues. This term actu-
ally covers “subcutaneous” and “systemic
mycoses”. The virulence factors of the fun-
gus and host immune status play role in the
pathogenesis of invasive mycoses. Fungus
that possess high virulence causes dis-
eases in immunocompetent individuals. In-
vazive fungal infections due to low virulence
opportunistic fungi are associated with in-
creased morbidity and mortality in immuno-
compromised patients. Some of these
pathogens show resistance to currently
available antifungal agents. Understanding
the risk factors associated with deep fungal
infection may facilitate identification of high
risk patients and guide appropriate initiation
of antifungal therapy. This paper briefly re-
views current knowledge of the changing
epidemiology for invasive mycoses, contro-
versial considerations about antifungal pro-
phylaxis, and current status of antifungal
susceptibility tests.

Kantarcioglu AS, Yicel A. Epidemiology of
deep mycoses; considerations on antifungal
prophylaxis and antifungal susceptibility
tests. Cerrahpasa J Med 2001; 32: 184-199.

antarlara dogada ve insanin
cevresinde sik rastlanmir ve
bunlarin bir kismi insanin
dogal mikroflorasinin tyele-
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ridir. Mantarlarin hastalik yapabilmeleri
(patojeniteleri) ile ilgili temel mekanizma
onlarin dokudaki 1siya ve redoks potansi-
yeli gibi diger kogullara uyum gosterebil-
me ve konagin savunmasina kargi dayan-
ma yeteneklerinde saklidir. Yiksek
viriilense sahip konidi veya diger eleman-
larinin yeterli sayida alinmasiyla bagigik-
lig1 tam kimselerde de infeksiyon olustu-
rabilen mantarlar “primer patojenler” ola-
rak nitelendirilmektedir. Bu grupta Coc-
cidioides immitis, Paracoccidioides brasi-
liensis, Histoplasma capsulatum, Sporo-
thrix schenckii, Penicillium marneffeii yer
almaktadir. En 6nemli ortak o6zellikleri
konaga yerlestikleri sirada kendi yapaila-
rinda, hiicre duvarlarinin igeriginde, me-
tabolizmalarinda, enzim sistemlerinde ve
¢ogalma bicimlerinde biyik degisiklikler
olusturabilme yetenekleridir. Saprofit ve
doku sekilleri arasindaki bu farklilik
“dimorfizm” kavramiyla aciklanmaktadir.
Bagisikligi tam konakta virulan mantar-
larin olusturdugu “gercek mantar infeksi-
yonlar1”” etken mantarlarin dogal yasam
ortamlariyla ilgili olarak belirli bir bélge-
de endemiktir veya hastanin bir seyahat
hikayesi bulunur. Diger yandan, insan vii-
cudunda mantar infeksiyonlarina karsi
¢ok yiiksek bir doga direnci vardir. Insan-
da mantar hastaligi bulunmasi, herhangi
bir yolla savunma mekanizmasinin zayif-
lamis oldugunu gosterir.l2 Istatistiklere
gore bu infeksiyonlarda cinsiyet, yas ve
1k 6nem tasimaktadir ve etkenler sinirh
cografya dagilimi gostermektedirler.

Mantarlar patojenlik o6zelliklerine, ko-
nagin direncine, vicuda giris kapisina ve
alinan mantar miktarina gore degisik
tarzda goriilebilen mikozlar olustururlar.
Infeksiyonun baslangi¢ yerine gére man-
tar infeksiyonlar1 genig gruplara ayrilabil-
mektedir. Buna gore patojen mantarlarin
sebep oldugu infeksiyonlar, “yiizeyel mi-
kozlar” ve “derin mikozlar” olarak ikiye
ayrilabilir. Yizeyel mikozlarda epidermis,
saclar, tirnaklar ve mukozalarin en st
tabakalar1 tutulmaktadir, daha derine nii-
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fuz ve sistemlere yayilma yoktur. Derin
mikozlarda ise daha derin tabakalarin tu-
tulmasi s6z konusudur ve i¢ organlara ya-
yilma olabilir.3 4,

Yiizeyel mikoz grubunda baglica der-
matofitozlar, pityriasis versicolor, tinea
nigra, piedra, otomikoz, keratomikoz gibi
infeksiyonlar ve kandidiyazin yiizeyel se-
killeri yer alir. Infeksiyonlarin ¢cogu 1limli-
dir, cabuk taninir ve tedaviye yanit genel
olarak iyidir. Dermatofitozlarin derinlere
gectigi ender birkag olgu disinda tutulum-
lar1 epidermis, sa¢ ve tirnaklarin keratinli
dokulariyla sinmirhdir.

Derin mikozlar ise mantarin epidermis
ve mukozadan daha derinlere dogru gidip
tutundugunu gosterir. Ekseri i¢ organlar
tutulur. Derin mikozlar “deri alt1” ve “sis-
temik mikozlar” olarak ayrilmaktadir.34
Bunlardan dermis, deri alt1 dokusu ve ke-
miklerin tutulumu subkutan (derialt1) mi-
kozlar olarak adlandirilmaktadir. Hasta-
Iik ekseri girig kapisiyla sinirli kalir veya
yakindaki dokuya yayilir, kan veya limf
sistemi yoluyla daha fazla yayginlagsmasi
nadirdir.3

Bagsta agiz olmak tlizere insanin sindi-
rim sisteminde kommensal olarak bulu-
nan basta C. albicans olmak tlizere diger
Candida’lar konagin normal savunma sis-
temi bozuldugunda mukozalarda, deri al-
tinda veya derine yerlesik infeksiyonlar
yapabilirler.3 Candida infeksiyonlu AIDS’-
lilerde hiicre aracilig: ile bagisiklik 6ziir-
lalagi, antikorlarla ilgili bagisiklik yanit-
tan daha fazla sorumlu gorilmektedir.
Dolayisiyla HIV infeksiyonlu kigide hasta-
lik ¢ogunlukla endojen kaynaklhidir.5

Derin mikozlarda genellikle hayvandan
insana, insandan insana bulasma yoktur;
bunlar ekseri endemik, nadiren epidemik-
tirler. Blastomikoz ve histoplazmozda ven
ve plasenta yoluyla gecis de bildirilmigtir.6
Eksojen kaynakli mantarlarin girig kapisi
ekseri solunum yolu ve kiicik travmalara
bagh olarak deridir. Bazi mikozlarda ya-
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yilma lenf damarlari boyuncadair.

Derin mikozlardan ayrilan mantar cins
ve tirleri son yillarda giderek daha genig
bir yelpazeye yayilmakta, artik bitki pato-
jenleri ve clriikciil mantarlarla insanda
hastalik etkeni olarak karsilasilmaktadir.
Derin mikoz etkeni olarak bildirilmis bag-
lica mantarlar Tablo I'de gruplandiril-
mastar.

Derin mikozlarin patogenezinde man-
tarin virtlensi ve konagin bagisikligi rol
oynamaktadir. Bunlar patojenitesi konagi
tarafindan tayin edilen etkenlerin sebep
oldugu infeksiyonlardir. Ciddi sebeplerle
vicut direnci kirilmis hastalarda derin
mantar infeksiyonlar: 6nemli morbidite ve
mortalite sebebi haline gelmigtir. Bu has-
talarda infeksiyonun tipi ve ciddiyeti; ba-
gisiklik bozuklugunun derecesi, hastaya
uygulanan tedavi ve epidemiyolojik fak-
torlere gore degigir. Bugiin eskiye gore da-
ha fazla kiginin mantar hastaligina yaka-
lanma riski tagidig: 6ne stiriilmektedir.?

Hazirlayici (Predispozan) Faktorler

Mantar infeksiyonlarina duyarlihig: ar-
tiran baslica risk faktorleri uzun stireli ve
genig spektrumlu antibiyotik kullanima,
bagisikligi baskilayan maddeler, damar igi
kateterler, hiperalimentasyon, triner ka-
teterler, gecirilmig cerrahi girisim, yanik
ve travmalar, diabetes mellitus olarak sa-
yilabilir.1.8

Yiksek risk gruplarindan kanserli has-
talardaki infeksiyonlarda, siddetli anti-
timoér tedavisi alma sonucunda uzun si-
reli notropeni (¢cevre kaninda parcali not-
rofillerin sayisinin 500/mm3in altina dis-
mesi) ve ciddi mukoza tahribi baslica ha-
zirlayica sebeplerdir.8?

Yaniklar ve travmalar da yiiksek risk
yiklemekte, bunu kalp cerrahisi goren
hastalar izlemektedir. Kemikiligi trans-
plantasyonu yapilmis hastalarda mantar
infeksiyonlar1 i¢in risk faktorleri olarak
graniilositopeni, sitotoksik tedavi, genis
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spektrumlu antibiyotik kullanimi, korti-
kosteroid tedavisi (>1-1.5 mg/kg), akut 16-
semi relapsi sayilmaktadir.8 Bagisikligi
baskilanmig hastalarda Aspergillus osteo-
miyelitleri icin predispozan faktorler de,
uzun sireli nétropeni, hematolojik malin-
yiteler, kemoterapi, onceki spinal travma
veya cerrahi girisim hikayesi, allograft
transplantasyonu, sistemik kortikosteroid
kullanim1 ve diger bagisikligi baskilayici
uygulamalar olarak siralanmaktadir.10

Hematolojik neoplastik hastalikta kan-
didemi i¢in; antibiyotik kullanimi, kateter
uygulanmasi, hiperalimentasyon, kanser
tedavisi ve bagisikligi baskilayici tedavi
ile organ nakilleri gibi ¢ok sayida risk fak-
térd belirlenmistir. Hematolojik malinyi-
teli hastalarda mikozlarin %20-401nin
dissemine oldugu ve %70’den fazlasinin
6limle sonuglandigi; bagisiklik baskilayici
tedavi alanlarda ve organ nakli yapilan-
larda kandidozun ve ayrica bu olgularin %
15-20’sini olusturan aspergillozun en sik
kargilasilan mantar infeksiyonlar: oldugu
bildirilmistir.!! Kanserli hastalarda kan-
dideminin arastirildigi 249 olguyu kapsa-
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yan bir surveyans calismasinda timoérla
90 olgunun %70’inden (63) ve 159 hemato-
loji hastasinin %36’sindan (58) C.albicans
ayrilmis; %39u (97/249) 6limle sonuclan-
mig; C. glabrata’min en yiiksek mortalite
oranina sebep oldugu saptanmigtir.12
Santral ven kateterlerinin operasyon son-
ras1 bakteriyemi veya fungemi dolayisiyla
sepsis sebebi olma olasiliginin incelendigi
bir laboratuvar ¢alismasinda da Candida
spp. (%32.4) ve Staphylococcus spp. (%
33.9) kateter uclarindan en sik ayrilan or-
ganizmalar olmustur.13

Mantar infeksiyonlarinin altinda yatan
hazirlayica faktorlerinin  anlasilmasinin
yiksek risk gruplarinin tanimlanmasina
ve antifungal tedaviye yon verecegi dusi-
niilmektedir.

Yiiksek Risk Gruplari

Kanserli hastalarda derin mikozlar 6-
nemli bir morbidite ve mortalite sebebi o-
larak one c¢ikmaktadir.’* Bu infeksiyon-
larda, yogun antitimor tedavisi sonucun-
da nétropeni ve ciddi mukoza tahribi bag-
lica risk gruplaridir, ancak yaniklar ve

Tablo I. Baslica Derin Mikoz Etkenleri’

Firsatgi Patojenler

Endemik Dimorfik
Mantarlar

Subkutan
Patojenler

Candida ve diger mayalar  Fusarium tirleri

Blastomyces dermatitidis Sporothrix schenckii

Kromoblastomikoz etkenleri

C .albicans Scopulariopsis turleri
C .glabrata Trichoderma turleri
C .parapsilosis Zigomisetler

C. tropicalis Absidia turleri

C. krusei Mucor tirleri

Diger Candida turleri
Cryptococcus neoformans
Trichosporon turleri
Rhodotorula turleri
Saccharomyces cerevisiae
Malassezia tirleri
Hiyalohifomisetler

Aspergillus turleri

Rhizomucor turleri
Rhizopus tirleri
Feohifomisetler
Alternaria turleri
Bipolaris turleri
Curvularia turleri
Exerohilum tirleri

Pneumocystis carinii

Histoplasma capsulatum
Paracoccidioides brasiliensis
Coccidioides immitis

Penicillium marneffei

Cladosporium turleri
Fonseca turleri
Phialophora tirleri
Misetoma etkenleri
Pseudallescheria boydii

Madurella grisea
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travmalar da yiksek risk yiikler, bunu
kalp cerrahisi géren hastalar izlemekte-
dir.8 Otopsi verilerine goére kati timorli
hastalarin %5’inin, limfomalilarin %10-
15’inin, 16semililerin ve kemik iligi trans-
plantasyonu yapilanlarin %20’sinin inva-
ziv mantar infeksiyonu histolojik bulgu-
larla kamitlanmistir.9

Kanserlilerde antibiyotiklerin yaygin
kullanim1 endojen floranin dengesini de-
gistirmekte ve mantarlarin gelismesini
uyarmakta; diger yandan notrofiller, lim-
fositler ve makrofajlar dahil konagin bagi-
siklik sisteminin bozulmas1 mantar gelig-
mesine izin vermektedir. Buna eklenen
kemoterapi veya radyasyon terapisi sira-
sinda ust ve alt gastrointestinal yol muko-
zasinda olusan tlserlesmeler dissemine
kandidiyazin baglica kaynag1 sayilmakta;
kolonizasyon ve derin dokulara ilerlemeyi
kan yoluyla yayilma izlemektedir. Hasta-
nmin noétrofil sayimi uygun oldugunda dahi
bu hiicrelerin anormal fonksiyon gérmele-
ri ile kemik iligi transplantasyonundan
sonra aspergilloz ile siklikla karsilagildig:
bildirilmigtir.?

Bu hasta gruplarinda 6zellikle Candida
turleriyle gelisen infeksiyonlarin son 20
yilda belirgin artis gosterdigi, énemli bir
morbidite ve mortalite sebebi haline geldi-
g1 dikkati ¢cekmektedir. Bir tip merkezin-
de c¢esitli Candida tirlerinin yol agtigi
hematojen kandidiyazin epidemiyolojisini
incelemek tzere 1988-1992 yillar1 arasin-
daki kayitlar retrospektif olarak incelen-
misg, 491 infeksiyon hikayesinin %21’inin
yogun bakim lnitesinde %24 inlin cerrahi
birimde ve geri kalanin diger tibbi birim-
lerde oldugu; altta yatan hastaliklarin 16-
semi, limfoma veya miyeloma, kat1 tiimor-
ler oldugu; infeksiyondan 6nce bagisikligi
baskilayan sebeplerin nétropeni (%47),
kemoterapi (%71), adrenal kortikostero-
idler (%84), genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi (%62), bakteri infeksiyonlari (%
57), parenteral beslenme (%46), abdomi-
nal cerrahi (%17), santral ven kateteri
(iliski kurulmus %9, olasilikla iligkili %9,
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iligkisiz %30, diger %52), antifungal pro-
filaksi (%18), yalnmizca flukonazol profilak-
sisi (%9) olarak Dbelirlendigi bildirilmig-
tir.15

1952-1992 yillar1 arasinda kanserli
hastalarda bildirilen 1591 sistemik Can-
dida infeksiyonu goézden gegirilmis; farkl
merkezlerde bildirilen patojenler siralan-
diginda C. albicans %46, C. tropicalis %
25, C. glabrata %8, C. parapsilosis %7 ve
C. krusei %4 olarak bulunmustur.16

Pediatrik kanser grubundan yogun doz-
da kemoterapi uygulanan hastalarda in-
vaziv aspergilloz insidensi 5 yil i¢in pros-
pektif olarak degerlendirilmis % 6.8 (13/
189), primer tutulum yeri akciger (12 ol-
gu) olarak belirlenmisg, bunlarin tgiinde
dissemine olmustur. Hastalarin tanimdan
once en az 14 giindir nétropenik olduklari
ve sistemik antifungal tedavi almakta ol-
duklar1 da belirlenmistir.l? McCullers ve
ark. hepsi 16semili olan 12 ¢ocuk hastada
Candida menenjiti geligtigini, olgularin
11’inde tek bir tirtn (C. tropicalis) sorum-
Iu oldugunu, tiimiinin 6limle sonuclandi-
g1 bildirmigler; Candida meninjitinin
nadir bir hastalik olmakla beraber, en sik-
likla yeni doganlarda ve yeni cerrahi giri-
sim gec¢irmis kimselerde goérildigini an-
cak C. tropicalis'in merkez sinir sistemi
infeksiyonlarindan ayrilmasina dikkati
cekmiglerdir.18

Italya’da bir yili kapsayan 18 merkezli
bir slirveyans calismasinda kanserli ¢o-
cuklarda dolasim sistemi infeksiyonu et-
kenleri, nétropenik olan ve olmayanlarda
benzer olup Gram pozitif koklar (%45),
Gram negatif comaklar (%42) ve mantar-
lar (%9) olarak siralanmigtir.1®

Bagisiklik baskilayici tedavi alan veya
organ nakli olan hastalarda en sik karsi-
lagilan mantar infeksiyonlar1 kandidiyaz
ve aspergilloz olarak belirlenmekte, ileri
asamalarda Pneumocystis carinii pno-
monisi de gorilebildigi bildirilmektedir.
Hematolojik maligniteli hastalardaki mi-
kozlarin %20-40'inin dissemine ve %70’-
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den fazlasinin 6liimecil oldugu yazilmistr.
Hematolojik neoplastik hastalikta en sik
(olgularin %14-20’si) karsilagilan mantar
infeksiyonu invaziv aspergilloz olmakta-
dir, mortalite oranlarimin %95e vardigi
bildirilmektedir. Derin invaziv kandidi-
yaz; fungemi, dissemine kandidiyaz ve tek
bir organa yerlesik kandidiyaz seklinde
gorilebilir.11

Kemoterapiyi izleyen derin ve uzun si-
reli nétropeni sistem mikozlari i¢in basli-
ca risk faktorinia olusturmaktadir. Bu
grupta dissemine mantar infeksiyonlari
ile 1ilgili mortalite ylksektir ve klasik
amfoterisin B (amp B) bobreklerde toksi-
siteye sebep olmaktadir.11. 20

Hematolojik maligniteli ¢ocuklarda da
mantar infeksiyonlarinin giderek buytyen
bir sorun olusturdugu, kemoterapi sira-
sinda olusan nétropeni ile mantar koloni-
zasyonunu ve ardindan infeksiyon igin
risk unsuru olusturdugu disuntlmekte-
dir. Bu konuda yurdumuzda 52 hasta ile
yapilan bir calismada C. albicans ile kolo-
nizasyon 36 (%69.2) bulunmustur. Kanait-
lanmig li¢ sistemik mantar infeksiyonu-
nun 1ikisi kandidemi ve biri Aspergillus’-
lara bagh beyin apsesidir.2!

Amerika’da Tennessee Universitesi A-
rastirma Hastanesinde mikrobiyoloji ve
patoloji laboratuvarlarinin 34 yillik kayat-
lar1  retrospektif olarak incelenmis,
pediatrik kanser hastalarinda kultirle
belgelenen Aspergillus infeksiyonlu 66
hasta bulundugu, bunlarin 23’inde disse-
mine, 43inde lokalize hastalik saptandi-
g1, en siklikla tutulan organin akcigerler
oldugu, en sik karsilagilan altta yatan
hastaligin 16semi oldugu, risk faktorleri-
nin noétropeni, bagisiklik bozuklugu ve 6n-
ceki antibiyotik tedavisi olarak belirlendi-
g1, siddetli tibbi ve cerrahi takibe ragmen
tanimi izleyen beg yil icinde mortalitenin
%85 oldugu bildirilmigtir.22

Aspergillus’lara bagh infeksiyonlarin
biliyiik cogunlugu konidilerin solunmasiy-
la alinir ve bunlar hastanede yatan diren-
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ci kirik hastalarda soruna yol agmaktadir,
tedaviye ragmen 6limle sonuglanan inva-
ziv akciger aspergillozu oraninin olgularin
%50’sinden fazla oldugu yazilmistir.23 Bu-
run ve paranazal siniis de giris kapisi ola-
bilir ve kemik iligi transplantasyonu ya-
pilmis hastalarda Aspergillus sintizitleri-
nin ekseri 6limcil oldugu bildirilmigtir.24

Havadaki Aspergillus yogunlugu ile
invaziv hastalik veya kolonizasyon arasin-
daki korelasyonu arastiran molekiiler epi-
demiyoloji ¢caligmalar: da yapilmigtir. Dig
ortam konidi diizeyi genelde 1-5 cfu m3 o-
larak bildirilmektedir. Bir hastanenin on-
koloji bolimiiniin oda ve koridorlarindan
54 hafta boyunca hava o6rnekleri toplaya-
rak Aspergillus konidilerinin yogunlugu-
nu inceleyen Hosphenthal ve ark.23 6rnek-
lerde A. fumigatus ve A. flavus konidileri-
nin ortalama 1.83 cfu m-3, diger Aspergil-
lus spp. konidilerinin ortalama 2.83 cfu
m-3 oldugunu; yogunlugun mevsimle kore-
le olmadigini saptamiglar; 22 yillik done-
min otopsi sonuglarina gére bu hastanede
yilda ortalama 6.6 aspergilloz olgusu bu-
lundugu, olgu insidensinde mevsimsel de-
gisiklik olmadigi, dolayisiyla ne tim as-
pergilloz olgular1 insidensinde ne de hava
kaynakli konidilerin yogunlugunda mev-
simle ilgili bir patern gézlemlenmedigi so-
nucuna varmiglardir. Ortam o6rneklerin-
den ve invaziv hastaliklardan ayrilan As-
pergilluslarin DNA dizeyinde kargilasti-
rilmas1 yapildiginda hastalardan ayrilan
u¢ koken ile ortamdan ayrilanlar arasinda
benzerlik bulundugu gézlemlenmis, ancak
mevcut veri tabaninin kesin bir baglanti
saglayamadigl, infeksiyonun kaynaklarini
aciklayacak daha ileri molekiler epide-
miyoloji ¢aligmalarinin gerektigi sonucu-
na varilmigtir.

Bir 16semi ve kemik iligi transplantas-
yon Unitesinde invaziv aspergilloz olgulari
ile ortam arasindaki iliski arastirilmas,
bes hastanin ikisinden ayrilan A. flavus
kokenlerinin ortamdan ayrilanlarla iden-
tik oldugu saptanmigtir.25
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Hastanede yatan kanserli hastalarda
nozokomiyal kandidemiye sebep olan C.
albicans digsindaki Candida tirlerinin a-
ragtirildigr bir ¢calismada 45 hastadan 12
C. krusei, 14 C. parapsilosis, 7 C. glabra-
ta, 6 C. tropicalis, 2 C. guilliermondii, 2 C.
lusitaniae, 1 C. stellatoidea ve 1 C. rugosa
ayrilmigtir.26 Bu hastalarla 75 C. albicans
fungemisi arasinda yalnizca iki farkl risk
faktérit bulunmustur. Amfoterisin B ile
yapilan 6nceki empirik tedavi C. albicans
fungemilerinde daha sik ve flukonazol ile
yapilmis empirik tedavinin C. albicans di-
s1 Candida’larla olugan fungemilerde da-
ha sik rastlandigi gézlemlenmigtir. Altta
yatan hastalik, kemoterapi, antibiyotik
profilaksisi veya tedavisi, kortikosteroid
tedavisi, kateter uygulanmasi, mukozit,
sitotoksik kemoterapi ve nétropeni gibi
diger risk faktérleri insidensinin her iki
grupta benzer oldugu saptanmistir. Ince-
lenen kanserli hastalarda mortalite C.
albicans fungemileri ve C. albicans disi
fungemiler arasinda fark bulunamamaistir.

Atlanta ve San Francisco sakinlerinde
(5.34 milyon) 1992-1993 yillar1 arasinda
topluma dayali prospektif kandidemi sur-
veyans c¢alismasi yapilmisg, yillik ortalama
kandidemi insidensi 100.000 niifusta 8, en
yiksek insidens < 1 yag c¢ocuklarinda
(100.000’de 75) olarak saptanmistir. Altta
yatan kogullar kanser (%26), karin cerra-
hisi (%14), diabetes mellitus (%13) ve HIV
infeksiyonu (%10)’dur. Olgularin %47-
sinde C. albicans digindaki Candida tiirle-
ri (C. parapsilosis, C. krusei, C.glabrata)
ayrilmigtir.27

Hematolojik malignitelilerde 1990-1998
yillar1 arasinda mukokutanéz infeksiyon-
larin incelendigi bir c¢alismada Staphy-
lococcus aureus’un 6nde gelen patojen ol-
dugu, viral infeksiyonlarda herpes simp-
lex virts tip I ve daha az olarak varicella
zoster virus belirlendigi; orofaringeal ve
ozofagus mikozlarinda da Candida spp.
ayrildigr bildirilmigtir.28 Inhale kortiko-
steroid kullananlarda agiz kandidiyazinin
siklikla goriillen bir yan etki oldugu di-
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stincesinden hareketle ti¢c yillik bir siirede
astim tedavisi uygulanmig olan 27.000 Kki-
silik bir grubun retrospektif analizi yapil-
mig; agiz kandidiyazi orani %7 bulunmus,
kortikosteroidin dozu ve kullanma siiresi
arttikca riskin de anlamli olarak arttigi
saptanmigtir.29

Mukoza zarlarindaki Candida infeksi-
yonlar1 genelde T-limfosit 6ztirleri, HIV
infeksiyonu da dahil diger limfosit 6ziirle-
ri, hipoparatiroidizm gibi endokrin diizen-
sizlikleri, antimikrobiyal maddeler ve as-
timhilarda inhale steroid kullamimi ile
iligkilendirilmektedir.8 Diger yandan,
1970’li yillarda invaziv mantar infeksi-
yonlar1 ile hematolojik maligniteli hasta-
larda kargilagilmakta ve tiim infeksiyon-
lar i¢indeki payr %20-30 arasindayken
1980’lerde AIDS epidemisi ile firsatgr mi-
koz gelisme riski yiiksek olan yeni bir
grup daha eklenmigtir.30 31

HIV seropozitif kimselerde ve AIDS'-
lilerde orofaringeal mikozlardan Candida
dubliniensis’in etken olarak ayrildigi olgu
bildirimlerinin sayis1 giderek artmakta;
insan normal florasinin tyesi olan bu
mantarla HIV negatif bagisikhigi baski-
lanmig diger hastalarin degisik viicut bol-
gelerine ait orneklerde de karsilagilabil-
mekte; bu hastalarda damar ici ila¢ kulla-
nmimi ile cinsel iligkiler de birer risk fakto-
ri olarak sayilmaktadir.32

HIV infeksiyonlu bagisiklik yetersizligi
olan her yas grubundan gocuklarda muko-
za ve derin mantar infeksiyonlar1 baglica
morbidite ve mortalite sebebi ve antifun-
gallere diren¢ de sorun olusturmaktadir.
Bu hasta grubunda hem derin mikozlar-
dan hem de mukoza infeksiyonlarindan
Candida spp. siklikla ayrilmaktadir. HIV
infeksiyonlular Pneumocystis carinii ve
Cryptococcus neoformans ile ayrica Histo-
plasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Penicillium marneffei ve diger endemik
mantar infeksiyonlarina agiktirlar.33

Cr. neoformans bagisikligi tam konak-
larda derin mikozlara sebep olabilirken;33-36
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bagisikligi baskilanmig kimselerde yagami
tehdit eden infeksiyonlar olusturabilir. Bu
mantarin AIDSlilerde en sik karsilasilan
sistemik firsatca mantar infeksiyonu etke-
ni oldugu ve ekseri merkez sinir sistemini
tuttugu bildirilmektedir.4 63739 Avustral-
ya ve Yeni Zelanda’da 1994-1997 yillarim
kapsayan topluma dayali prospektif bir
epidemiyoloji calismasinda klinik belirti-
ler, konagin Dbagisiklik durumu ve
kriptokoklarin varyeteleri incelenmig; 312
hikayede Cr. neoformans var. neofor-mans
oraninin %85 (%981 bagisikligi baskilan-
mig); Cr. neoformans var. gattiinin %15
(%440 bagisiklhigi tam) oldugu; hastaligin
klinik belirtilerinin biiyiik 6l¢tide konagin
bagisiklik durumu ve mantarin varyetesi
ile ilgili oldugu gozlemlenmigtir.40

Cr. neoformansin olasi viriilens faktor-
lerinin aragtirmasi tizerinde yogunla-
sildigy; 37°C’de lUremesinin yanisira 6zel-
likle hiicre dis1 polisakkarit kapsili ile
melanin sentezinde rol oynayan ve bu
mantarin BOS’da gelismesini saglayan
difenol oksidaz enzimi ve ayrica ¢caprazla-
ma tipleri lzerine dikkatlerin cekildigi,
hatta primer patojenler arasinda sayilma-
sinin tartisildigi gérilmektedir.39

Pankreas ve karaciger trasplatasyonu
yapilmis kimseler, yogun bakim tunitesin-
de yatanlar, altta yatan ciddi hastaligi o-
lanlar, bobrek yetmezligi bulunanlar gibi
belirli yiiksek risk gruplarinda ciddi man-
tar infeksiyonlar1 hastalarin %5-10'unda
6lime sebep olmaktadir. Ancak nétro-
penik olmayan hastalarda antifungal ilag
profilaksisinin kullanimi tartisilmakta-
dir.4! Pankreas transplantasyonu yapilmisg
hastalarda baglica infeksiyonun kandi-
diyaz (%7-14) oldugu, baslica risk faktor-
lerinin alic1 ve vericinin yaslari, periton
diyalizi ve digerleri oldugu yazilmigtir.42

Kaynaklarda karaciger transplantasyo-
nu yapilmig hastalarda invaziv aspergilloz
orani %1-%8 arasinda, ortalama ortaya
¢ikis zamam 16-17 gin, basta gelen risk
faktorleri bobrek yetmezligi ve diyaliz uy-
gulanmasi olarak bildirilmistir. Bu hasta-
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larin yiiksek derecede invaziv kandidiyaz
riski de tasidiklari, transplantasyon son-
ras1 derin Candida infeksiyonu ile karsi-
lagilma oraninin % 62-91 arasinda oldugu
da kaydedilmigtir.42

1994-1997 yillar1 arasinda bir merkez-
de karaciger transplantasyonu yapilmisg
90 hastanin (88 erkek, 2 kadin, yag ortala-
mas1 48, aralhign 32-67) tibbi kayitlar
transplantasyondan sonraki ilk 120 ginde
mantar infeksiyonu agisindan retrospektif
olarak gozden gecirilmigtir. Infeksiyon;
kan, idrar (<105CFU/ml), BOS, periton
sivisi, derin doku orneklerinden elde edi-
len pozitif kultirle belirlenmis; yilizeyel
infeksiyonlarla asimptomatik kolonizas-
yonlar calismanin disinda birakilmistir.
Biitlin hastalara antibiyotik ve bagisikligi
baskilayici tedavi uygulanmigtir. Mantar
profilaksisi, bu silire icinde oral klot-
rimazol (10 mg giinde 5 kez) olarak strdi-
riulmistir. 32 hastadan (%38) bir veya da-
ha ¢ok mantar ayrilmis; Candida albicans
(%71), C. torulopsis (%20), C. tropicalis (%
6), diger Candida turleri (%6), Aspergilus
fumigatus (%11) ve Cryptococcus neofor-
mans (%3) oraninda bulunmus; mantar
infeksiyonundan sonra ortalama yasam
stiresi 21 gin (araligi 3-64 gin) olarak
saptanmis ve bobrek yetmezligi olanlarda
(serum kreatinin >2.5 mg/dL) olanlarda
infeksiyonun daha sik karsilagildig: bildi-
rilmigtir.43

Karaciger transplantasyonundan sonra
derin mantar infeksiyonu insidensini, en
sik karsilasilan patojen mantarlari, risk
faktorlerini ve mortaliteyi belirlemek a-
maciyla ti¢ yillik bir siirede 90 hastayi
kapsayan bir inceleme yapilmig, 35 hasta-
dan (%38) bir veya daha ¢ok mantar ayril-
mig; Candida, Aspergillus ve Cryptococ-
cus’lar etken olarak belirlenmis; trans-
plantasyondan sonra mantar infeksiyonu
gelismesi sliresinin ortalama 15 gin,
infeksiyondan 6lime kadar canli kalma
siiresinin ortalama 21 giin oldugu, bobrek
yetmezligi olan hastalarda mantar infek-
siyonu olugmasinin anlamli olarak daha
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yiksek bulundugu bildirilmigtir.43

Akciger transplantasyonu sonrasi has-
talarin solunum yolu Orneklerinden As-
pergillus Uretilmesi %9-68 (ortalama %29)
arasinda bildirilmistir. Akciger transplan-
tasyonu yapilanlarin solunum yollarinda
Aspergillus kolonizasyonu invaziv as-
pergilloz belirtgeni olarak disiik pozitif-
likte olsa da solunum yolu érneklerinden
bu mantarin turedigi hastalarda trans-
plantasyondan sonraki 6 ay i¢inde invaziv
aspergilloz gelismesi olasiligr 11 kat daha
fazladir.42

Bobrek transplantasyonundan sonra
Aspergillus tirleri, Candida turleri, Cryp-
tococcus neoformans, Histoplasma capsu-
latum, Mucor ve Rhizopus turleri post-
transplant morbidite ve mortaliteye sebep
olan infeksiyonlar olusturmaktadirlar.44
Bobrek transplantasyonu yapilmig 542
hastada norolojik komplikasyonlarin aras-
tirildigr bir incelemede en sik karsilagsilan
meninjit erkenleri Cr. neoformans, Lis-
teria monocytogenes ve Mycobacterium tu-
berculosis olarak siralanmigstir.4?

Periton diyalizi yapilan hastalarda
mantar peritoniti riski bulundugu; tedavi
ile birlikte kateterin gikarilmasinin etkili
oldugu bilinmektedir.1985-1998 arasinda
bir merkezde 246 hastaya periton diyalizi
uygulanmig bu hastalardan 19'unda man-
tar peritoniti ile kargilagildigi, patojenle-
rin mayalardan sonra ikinci sirada Asper-
gillus'lar oldugu, mantar peritoniti insi-
densinin hastanin yag ve cinsiyetinden et-
kilenmedigi, tamimdan sonraki 1 ay igeri-
sinde hastalarin %37’sinin 6ldiga bildiril-
migtir.46

Tuberkiilozda bagisiklik yetmezligi ve-
ya baskilanmasi sebebiyle bu hasta grubu
da firsatci mantar infeksiyonlarina acik-
tir. Tuberkilozlu hastalarda makrofaj-
larda, monositlerde ve T hiicrelerinde ce-
sitli fonksiyon bozukluklar: onlar1 firsatc
mantar infeksiyonlarina duyarh kilar. I-
ran Isfahan’da tiiberkiiloz stipheli hasta-
larda firsat¢1 mantarlarin insidensinin a-
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ragtirildig: bir calismada 200 hastadan 36
maya (%18), yedi hifli mantar (%3.5) ay-
rildig1; bunlarin tirlere gére dagiliminin
C. albicans (%13), C. glabrata (%1.5), C.
tropicalis (%1.5), C. parapsilosis (%1), C.
krusei (%0.5), Rhodotorula rubra (%0.5),
Aspergillus fumigatus (%2), A.niger (%
0.5), Streptomyces griseus (%0.5) oldugu
bildirilmigtir.47

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin
da mikozlara duyarlilig1 arttirabildigi vur-
gulanmaktadir. Barcelona Universitesi
hastanesinde Ug¢ yilda karsilasilan dokuz
KOAH’h hastada radyografi bulgulariyla
saptanan ve otopsi bulgulariyla dogrula-
nan invaziv veya yari invaziv aspergilloz
olgular1 yayinlanmais;*® Brezilya’da KOAH’
I yaghlarda li¢ kronik akciger histoplaz-
mozu olgusu4® ve Amerika’da KOAH’]1 bir
hastada vertebral Aspergillus osteomi-
yeliti bildirilmistir.1 Bu bildirimlerde or-
tak olarak sistemik kortikosteroid tedavisi
risk faktoru olarak vurgulanmistir.

Mantar pnémonilerinde en siklikla kar-
silagilan etkenler dimorfik mantarlar
(Blastomyces, Coccidioides, Histoplasma,
Paracoccidioides, Sporothrichum ve Peni-
cillium marneffei), her yerde bulunabilen
mantarlar (Cr. neoformans ve Candida’-
lar), hiyalen kiufler (Aspergillus, Zygo-
myces, Fusarium ve Trichosporon), de-
matiaceous mantarlar (Alternaria, Bi-
polaris, Curvularia, Pseudallecheria ve
Xylophypha) ve Pneumocystis carinii ola-
rak sayilmaktadir.50

Japonya’da 1969-1994 arasindaki pato-
lojik otopsi olgularinin analizi ile visseral
mikozlarin epidemiyolojisi arastirilmis;
yillik toplam patolojik otopsi sayisinin
1969da %1.60’dan 1990’da %4.66’ya yik-
seldigi, bunlar arasinda en ¢ok kandidiyaz
ve aspergillozun arttigi saptanmistir.
1989’a kadar onde gelen etken Candi-
da’lar1 Aspergillus ve Cryptococcus izle-
mis; 1991’de Aspergillus Candida’nin 6nii-
ne ge¢cmigtir. I¢ organ mikozlarinin altin-
da yatan baglica hastalik 16semiyi kati
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kanserler ile diger bir kisim kan hastalik-
lar: izlemigtir.51

Tayland’da 1988-1991 arasinda bildiril-
mig 254 sistemik mikoz olgusu incelenmis,
en siklikla karsilasilanlarin aspergilloz,
kandidoz, kriptokokkoz oldugu; 1992’de 30
kriptokokkoz olgusunun 27 AIDS’lide go-
rildigi, 1993’de ise artarak 57 olgunun
49 AIDS’lide gerceklestigi saptanmistir.
1993’de sekiz AIDS’li olguda Penicillium
marneffei saptandigi; iki serebral feohifo-
mikoz olgusu kaydedildigi, bunlarin biri-
nin idiopatik trombositopenik purpura si-
kayeti olan 7 yasinda bir erkek gocuktan
ayrilan Xylophypha bantiana, digerinin
32 yasinda bir kadin hastadan ayrilan
Fonseca pedrosoi oldugu belirlenmig, his-
toplazmozun ise bu tlkede sporadik ola-
rak gézlemlendigi yazilmigtir.52

ANTIFUNGAL PROFILAKSI
iLE iLGILI GORUSLER

Derin mikoz etkenlerine karsi anti-
fungal profilaksi uygulanip uygulanma-
mas1 konusunda farkl goriiglerin ortaya
kondugu dikkat cekmektedir.

Organ transplantasyonu yapilmis has-
talarda antifungal ila¢ profilaksisinin ba-
sarili oldugu bildirilmis yayinlarin yani
sira yiuksek doz flukonazoliin mantar in-
feksiyonunu azaltmadigr yonunde bildi-
rimler de bulunmakta; bir yandan bu ila-
ca direncli Candida albicans kékenleri or-
taya g¢ikarken, diger yandan C. albicans
disindaki Candida’larla kolonizasyon ve
infeksiyonlar da bildirilmektedir.4l Kat1
organ transplantasyonu hastalarinda an-
tifungal profilaksinin Aspergillus’lar igin
klinik yarar: heniliz tam belirlenemedigin-
den; invaziv kandidiyazi 6nlemek i¢in ise
diren¢ ortaya c¢ikmasi olasiligl sebebiyle
ancak ylksek risk grubu hastalarda uygu-
lanmasi 6nerilmektedir.42

Antifungal profilaksiden yarar goérebi-
lecek olan hastalarin ayiriminda bir dl¢it;
hastanin yiiksek risk gruplarindan birine

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1): 32 (3)

dahil olmas1 ve o grupta insidensi yiiksek
olan bir mantarla kolonizasyonun saptan-
mas1 durumunun dikkate alinmasidir.53

Uzun bir siire nétropenik olarak kalan
bir ¢ok hastaya antifungal tedavi uygu-
lanmaktadir. Bu infeksiyonlarin klinik ve
laboratuvar tanimi ne duyarlh ne de 6zgiin
degildir ve genelde invaziv mantar infek-
siyonunun erken belirlenmesiyle sinirh-
dir. Halen kullanilmakta olan gesgitli 6n-
lemlerin ciddi mantar infeksiyonlarini 6n-
lemede ne kadar etkili oldugu acgiklik ka-
zanmamigtir. Flukonazol, itrakonazol ve
aerosol halindeki amp B’nin profilaktik
olarak kullanimi1 ve mevcut antifungal-
lerin yeni formiillerinin sunulmasi1 bazi
hasta gruplarinda sistemik mantar infek-
siyonu insidensini azaltabilecegi; mantar
infeksiyonu 6n tanili hastalarin dissemine
infeksiyon igaretleri agisindan daha yogun
ve dikkatli izlenmesinin gerektigi; erken
tanimin uygun tedaviye yol gosterebilece-
g1 ve mortaliteyi onleyebilecegi yazilmig-
tir 11

Kanserli hastalardaki mantar infeksi-
yonlarinin tedavi stratejilerinin antifun-
gallere direng, toksisite, ila¢ etkilesimleri
ve maliyet ile kisitlanmakta oldugundan
bu kisitliliklar: agmak i¢in neoplastik has-
talikhh yiksek risk grubu hastalardaki de-
rin mikozlarin 6nlenmesi ve tedavisi igin
vorikonazol, posakonazol, ravukonazol gi-
bi triazoller ve ekinokandinler gibi yeni
antifungaller gelistirilmektedir.1%.14 Akut
I6semili hastalarda da invaziv mantar
infeksiyonlar1 sebebiyle mortalite giderek
arttigindan antifungal profilaksinin etkili-
ligi tzerinde de cahgilmaktadir. Intrave-
noz veya aerosol halinde amfoterisin B
profilaksisinin etkili bulundugu caligsma-
lar 5456 yayinlanmis; diger yandan bu ilag
ile yapilan empirik tedavinin direncli C.
albicans kokenlerinin fungemiye yol ac-
masinda bir risk faktori oldugu bildiril-
migtir.26

Yeni antifungaller gelistirilmekteyse de
bircok tilkede ve yurdumuzda halen siste-
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mik mikozlarda kullanmilabilecek lisansh
ilac¢ sayis1 da simirlidir.

Agir Candida infeksiyonlarinin insi-
densindeki hizli artis kargisinda Amerika,
Avrupa ve Japonya’dan 22 katilimcinin
kandidemi, kandidiiri, hepatosplenik kan-
didiyaz (kronik sistemik kandidiyaz), kan-
dida endoftalmiti ve kandida peritoniti
dahil derin kandidiyaz tiplerinin 6nlenme-
si ve tedavisi ile ilgili stratejileri tartigildi-
g1 bir konsensus konferans: gergeklestiril-
mig; kaynaginda belirtildigi gibi burada
ortaya atilan sorular ve yanitlar bir rapor
halinde yayinlanmigtir.?

Bu konferansta polyenler ve azollerin
profilaksi amaciyla kullanimlar: tartisil-
mig; nistatin ve amfoterisin B ile imida-
zollerden mikonazol, ketokonazol ve klot-
rimazol ile yapilmis bir kisim eski calis-
malarda bu ilaglarin ylizeyel infek-
siyonlarda daha etkin fakat sistemik olan-
lar1 onlemede etkisiz olabildiklerinin 6ne
strilmis oldugu; bazi calismalarda flu-
konazoliin profilaksi amaciyla kullanimi-
nin derin mantar infeksiyonlarini azaltti-
gimin bildirildigi; baska calismalarda ise
duyarliliklar: degisik olan C. albicans disi
Candida tirleriyle olusan infeksiyonlarda
bagsarisiz kalindigi, flukonazole direncli
kiflerle infeksiyon gelistiginin bildirildigi;
bir kisim merkezlerde “diisiik doz” amfo-
terisin B kullaniminin yeglendigi, ancak
bunun da ¢ok sayidaki prosfektif kontrollu
calismalarin sonuglanyla celistigi tizerin-
de durulmustur. Itrakonazol profilaksisi
ile ilgili de bir ¢ok ¢alisma bulundugu, bu-
nun da C. albicans ve Aspergillus infek-
siyonlar1 azaltirken ozellikle C. glabrata,
Fusarium ve Mucorales infeksiyonlarinda
artisa sebep oldugu bildirilmistir.910.16

Sonucta, halen genel standart profi-
laksi oOnerileri bulunmamaktadir. Azol-
lerin profilaktik olarak kullanimlariyla
ilgili stratejiler gelistirilmigse de genellik-
le en iyi doz, slire ve uygulama bi¢imi ile
ilgili noktalar belirsiz kalmis, kesin Kkri-
terler ortaya koyabilen ¢ok az sayida ¢a-
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lisma bulunmaktadir ve bunlar hematolo-
jik malinyiteliler veya AIDSliler ile ilgili-
dir. Yiksek risk gruplarindan nétropenik
veya kemik iligi transplanti olan hastalar-
da ylzeyel velveya sistemik kandida
infeksiyonlarini énlemek i¢in flukonazol
etkili bulunmakta fakat cok uzun sireli
kullanilamayacag1 ve potansiyel olarak
daha az duyarh veya direncli Candida ko-
kenlerinin seleksiyonuna yol a¢tigi 6ne si-
rilmektedir. Aspergilloza karsi profilaksi
ise halen arastirilmaktadir. Antifungal
profilaksinin mortaliteyi azaltmasa ile ilgi-
li yararinin acikca kanitlanmis olmadigi;
genelde derin mikozlarda direncli kéken-
lerin ortaya ¢ikmasinin ve ilac¢larin birbir-
leriyle olasi etkilesimlerinin de g6z 6nin-
de tutulmasinin gerektigi ve en iyi strate-
jinin hastanin bagigsiklik yetmezliginin
kontrol altinda tutulmasi yoluyla derin
mikozlarin 6nlenmesi olabilecegi yazilmig-
t1r.57-59

Giderek merkezlerin bireysel tercihleri-
nin 6tesine gecilerek konunun ulusal ku-
rumlarda tartigihir hale geldigi; hem
amfoterisin B, hem de azollerin faydali
yonlerinin ve yan etkilerinin bulundugu,
ancak her olguda ayr1 ayr1 se¢imin dogru
ve yerinde yapilmasi gerektigi konusunda
fikir birligine gidildigi anlasilmakta-
dir.60.61 Bitiin bunlar antifungallerin seci-
mine yon verebilecek duyarlilik deneyleri-
ne gereksinimi artirmigtir.

Antifungal Duyarlilk Deneylerinin Durumu

Tedavi seceneklerini belirlemeye yol
gosterebilecek standartlastirilmig, in vitro
verileri klinikle uyumlu antifungal duyar-
hilik deneyleri gelistirilmesi tizerinde yo-
gun caligmalar yapilmaktadir. 1982 yilin-
da Amerika’da National Committe for
Clinical Laboratory Standards, Antifun-
gal Duyarlilik Deneyleri Alt Komitesi o-
lusturulmus; bir dizi igbirligi ¢alismala-
rindan sonra 1992 yilinda Candida tiirleri
ve Cr. neoformansin amfoterisin B, flusi-
tozin, flukonazol ve ketokonazole kars1 in
vitro duyarlihigin1 6lgmeye yonelik stan-
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dartlastirilmis bir referans makrodiliisyon
yontemi (M27-P belgesi) gelistirilmigtir.62
Bu yontem referans laboratuvarlar icin
uygun olmakla beraber rutin laboratuar-
lar i¢in daha kolay ve daha az zaman alic
bir yontem gelistirilmesi amciyla bir refe-
rans mikrodiliisyon belgesi (M27-T) yayin-
lanmigtir.63 Bu yontemle oOnerilen gorsel
okuma zor oldugundan spektrofotometrik
okuma ve baz1 oksidasyon rediksiyon
indiktérleri kullanmilarak okumayi dene-
yen calismalar yapilmistir. Bir konsensis
stireci icerisinde laboratuvarlar arasi u-
yum ve tekrarlanabilirlik ¢calismalar: ya-
pilmis ve her iki belge gelistirilerek 1996
yilinda M27-A referans belgesi®* olustu-
rulmus; 1998 yilinda konidi treten hifli
mantarlar ve dimorfik mantarlarin hifli
sekilleri i¢in bir referans makrodiliisyon
ve mikrodilisyon yontemi 6&nerilmistir
(M38-P belgesi).®s

Glvenilir ve tekrarlanabilir duyarlilik
yontemleri gelistirildikten sonra direng
sinirlarinin belirlenmesi ve direncli ko-
kenlerin ortaya cikarilmasi tizerinde cali-
silmaya baslanmis; NCCLS referans yon-
temleri uygulanarak elde edilen MIC de-
gerleri ile Kklinik yanitlar arasindaki
korelasyonun genellikle saglandigi gori-
stine varilmistir. Mayalar i¢in duyarlilik
kategorileri bakterilerde oldugu gibi du-
yarl (S), orta duyarh (I) ve direncli (R)’ye
olarak ifade edilmekte; flukonazol (FKZ),
itrakonazol (ITZ) i¢in yeni bir terim olan
doza bagimli duyarl (S-DD) da kullanil-
makta; Candida infeksiyonlarinda MIC
degeri S-DD kategorisinde olan kékenlerle
karsilagildiginda FKZ i¢in 2400 mg/giin
gibi yiiksek dozlarda tedavi planlanmasi;
sindirim yolundan emilimi sorunlu olan
ITZ igin ise iyi bir emilimin saglanmasina
gayret edilmesi ve 0.5 mg/ml kan seviyesi-
ne ulasimasi 6nerilmektedir.6?

Kiflerle ilgili referans yontem uygula-
narak yapilmis calismalarda da in vitro
duyarhlik ile tedavideki basar1 veya di-
reng ile klinik yanitsizlik arasindaki uyu-
mu gosteren verilerin birikmekte oldugu
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bildirilmektedir.64 Cryptococcus neofor-
mans ve Histoplasma capsulatum’un flu-
konazol karsisindaki duyarliligina iligskin
verilerin de kategorizasyona olanak vere-
bilecegi 6ne stiriilmektedir.0

Uygulamasi daha kolay ve hizli olarak
onerilen bir kisim ticari duyarlilik deneyi
kitlerinin de NCCLS referans yontemle-
riyle kargilagtirilarak degerlendirilmesin-
de de duyarlhiliktan ¢ok direnci dogru be-
lirleyebilmesi irdelenmelidir.56

Direnc¢ sorununu en aza indirebilmek
icin derin mikoz laboratuvarlarinda klinik
orneklerden ayrilan etkenin dogru tanim-
lanmasi ve antifungal duyarlilik deneyle-
rinin yapilmasi 6nerilmektedir.67.68 Ancak
ilacin farmakokinetikleri, konagin bagi-
siklik yamiti, altta yatan hastalik, infek-
siyonun yeri ve ciddiyeti, etkenin viri-
lensi ve mantar-konak-ila¢ arasindaki et-
kilesim antifungal tedaviyi etkileyebilen
faktorlerdir. Bu sebeple diisik bir MIC
degeri her zaman tedavideki basariy1 be-
lirtmeyecekse de in vitro direncin ekseri
klinik yamitsizligin géstergesi oldugu ka-
bul edilmektedir.6!

SONUG

Mantarlar, son yirmi yila kadar ciddi
morbidite ve mortalite olusturan hastalik-
lara pek sebep olmamiglardir. Son yillar-
da yuksek dozda ve uzun sireli antibiyo-
tik kullanima ile gesitli bagisiklik baskila-
yicl tedaviler sonucu gibi bilinen birgok
risk faktoriunin etkisi ile artik mantarlar
ciddi infeksiyonlara sebep olabilmekte,
daha 6nce patojen olmayan diye tanimla-
nan bir¢ok mantar bugiin etken olarak ay-
rilmakta ve sonucta sistem mikozlarn
prevalensinin giderek arttigi dikkat cek-
mektedir. Bu artisin tek istisnasi yiiksek
etkili antiretroviral tedavi alan AIDS’-
lilerdir. Spekiilasyonlara goére Avrupa’da
2010’a kadar niifusun %251 65 yastan da-
ha yasglhilar olacak, bu sebeple kanserlile-
rin sayis1 gelecek 20 yilda iki kat artacak-
tir. Hasta popillasyonlarindaki degigsme
mikolojide patojenlerin degismesi sonucu-
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nu getirmektedir. Candida albicans ve
bagka cesitli Candida tirleri ile Asper-
gillus'lar basta olmak tzere Trichospo-
ron, Saccharomyces, Malassezia gibi maya
ve mayams1 mantarlar ve Fusarium, ge-
sitli zigomisetler, Scedosporium, Penicil-
lium, Paecylomyces, Acremonium, Alter-
naria, Exophiala, Phialophora gibi kifle-
rin 6ne ¢iktig1 gorilurken adina ancak li-
teratiirde rastlanan cesitli disik wviri-
lensli mantarlarin etken olarak ayrildigi
olgu bildirimleri de artmaktadir. Diger
yandan bu infeksiyonlarin tedavisi igin
ideal antifungal rejimleri hakkinda ¢ok az
bilgi bulunmaktadir. Yeni 6ne ¢ikan pato-
jen mantarlarin epidemiyolojisi, patoge-
nezi, tanim ve tedavisi tizerinde ciddiyetle
durulmaya baglandig1 gériilmektedir. Bu-
nun yam sira tedavide kullanmlabilecek
antifungal sayis1 da bakteriyozlardaki ka-
dar olmasa da artmaktadir.23.69

Duyarhilik deneylerinin klinikle uyum-
lulugunu bildiren veriler de artmaktadir.
Ozellikle sistemik infeksiyonlarda, C.
albicans dis1 Candida’larla ve diger firsat-
¢1 mantarlarla kargilasildiginda duyarlilik
deneylerinin yol goésterici olabilecegi vur-
gulanmaktadir.6!

Antifungal profilaksi konusu ise halen
ciddiyetle tartisilmakta olup ancak &zel
hallerde verilebilecegi 6ne strilmektedir.
Flukonazol veya amfoterisin B kullanilan
kemik 1iligi transplantasyonu yapilmig
hastalarda morbidite ve mortalitenin art-
tiginin belirtildigi bir ¢ok ¢alisma yayinla-
nirken, kemik iligi transplantasyonundan
sonra her hastaya mi1 yoksa yalnizca yiik-
sek mantar infeksiyonu riski tasiyanlara
mi1 uygulanmasinin yararl oldugunun he-
nlz bilinmedigi; bugiine kadar herhangi
bir ilagla ilgili optimal dozun da belirlene-
bilmis olmadigi; bu uygulama sirasinda C.
glabrata ve C. krusei gibi daha az patojen
olan tirlerin kolonizasyonununa yol acila-
bileceginin hatirda tutulmasi gerektigi de
onemle vurgulanmaktadir.170 Organ na-
killerinden sonra yalnizca riskin goreceli
olarak en yiiksek oldugu dénemde anti-
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fungal profilaksi verilmesi, klinisyenin
antifungal profilaksiye karar verirken di-
rencli kékenlerin ortaya cikabilecegini, i-
laglarin birbirleriyle etkilesimlerini g6z
oniine almasinin gerekli oldugu belirtil-
mektedir.6:4257.71-74  Diger yandan, profi-
laksi uygulanmakta olan hasta materyal-
lerinde bulunabilen ve materyalin mikros-
kopta incelenmesinde go6zlemlenebilen
mantarlar baskilanma dolayisiyla tiretile-
meyeceginden antifungal profilaksi uygu-
lanmasina karar verilmesi durumunda i-
laca baslanmadan 6nce mutlaka en az bir-
iki kez 6rnek alinarak mantar kiltirda ve
duyarhlik deneyi yapilmalidir.

OzZET

Derin mikozlar mantarin epidermis ve
mukozadan daha derinlere dogru gidip tu-
tundugu durumlardir ve “deri alt1” ile
“sistemik mikozlar”t kapsamaktadir. De-
rin mantar infeksiyonlarinin patogene-
zinde mantarin viriilensi ile konagin bagi-
siklik durumu rol oynarlar. Yiiksek wvi-
riilensli mantarlar bagisikligi tam konak-
larda da hastaliga yol agarken son yillar-
da bagisikligi bozuk hastalarda dusik
virtilensli firsat¢1 mantarlarla olusan de-
rin mikozlar giderek artan morbidite ve
mortalite géstermektedir. Bu patojenlerin
bazilar1 mevcut antifungallere direncli g6-
zikmektedir. Derin mikozlarla ilgili risk
faktorlerinin anlagilmas1 ylksek risk
gruplarinin tanimlanmasini ve uygun an-
tifungal terapinin baglanmasimi kolaylas-
tirabilir. Bu yazida derin mikozlarin degi-
sen epidemiyojisi ile ilgili mevcut bilgiler
kisaca gozden gegirilmekte; antifungalle-
rin profilaksi amachh kullanimlarina ilis-
kin farkh goriigslere ve duyarhilik deneyle-
rinin buginki durumuna deginilmekte-
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KAYNAKLAR
1. Water EA, Bowden RA. Infection in the bone

marrow transplant recipient. Infect Dis Clin
North Am 1995; 9: 823-847.



196

10.

11.

12.

13.

14.

Yicel A. Tip mikolojisinin diini bugiina. I.
Ulusal Mantar Hastaliklar1 ve Klinik Mikoloji
Kongresi (4-6 Mayis 1999, Izmir), Tutanaklar.
Tirk Mikrobiyoloji Cem Y, 1999; 36: 3-16.

Richardson MD, Warnock DW. Fungal Infec-
tion. Diagnosis and Management. 2nd ed. Lon-
don: Blackwell Science; 1997.

Collier L, Balows A, Sussman M (Eds). Topley
and Wilson’s Microbiology and Microbial Infec-
tions. v.4 Ajello L, Hay RJ (v. Eds). Medical
Mycology. 9th edition. London: 2000.

Cassone A. Cell-mediated immunity mecha-
nism in fungal infections. In: Jacobs PH, Nall L
(eds). Fungal Disease. Biology, Immunology
and Diagnosis. New York: Marcel Dekker;
1997; 113-136.

Kwon Chung KdJ, Bennett JE. Medical Mycol-
ogy. Philadelphia; Lea and Febiger, 1992.

Pfaller MA. Editorial response: The epidemiol-
ogy of invazive mycoses-Narrowing the gap.
Clin Infect Dis 1998; 27: 1148-1150.

Musial CE, Cockerill FR, Roberts GD. Fungal
infections of the immunocompromised host:
Clinical and laboratory aspects. Clin Microbiol
Rev 1998; 1: 349-364.

Varthalitis I, Meunier F. Prophylaxis of fungal
infections. Bailliére’s Clinical Infectious Diseas-
es’de. Ed. F.Meunier. London: Bailiére Tindall
1995: 157-177.

Martinez M, Lee AS, Hellinger WC, Kaplan J.
Vertebral Aspergillus osteomyelitis and acute
diskitis in patients with chronic abstructive
pulmonary disease. Mayo Clin Proc 1999; 74:
579-583.

Richardson MD, Kokki MH. Diagnosis and pre-
vention of fungal infection in the immunocom-
promised patient. Blood Reviews 1998; 12: 241-
254,

Viscoli C, Girmenia C, Marinus A, Collette L,
Martino P, Vandercam BC, Lebeau B, Spence
D, Kremery V, De Pauw B, Meunier F. Can-
didemia in cancer patients: a prospective, mul-
ticenter surveillance study by the Invazive
Fungal Infection Group (IFI) of the European
Organization for Research and Treatment of
Candidemia (EORTC). Clin Infect Dis 1999; 28:
1071-1079.

Verghese S, Padmaja P, Sudha P, Sorna E,
Johni D, Vasu S. Cental venous cathether re-
lated infections. J Commun Dis 1999; 31: 1-4.

Chiou CC, Groll AH, Walsh TJ. New drugs and
novel targets for treatment for invazive fungal
infections in patients with cancer. Oncologist
2000; 5: 120-135.

CERRAHPASA TIP DERGISI

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Cilt (Say1): 32 (3)

. Abi-Said D, Anaissie E, Uzun O, Raad I,

Pinzcowski H, Vartivarian S. The epidemiology
of hematogenous candidiasis caused by differ-
ent Candida species. Clin Infect Dis 1997; 24:
11222-1128.

Wingard JR. Importance of Candida species
other than C.albicans as pathogens in oncology
patients. Clin Infect Dis 1995; 20: 115-125.

Groll AH, Kurz M, Schneider W, Witt V,
Schmidt H, Schneider M,Schwabe D. Five-year-
survey of invazive aspergillosis in a pediatric
cancer centre. Epidemiology, management and
long-term survival. Mycoses 1999; 42: 431-442.

McCullers JA, Vargas SL, Flynn PM, Razzouk
BI, Shenep JL. Candidal meningitis in children
with canser. Clin Infect Dis 2000; 31: 451-457.

Viscoli C, Castagnola E, Giacchino M, Cesaro
S, Properzi E, Tucci F, Alvisi P, Zanazzo G,
Surico G, Bonetti F, De Sio L, Izzi G, Di Catalo
A, ZiinoO, Massalo F, Nardi M, Santoro N,
Binda S. Bloodstream infections in children
with cancer: a multicenter surveillance study of
the Italian Association of Pediatric Haematol-
ogy and Oncology. Supportive Therapy Group-
Infectious Disease Section. Eur J Cancer 1999;
35: 770-774.

Ehninger G, Schuler U. Fungal infections in
haematology/oncology: are new drugs affecting
strategies of prophylaxis and treatment. Ab-
stracts of 5tb Congress of the European Confed-
eration of Medical Mycology (3-6 June 1999,
Dresden, Germany). Mycoses 1999; 42: 131-
132.

Gozdasoglu S, Ertem M, Blylkkececi Z, Yavuz-
demir S, Bengisun S, Ozenci H, Tacyildiz N,
Unal E, Yavuz G, Deda G, Aysev D. Fungal
colonization and infection in children with
acute leukemia and lymphoma during induc-
tion therapy. Med Ped Oncology 1999; 32: 344-
348.

Abbasi S, Shenep JL, Hughes WT. Aspergillosis
in children with cancer: A 34-year experience.
Clin Infect Dis 1999; 29: 1210-1219.

Hospenthal OR, Kwon-Chung KdJ, Bennett JE.
Concentrations of airborne Aspergillus com-
pared to the incidence of invazive aspergillosis:
lack of correlation. Med Mycol 1998; 165-168.

Verschraegen CF, van Besien KW, Diagnani C,
Hester JP, Andersson BS, Anaissie E. Invazive
Aspergillus sinusitis during bone marrow
transplantation. Scand J Infect Dis 1997; 29:
436-438.

Thio CL, Smith D, Merz WG, Streifel Ad, Bova
G, Gay L, Miller CB, Per TM. Refinement of
environmental assessment during an outbreak



Temmuz-Eylil 2001

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

investigation of invazive aspergillosis in a leu-
kemia and bone marrow transplant unit. Infect
Control Hosp Epidemiol 2000; 21: 18-23.

Kremery V Jr, Mrazova M, Kunova A, Grey E,
Mardiak J, Jurga L, Sabo A, Sufliarsky d,
Sevcikova L, Sorkovska D, West D, Trupl J,
Novotny J, Mateicka F. Nosocomial candide-
mias due to species other than Candida albi-
cans in cancer patients. Aetiology, risk factors,
and outcome of 45 episodes within 10 years in a
single cancer institution. Support Care Cancer
1999; 7: 428-431.

Kao AS, Brandt ME, Pruitt WR, Conn LA, Per-
kins BA, Stephens DS, Baughman WS, Rein-
gold LA, Rothrock GA, Pfaller MA, Pinner RW,
Hajjeh RA. The epidemiology of epidemiology of
candidemia in two United States cities: results
of a population-based active surveillance. Clin
Infect Dis 1999; 29: 1164-1170.

Grudeva-Popova J, Goranov S. Mucocutaneous
infections in hematological malignancies. Folia
Med 1999; 41: 40-44.

Kennedy WA, Laurier C, Gautrin D, Ghezzo H,
Pare M, Malo JL, Contandriopoulos AP. Occur-
rence and risk factors of oral candidiasis
treated with oral antifungals in seniors using
inhalled steroids. J Clin Epidemiol 2000; 53:
696-701.

Land G, McCracken AW. Fungal Infections in
the Compromised Host. Handbook of Applied
Mycology’de. Eds. Arora DK, Ajello L, Muker;ji
KG. NewYork; Marcel Dekker, Inc. 1991: 75-
115.

Pfaller MA. Epidemiology and control of fungal
infections. Clin Infect Dis 1994; 19: 8-13.

Jabra-Rizk MA, Baqui aama, Kelley JI, Falkler
WA, Merz WG, Meiller TF. Identification of
Candida dubliniensis in a prospective study in
the United States. J Clin Microbiol 1999; 37:
321-326.

Muller FM, Groll AH, Walsh TdJ. Current ap-
proaches to diagnosis and treatment of fungal
infections in children infected with human im-
muno deficiency virus. Eur J Pediatr 1999; 58:
187-1999.

Nunez M, Peacock JE Jr, Chin R Jr. Pulmo-
nary cryptococcosis in the immunocompetent
host. Therapy with oral fluconazole: a report of
four cases and a review of the literature. Chest
2000; 118: 527-534.

Agrawal A, Brown WS, McKenzie S. Cryptococ-
cal arthritis in an immunocompetent host. JSC
Med Assoc 2000; 96: 297-299.

Prendiville S, Bielamowicz SA, Hawrych A,
Deeb ZE. Isolated cryptococcal sphenoid sinusi-

DERIN MIKOZLARIN EPIDEMIYOLOJIiSI; KANTARCIOGLU VE YUCEL

317.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

417.

48.

197

tis with septicemia, meningitis, and subsequent
skull base osteomyelitis in an immunocompe-
tent patient. Otolaryngol Head Neck Surg
2000; 123: 277-279.

Patel P, Ramanathan J, Kayser M, Baran J Jr.
Primary cutaneous cryptococcosis of the nose in
an immunocompetent woman. J Am Acad Der-
matol 2000; 43: 344-345.

Fernandes O de F, Costa TR, Costa MR, Soares
AdJ, Pereira Ad, Silva MR. Cryptococcus neofor-
mans isolated from patients with AIDS. Rev
Soc Bras Med Trop 2000; 33: 75-78.

Yiicel A. Kriptokok ve diger maya formundaki
mantarlar. Infeksiyon Hastaliklar’nda. 2nci
Baski. Ed. Wilke A, Soyletir G, Doganay M.
2001 (Baskida).

Chen S, Sorrel T, Nimmo G, Speed B, Currie B,
Ellis D, Marriot D, Pfeiffer T, Parr D, Byth K.
Epidemiology and host- and variety- dependent
characteristics of infection due to Cryptococcus
neoformans in Australia and New Zealand.
Clin Infect Dis 2000; 31: 499-508.

Graybill JR. Prevention of systemic mycoses in
patients who are not neutropenic: should We
Do It? Can We Do It? Braz J Infect Dis 2000; 4:
108-112.

Singh N. Antifungal prophylaxis for solid organ
transplant recipients: Seeking clarity amidst
controversry. Clin Infect Dis 2000; 31: 345-353.

Rabkin JM, Oroloff SL, Corless CL, Benner
KG, Flora KD, Rosen HR, Olyaei AJ. Associa-
tion of fungal infection and increased mortality
in liver transplant recipients. Am J Surg 2000;
179: 426-430.

Dunn DL, Simmons RL. Opportunistic Infec-
tions After Renal Transplant. Infections in Sur-
gery. Preventing Complications in Practice’de.
New York 1990: 5-8.

Jost L, Jost L, Nogues M, Davalos M, Turin M,
Manes F, Leiguarda R). Neurological complica-
tions of renal transplant. Medicina 2000; 60:
161-164.

Huang JW, Huang KY, Wu KD, Peng YS, Tsai
TdJ, Hsieh BS. Clinical features of and risk fac-
tors for fungal peritonitis in peritoneal dialysis
patients. J Formos Med Assoc 2000; 99: 544-
548.

Chadeganipour M, Shadzi S, Dehghan P, Bijary
J. The incidence of opportunistic fungi in pa-
tients suspected of tuberculosis. Mycosis 2000;
43: 269-272.

Franquet T, Muller NL, Gimenez A, Domingo
P, Plaza V, Bordes R. Semiinvazive pulmonary
aspergillosis in chronic obstructive pulmonary
disease: radiologic and pathologic findings in



198

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

nine patients. AJR Am J Rontgenol 2000; 174:
51-56.

Capone D, Wanke B, Monteiro PC, Lazera MS,
de Noronha AG, Valle AC, Moreno AM,
Londero AT. Chronic pulmonary histoplasmosis
in the state of Rio de Janeiro, Brazil. 1999; 145:
75-79.

Saubolle MA. Fungal pneumonias. Semin Res-
pir Infect 2000; 15: 162-177.

Yamazaki T, Kume H, Murase S, Yamashita E,
Arisa M. Epidemiology of visceral mycoses:
Analysis of data in Annual of the Pathological
Autopsy cases in Japan. J Clin Microbiol 1999;
37: 1732-1738.

Imwidthaya P. Systemic fungal infections in
Thailand. J Med Vet Mycol 1994; 32: 395-399.

Guiot HFL, Fibbe WE, van’t Wout JW. Risk
factors for fungal infection in patients with ma-
lignant hematologic disorders: Implications for
empirical therapy and prophylaxis. Clin Infect
Dis 1994, 18: 525-532.

Karthaus M, Doellmann T, Klimasch T, Elser
C, Rosenthal C, Ganser A, Heil G. Intensive
intravenous amphotericin B for prophylaxis of
systemic fungal infections. Results of a prospec-
tive controlled pilot study in acute leukemia
patients. Chemotherapy 2000; 46: 293-302.

Schwartz S, Behre G, Heinemann V, Wandt H,
Schilling E, Arning M, Trittin A, Kern WV,
Boenisch O, Bosse D, Lenz K, Ludwig WD, Hid-
demann W, Siegert W, Beyer J. Aerosolized
amphotericin B inhalations as prophylaxis of
invazive aspergillus infections during pro-
longed neutropenia: results of a prospevtive
randomized multicenter trial. Blood 1999; 93:
3654-3661.

Walsh TdJ, Seibel NL, Arndt C, Harris RE, Di-
nubile MdJ, Reboli A, Hiemo J, Chanock Sd.
Amphotericin B lipid complex in pediatric pa-
tients with invazive fungal infections. Pediatr
Infect Dis J 1999; 18: 702-708.

Lortholary O, Dupont B. Antifungal prophy-
laxis during neutropenia and immunodefi-
ciency. Clin Microbiol Rev 1997; 10: 477-504.

Kern W, Behre G, Rudolf T, Kerkhoff A, Grote-
Metke A, Eimermacher I, Kubica U, Wormann
B, Buchner T, Hiddemann W. Failure of flu-
conazole prophylaxis to reduce mortality or the
requirement of systemic amphotericin B ther-
apy during treatment for refractory acute mye-
loid leukemia.: results of a prospective random-
ized phase III study. German AML Cooperative
Group. Cancer 1998; 83: 291-301.

Bohme A, Karthaus M, Hoelzer D. Antifungal
prophylaxis in neutropenic patients with hema-

CERRAHPASA TIP DERGISI

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Cilt (Say1): 32 (3)

tologic malignancies: is there a real benefit?
Chemotherapy 1999; 45: 224-232.

Barnes RA. Working Party of the British Soci-
ety for Antimicrobial Chemotherapy Report.
Therapy of deep fungal infection in haemato-
logical malignancy. J.Antimicrob Chemother
1997; 40: 779-788.

Rex JH, Walsh TdJ, Sobel JD, Filler SG, Pappas
PG, Dismukes WE, Edwards JE. Practise
guideliness for the treatment of candidiasis.
Clin Infect Dis 2000; 30: 662-678.

National Committee for Laboratory Standards.
Reference Method for Broth Dilution Antifun-
gal Susceptibility Testing for Yeasts; Proposed
Standard. Document M27-P. National Commit-
tee for Laboratory Standards.Villanova, 1992.

National Committee for Laboratory Reference
Method for Broth Dilution Antifungal Suscepti-
bility Testing for Yeasts;. Tentative Standard.
Document MZ27-T National Committee for
Laboratory Standards. Villanova, 1995.

National Committee for Laboratory Reference
Method for Broth Dilution Antifungal Suscepti-
bility Testing for Yeasts. Approved Standard,;
Document M27-A National Committee for
Laboratory Standards.Villanova, 1997.

National Committee for Laboratory Standards.
Reference Method for Broth Dilution Antifun-
gal Susceptibility Testing of Conidium-Forming
Filamentous Fungi; Proposed Standard. Docu-
ment M38-P. National Committee for Labora-
tory Standards. Wayne, 1998.

Espinel-Ingroff A, Barchiesi F, Hazen KC,
Martinez-Suarez V, Scalise G. Standardization
of antifungal susceptibility testing and clinical
relevance. Med Mycol 1998; 36: 68-78.

Espinel-Ingroff A. Clinical utility of in vitro an-
tifungal susceptibility testing. Rev Esp Quimi-
oter 2000; 13: 161-166.

Ghannoum M. Susceptibility testing of fungi:
Current status of correlation of in vitro data
with clinical outcome. J Clin Microbiol 1996;
34: 489-495.

Yiicel A. Mikozlarin tedavisi: Antifungal ila-
clar. Yiicel A, Tabak F, Oztirk R, Mert A. (ed).
Giintimiizde Antimikrobik Tedavi'de. Istanbul
Bulasic1 Hastaliklarla Savas Dernegi Yayin no:
12. Istanbul, 1998: 117-142.

Del Favero A. Management of fungal infections
in neutropenic patients: more doubts than cer-
tainties? Int J Antimicrob Agents 2000; 16:
135-137.

Ascioglu S, de Pauw BE, Meis JFMG. Prophy-
laxis and treatment of fungal infections associ-
ated with haematological malignancies. Int J



Temmuz-Eylil 2001

72.

73.

Antimicrob Agents 2000; 15: 159-168.

Herbrecht R, Neuville S, Letscher-Bru V, Nata-
rajan-Ame S, Lortholary O. Fungal infections
in patients with neutropenia: challenges in pro-
phylaxis and treatment. Drugs Aging 2000; 17:
339-351.

Andriole TV. Current and future antifungal

DERIN MIKOZLARIN EPIDEMIYOLOJIiSI; KANTARCIOGLU VE YUCEL

74.

199

therapy: new targets for antifungal therapy.
Int J Antimicrob Agents 2000; 16: 317-321.

Bastert J, Schaller M, Korting HC, Evans EGV.
Current and future approaches to antimycotic
treatment in the era of resistant fungi and im-
munocompromised hosts. Int J Antimicrob
Agents 2001; 17: 81-91.



