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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. 

Kantarcıoğlu AS, Yücel A. Epidemiology of 
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M antarlara doğada ve insanın 
çevresinde sık rastlanır ve 
bunların bir kısmı insanın 
doğal mikroflorasının üyele-

ridir. Mantarların hastalık yapabilmeleri 
(patojeniteleri) ile ilgili temel mekanizma 
onların dokudaki ısıya ve redoks potansi-
yeli gibi diğer koşullara uyum gösterebil-
me ve konağın savunmasına karşı dayan-
ma yeteneklerinde saklıdır. Yüksek 
virülense sahip konidi veya diğer eleman-
larının yeterli sayıda alınmasıyla bağışık-
lığı tam kimselerde de infeksiyon oluştu-
rabilen mantarlar “primer patojenler” ola-
rak nitelendirilmektedir. Bu grupta Coc-
cidioides immitis, Paracoccidioides brasi-
liensis, Histoplasma capsulatum, Sporo-
thrix schenckii, Penicillium marneffeii yer 
almaktadır. En önemli ortak özellikleri 
konağa yerleştikleri sırada kendi yapıla-
rında, hücre duvarlarının içeriğinde, me-
tabolizmalarında, enzim sistemlerinde ve 
çoğalma biçimlerinde büyük değişiklikler 
oluşturabilme yetenekleridir. Saprofit ve 
doku şekilleri arasındaki bu farklılık 
“dimorfizm” kavramıyla açıklanmaktadır. 
Bağışıklığı tam konakta virulan mantar-
ların oluşturduğu “gerçek mantar infeksi-
yonları” etken mantarların doğal yaşam 
ortamlarıyla ilgili olarak belirli bir bölge-
de endemiktir veya hastanın bir seyahat 
hikayesi bulunur. Diğer yandan, insan vü-
cudunda mantar infeksiyonlarına karşı 
çok yüksek bir doğa direnci vardır. İnsan-
da mantar hastalığı bulunması, herhangi 
bir yolla savunma mekanizmasının zayıf-
lamış olduğunu gösterir.1,2 İstatistiklere 
göre bu infeksiyonlarda cinsiyet, yaş ve 
ırk önem taşımaktadır ve etkenler sınırlı 
coğrafya dağılımı göstermektedirler. 

Mantarlar patojenlik özelliklerine, ko-
nağın direncine, vücuda giriş kapısına ve 
alınan mantar miktarına göre değişik 
tarzda görülebilen mikozlar oluştururlar. 
İnfeksiyonun başlangıç yerine göre man-
tar infeksiyonları geniş gruplara ayrılabil-
mektedir. Buna göre patojen mantarların 
sebep olduğu infeksiyonlar, “yüzeyel mi-
kozlar” ve “derin mikozlar” olarak ikiye 
ayrılabilir. Yüzeyel mikozlarda epidermis, 
saçlar, tırnaklar ve mukozaların en üst 
tabakaları tutulmaktadır, daha derine nü-
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fuz ve sistemlere yayılma yoktur. Derin 
mikozlarda ise daha derin tabakaların tu-
tulması söz konusudur ve iç organlara ya-
yılma olabilir.3, 4. 

Yüzeyel mikoz grubunda başlıca der-
matofitozlar, pityriasis versicolor, tinea 
nigra, piedra, otomikoz, keratomikoz gibi 
infeksiyonlar ve kandidiyazın yüzeyel şe-
killeri yer alır. İnfeksiyonların çoğu ılımlı-
dır, çabuk tanınır ve tedaviye yanıt genel 
olarak iyidir. Dermatofitozların derinlere 
geçtiği ender birkaç olgu dışında tutulum-
ları epidermis, saç ve tırnakların keratinli 
dokularıyla sınırlıdır.  

Derin mikozlar ise mantarın epidermis 
ve mukozadan daha derinlere doğru gidip 
tutunduğunu gösterir. Ekseri iç organlar 
tutulur. Derin mikozlar “deri altı” ve “sis-
temik mikozlar” olarak ayrılmaktadır.3,4 
Bunlardan dermis, deri altı dokusu ve ke-
miklerin tutulumu subkutan (derialtı) mi-
kozlar olarak adlandırılmaktadır. Hasta-
lık ekseri giriş kapısıyla sınırlı kalır veya 
yakındaki dokuya yayılır, kan veya limf 
sistemi yoluyla daha fazla yaygınlaşması 
nadirdir.3 

Başta ağız olmak üzere insanın sindi-
rim sisteminde kommensal olarak bulu-
nan başta C. albicans olmak üzere diğer 
Candida’lar konağın normal savunma sis-
temi bozulduğunda mukozalarda, deri al-
tında veya derine yerleşik infeksiyonlar 
yapabilirler.3 Candida infeksiyonlu AIDS’-
lilerde hücre aracılığı ile bağışıklık özür-
lülüğü, antikorlarla ilgili bağışıklık yanıt-
tan daha fazla sorumlu görülmektedir. 
Dolayısıyla HIV infeksiyonlu kişide hasta-
lık çoğunlukla endojen kaynaklıdır.5 

Derin mikozlarda genellikle hayvandan 
insana, insandan insana bulaşma yoktur; 
bunlar ekseri endemik, nadiren epidemik-
tirler. Blastomikoz ve histoplazmozda ven 
ve plasenta yoluyla geçiş de bildirilmiştir.6 
Eksojen kaynaklı mantarların giriş kapısı 
ekseri solunum yolu ve küçük travmalara 
bağlı olarak deridir. Bazı mikozlarda ya-

yılma lenf damarları boyuncadır. 
Derin mikozlardan ayrılan mantar cins 

ve türleri son yıllarda giderek daha geniş 
bir yelpazeye yayılmakta, artık bitki pato-
jenleri ve çürükcül mantarlarla insanda 
hastalık etkeni olarak karşılaşılmaktadır. 
Derin mikoz etkeni olarak bildirilmiş baş-
lıca mantarlar Tablo I’de gruplandırıl-
mıştır. 

Derin mikozların patogenezinde man-
tarın virülensi ve konağın bağışıklığı rol 
oynamaktadır. Bunlar patojenitesi konağı 
tarafından tayin edilen etkenlerin sebep 
olduğu infeksiyonlardır. Ciddi sebeplerle 
vücut direnci kırılmış hastalarda derin 
mantar infeksiyonları önemli morbidite ve 
mortalite sebebi haline gelmiştir. Bu has-
talarda infeksiyonun tipi ve ciddiyeti; ba-
ğışıklık bozukluğunun derecesi, hastaya 
uygulanan tedavi ve epidemiyolojik fak-
törlere göre değişir. Bugün eskiye göre da-
ha fazla kişinin mantar hastalığına yaka-
lanma riski taşıdığı öne sürülmektedir.7  

Hazırlayıcı (Predispozan) Faktörler 

Mantar infeksiyonlarına duyarlılığı ar-
tıran başlıca risk faktörleri uzun süreli ve 
geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, 
bağışıklığı baskılayan maddeler, damar içi 
kateterler, hiperalimentasyon, üriner ka-
teterler, geçirilmiş cerrahi girişim, yanık 
ve travmalar, diabetes mellitus olarak sa-
yılabilir.1,8  

Yüksek risk gruplarından kanserli has-
talardaki infeksiyonlarda, şiddetli anti-
tümör tedavisi alma sonucunda uzun sü-
reli nötropeni (çevre kanında parçalı nöt-
rofillerin sayısının 500/mm3’ün altına düş-
mesi) ve ciddi mukoza tahribi başlıca ha-
zırlayıcı sebeplerdir.8,9  

Yanıklar ve travmalar da yüksek risk 
yüklemekte, bunu kalp cerrahisi gören 
hastalar izlemektedir. Kemikiliği trans-
plantasyonu yapılmış hastalarda mantar 
infeksiyonları için risk faktörleri olarak 
granülositopeni, sitotoksik tedavi, geniş 
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spektrumlu antibiyotik kullanımı, korti-
kosteroid tedavisi (>1-1.5 mg/kg), akut lö-
semi relapsı sayılmaktadır.8 Bağışıklığı 
baskılanmış hastalarda Aspergillus osteo-
miyelitleri için predispozan faktörler de, 
uzun süreli nötropeni, hematolojik malin-
yiteler, kemoterapi, önceki spinal travma 
veya cerrahi girişim hikayesi, allograft 
transplantasyonu, sistemik kortikosteroid 
kullanımı ve diğer bağışıklığı baskılayıcı 
uygulamalar olarak sıralanmaktadır.10 

Hematolojik neoplastik hastalıkta kan-
didemi için; antibiyotik kullanımı, kateter 
uygulanması, hiperalimentasyon, kanser 
tedavisi ve bağışıklığı baskılayıcı tedavi 
ile organ nakilleri gibi çok sayıda risk fak-
törü belirlenmiştir. Hematolojik malinyi-
teli hastalarda mikozların %20-40’ının 
dissemine olduğu ve %70’den fazlasının 
ölümle sonuçlandığı; bağışıklık baskılayıcı 
tedavi alanlarda ve organ nakli yapılan-
larda kandidozun ve ayrıca bu olguların %
15-20’sini oluşturan aspergillozun en sık 
karşılaşılan mantar infeksiyonları olduğu 
bildirilmiştir.11 Kanserli hastalarda kan-
dideminin araştırıldığı 249 olguyu kapsa-

yan bir surveyans çalışmasında tümörlü 
90 olgunun %70’inden (63) ve 159 hemato-
loji hastasının %36’sından (58) C.albicans 
ayrılmış; %39’u (97/249) ölümle sonuçlan-
mış; C. glabrata’nın en yüksek mortalite 
oranına sebep olduğu saptanmıştır.12 
Santral ven kateterlerinin operasyon son-
rası bakteriyemi veya fungemi dolayısıyla 
sepsis sebebi olma olasılığının incelendiği 
bir laboratuvar çalışmasında da Candida 
spp. (%32.4) ve Staphylococcus spp. (%
33.9) kateter uçlarından en sık ayrılan or-
ganizmalar olmuştur.13    

Mantar infeksiyonlarının altında yatan 
hazırlayıcı faktörlerinin anlaşılmasının 
yüksek risk gruplarının tanımlanmasına 
ve antifungal tedaviye yön vereceği düşü-
nülmektedir. 

Yüksek Risk Grupları  
Kanserli hastalarda derin mikozlar ö-

nemli bir morbidite ve mortalite sebebi o-
larak öne çıkmaktadır.14 Bu infeksiyon-
larda, yoğun antitümör tedavisi sonucun-
da nötropeni ve ciddi mukoza tahribi baş-
lıca risk gruplarıdır, ancak yanıklar ve 
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Fırsatçı  Patojenler Endemik Dimorfik  
Mantarlar 

Subkutan  
Patojenler 
 

Candida ve diğer mayalar Fusarium türleri Blastomyces dermatitidis Sporothrix schenckii 

C .albicans Scopulariopsis türleri Histoplasma capsulatum Kromoblastomikoz etkenleri 

C .glabrata Trichoderma türleri Paracoccidioides brasiliensis Cladosporium türleri 

C .parapsilosis Zigomisetler Coccidioides immitis Fonseca türleri 

C. tropicalis Absidia türleri Penicillium marneffei Phialophora türleri 

C. krusei Mucor türleri  Misetoma etkenleri 

Diğer Candida türleri Rhizomucor türleri  Pseudallescheria boydii 

Cryptococcus neoformans Rhizopus türleri  Madurella grisea 

Trichosporon türleri Feohifomisetler   

Rhodotorula türleri Alternaria türleri   

Saccharomyces cerevisiae Bipolaris türleri   

Malassezia türleri Curvularia türleri   

Hiyalohifomisetler Exerohilum türleri   

Aspergillus türleri Pneumocystis carinii   

Tablo I. Başlıca Derin Mikoz Etkenleri7 



travmalar da yüksek risk yükler, bunu 
kalp cerrahisi gören hastalar izlemekte-
dir.8 Otopsi verilerine göre katı tümörlü 
hastaların %5’inin, limfomalıların %10-
15’inin, lösemililerin ve kemik iliği trans-
plantasyonu yapılanların %20’sinin inva-
ziv mantar infeksiyonu histolojik bulgu-
larla kanıtlanmıştır.9  

Kanserlilerde antibiyotiklerin yaygın 
kullanımı endojen floranın dengesini de-
ğiştirmekte ve mantarların gelişmesini 
uyarmakta; diğer yandan nötrofiller, lim-
fositler ve makrofajlar dahil konağın bağı-
şıklık sisteminin bozulması mantar geliş-
mesine izin vermektedir. Buna eklenen 
kemoterapi veya radyasyon terapisi sıra-
sında üst ve alt gastrointestinal yol muko-
zasında oluşan ülserleşmeler dissemine 
kandidiyazın başlıca kaynağı sayılmakta; 
kolonizasyon ve derin dokulara ilerlemeyi 
kan yoluyla yayılma izlemektedir. Hasta-
nın nötrofil sayımı uygun olduğunda dahi 
bu hücrelerin anormal fonksiyon görmele-
ri ile kemik iliği transplantasyonundan 
sonra aspergilloz ile sıklıkla karşılaşıldığı 
bildirilmiştir.9 

Bu hasta gruplarında özellikle Candida 
türleriyle gelişen infeksiyonların son 20 
yılda belirgin artış gösterdiği, önemli bir 
morbidite ve mortalite sebebi haline geldi-
ği dikkati çekmektedir. Bir tıp merkezin-
de çeşitli Candida türlerinin yol açtığı 
hematojen kandidiyazın epidemiyolojisini 
incelemek üzere 1988-1992 yılları arasın-
daki kayıtlar retrospektif olarak incelen-
miş, 491 infeksiyon hikayesinin %21’inin 
yoğun bakım ünitesinde %24’ünün cerrahi 
birimde ve geri kalanın diğer tıbbi birim-
lerde olduğu; altta yatan hastalıkların lö-
semi, limfoma veya miyeloma, katı tümör-
ler olduğu; infeksiyondan önce bağışıklığı 
baskılayan sebeplerin nötropeni (%47), 
kemoterapi (%71), adrenal kortikostero-
idler (%84), geniş spektrumlu antibiyotik 
kullanımı (%62), bakteri infeksiyonları (%
57), parenteral beslenme (%46), abdomi-
nal cerrahi (%17), santral ven kateteri 
(ilişki kurulmuş %9, olasılıkla ilişkili %9, 

ilişkisiz %30, diğer %52), antifungal pro-
filaksi (%18), yalnızca flukonazol profilak-
sisi (%9) olarak belirlendiği bildirilmiş-
tir.15  

1952-1992 yılları arasında kanserli 
hastalarda bildirilen 1591 sistemik Can-
dida infeksiyonu gözden geçirilmiş; farklı 
merkezlerde bildirilen patojenler sıralan-
dığında C. albicans %46, C. tropicalis %
25, C. glabrata %8, C. parapsilosis %7 ve 
C. krusei %4 olarak bulunmuştur.16  

Pediatrik kanser grubundan yoğun doz-
da kemoterapi uygulanan hastalarda in-
vaziv aspergilloz insidensi 5 yıl için pros-
pektif olarak değerlendirilmiş % 6.8 (13/ 
189), primer tutulum yeri akciğer (12 ol-
gu) olarak belirlenmiş, bunların üçünde 
dissemine olmuştur. Hastaların tanımdan 
önce en az 14 gündür nötropenik oldukları 
ve sistemik antifungal tedavi almakta ol-
dukları da belirlenmiştir.17 McCullers ve 
ark. hepsi lösemili olan 12 çoçuk hastada 
Candida menenjiti geliştiğini, olguların 
11’inde tek bir türün (C. tropicalis) sorum-
lu olduğunu, tümünün ölümle sonuçlandı-
ğını bildirmişler; Candida meninjitinin 
nadir bir hastalık olmakla beraber, en sık-
lıkla yeni doğanlarda ve yeni cerrahi giri-
şim geçirmiş kimselerde  görüldüğünü an-
cak C. tropicalis’in merkez sinir sistemi 
infeksiyonlarından ayrılmasına dikkati 
çekmişlerdir.18   

İtalya’da bir yılı kapsayan 18 merkezli 
bir sürveyans çalışmasında kanserli ço-
cuklarda dolaşım sistemi infeksiyonu et-
kenleri, nötropenik olan ve olmayanlarda 
benzer olup Gram pozitif koklar (%45), 
Gram negatif çomaklar (%42) ve mantar-
lar (%9) olarak sıralanmıştır.19 

Bağışıklık baskılayıcı tedavi alan veya 
organ nakli olan hastalarda en sık karşı-
laşılan mantar infeksiyonları kandidiyaz 
ve aspergilloz olarak belirlenmekte, ileri 
aşamalarda Pneumocystis carinii pnö-
monisi de görülebildiği bildirilmektedir. 
Hematolojik maligniteli hastalardaki mi-
kozların %20-40’ının dissemine ve %70’-
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den fazlasının ölümcül olduğu yazılmıştır. 
Hematolojik neoplastik hastalıkta en sık 
(olguların %14-20’si) karşılaşılan mantar 
infeksiyonu invaziv aspergilloz olmakta-
dır, mortalite oranlarının %95’e vardığı 
bildirilmektedir. Derin invaziv kandidi-
yaz; fungemi, dissemine kandidiyaz ve tek 
bir organa yerleşik kandidiyaz şeklinde 
görülebilir.11 

Kemoterapiyi izleyen derin ve uzun sü-
reli nötropeni sistem mikozları için başlı-
ca risk faktörünü oluşturmaktadır. Bu 
grupta dissemine mantar infeksiyonları 
ile ilgili mortalite yüksektir ve klasik 
amfoterisin B (amp B) böbreklerde toksi-
siteye sebep olmaktadır.11, 20 

Hematolojik maligniteli çocuklarda da 
mantar infeksiyonlarının giderek büyüyen 
bir sorun oluşturduğu, kemoterapi sıra-
sında oluşan nötropeni ile mantar koloni-
zasyonunu ve ardından infeksiyon için 
risk unsuru oluşturduğu düşünülmekte-
dir. Bu konuda yurdumuzda 52 hasta ile 
yapılan bir çalışmada C. albicans ile kolo-
nizasyon 36 (%69.2) bulunmuştur. Kanıt-
lanmış üç sistemik mantar infeksiyonu-
nun ikisi kandidemi ve biri Aspergillus’-
lara bağlı beyin apsesidir.21 

Amerika’da Tennessee Üniversitesi A-
raştırma Hastanesinde mikrobiyoloji ve 
patoloji laboratuvarlarının 34 yıllık kayıt-
ları retrospektif olarak incelenmiş, 
pediatrik kanser hastalarında kültürle 
belgelenen Aspergillus infeksiyonlu 66 
hasta bulunduğu, bunların 23’ünde disse-
mine, 43’ünde lokalize hastalık saptandı-
ğı, en sıklıkla tutulan organın akciğerler 
olduğu, en sık karşılaşılan altta yatan 
hastalığın lösemi olduğu, risk faktörleri-
nin nötropeni, bağışıklık bozukluğu ve ön-
ceki antibiyotik tedavisi olarak belirlendi-
ği, şiddetli tıbbi ve cerrahi takibe rağmen 
tanımı izleyen beş yıl içinde mortalitenin 
%85 olduğu bildirilmiştir.22     

Aspergillus’lara bağlı infeksiyonların 
büyük çoğunluğu konidilerin solunmasıy-
la alınır ve bunlar hastanede yatan diren-

ci kırık hastalarda soruna yol açmaktadır, 
tedaviye rağmen ölümle sonuçlanan inva-
ziv akciğer aspergillozu oranının olguların 
%50’sinden fazla olduğu yazılmıştır.23 Bu-
run ve paranazal sinüs de giriş kapısı ola-
bilir ve kemik iliği transplantasyonu ya-
pılmış hastalarda Aspergillus sinüzitleri-
nin ekseri ölümcül olduğu bildirilmiştir.24    

Havadaki Aspergillus yoğunluğu ile 
invaziv hastalık veya kolonizasyon arasın-
daki korelasyonu araştıran moleküler epi-
demiyoloji çalışmaları da yapılmıştır. Dış 
ortam konidi düzeyi genelde 1-5 cfu m-3 o-
larak bildirilmektedir. Bir hastanenin on-
koloji bölümünün oda ve koridorlarından 
54 hafta boyunca hava örnekleri toplaya-
rak Aspergillus konidilerinin yoğunluğu-
nu inceleyen Hosphenthal ve ark.23 örnek-
lerde A. fumigatus ve A. flavus konidileri-
nin ortalama 1.83 cfu m-3, diğer Aspergil-
lus spp. konidilerinin ortalama 2.83 cfu  
m-3 olduğunu; yoğunluğun mevsimle kore-
le olmadığını saptamışlar; 22 yıllık döne-
min otopsi sonuçlarına göre bu hastanede 
yılda ortalama 6.6 aspergilloz  olgusu bu-
lunduğu, olgu insidensinde mevsimsel de-
ğişiklik olmadığı, dolayısıyla ne tüm as-
pergilloz olguları insidensinde ne de hava 
kaynaklı konidilerin yoğunluğunda mev-
simle ilgili bir patern gözlemlenmediği so-
nucuna varmışlardır. Ortam örneklerin-
den ve invaziv hastalıklardan ayrılan As-
pergillus’ların DNA düzeyinde karşılaştı-
rılması yapıldığında hastalardan ayrılan 
üç köken ile ortamdan ayrılanlar arasında 
benzerlik bulunduğu gözlemlenmiş, ancak 
mevcut veri tabanının kesin bir bağlantı 
sağlayamadığı, infeksiyonun kaynaklarını 
açıklayacak daha ileri moleküler epide-
miyoloji çalışmalarının gerektiği sonucu-
na varılmıştır.  

Bir lösemi ve kemik iliği transplantas-
yon ünitesinde invaziv aspergilloz olguları 
ile ortam arasındaki ilişki araştırılmış, 
beş hastanın ikisinden ayrılan A. flavus 
kökenlerinin ortamdan ayrılanlarla iden-
tik olduğu saptanmıştır.25 
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Hastanede yatan kanserli hastalarda 
nozokomiyal kandidemiye sebep olan C.
albicans dışındaki Candida türlerinin a-
raştırıldığı bir çalışmada 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 
ayrılmıştır.26 Bu hastalarla 75 C. albicans 
fungemisi arasında yalnızca iki farklı risk 
faktörü bulunmuştur. Amfoterisin B ile 
yapılan önceki empirik tedavi  C. albicans 
fungemilerinde daha sık ve flukonazol ile 
yapılmış empirik tedavinin C. albicans dı-
şı Candida’larla oluşan fungemilerde da-
ha sık rastlandığı gözlemlenmiştir. Altta 
yatan hastalık, kemoterapi, antibiyotik 
profilaksisi veya tedavisi, kortikosteroid 
tedavisi, kateter uygulanması, mukozit, 
sitotoksik kemoterapi ve nötropeni gibi 
diğer risk faktörleri insidensinin her iki 
grupta benzer olduğu saptanmıştır. İnce-
lenen kanserli hastalarda mortalite C. 
albicans fungemileri ve C. albicans dışı 
fungemiler arasında fark bulunamamıştır. 

Atlanta ve San Francisco sakinlerinde 
(5.34 milyon) 1992-1993 yılları arasında 
topluma dayalı prospektif kandidemi sur-
veyans çalışması yapılmış, yıllık ortalama 
kandidemi insidensi 100.000 nüfusta 8, en 
yüksek insidens ≤ 1 yaş çocuklarında 
(100.000’de 75) olarak saptanmıştır. Altta 
yatan koşullar kanser (%26), karın cerra-
hisi (%14), diabetes mellitus (%13) ve HIV 
infeksiyonu (%10)’dur. Olguların %47’-
sinde C. albicans dışındaki Candida türle-
ri (C. parapsilosis, C. krusei, C.glabrata)  
ayrılmıştır.27 

Hematolojik malignitelilerde 1990-1998 
yılları arasında mukokutanöz infeksiyon-
ların incelendiği bir çalışmada Staphy-
lococcus aureus’un önde gelen patojen ol-
duğu, viral infeksiyonlarda herpes simp-
lex virüs tip I ve daha az olarak varicella 
zoster virus belirlendiği; orofaringeal ve 
özofagus mikozlarında da Candida spp. 
ayrıldığı bildirilmiştir.28 İnhale kortiko-
steroid kullananlarda ağız kandidiyazının 
sıklıkla görülen bir yan etki olduğu dü-

şüncesinden hareketle üç yıllık bir sürede 
astım tedavisi uygulanmış olan 27.000 ki-
şilik bir grubun retrospektif analizi yapıl-
mış; ağız kandidiyazı oranı %7 bulunmuş, 
kortikosteroidin dozu ve kullanma süresi 
arttıkça riskin de anlamlı olarak arttığı 
saptanmıştır.29 

Mukoza zarlarındaki Candida infeksi-
yonları genelde T-limfosit  özürleri, HIV 
infeksiyonu da dahil diğer limfosit özürle-
ri, hipoparatiroidizm gibi endokrin düzen-
sizlikleri, antimikrobiyal maddeler ve as-
tımlılarda inhale  steroid kullanımı ile 
ilişkilendirilmektedir.8 Diğer yandan, 
1970’li yıllarda invaziv mantar infeksi-
yonları ile hematolojik maligniteli hasta-
larda karşılaşılmakta ve tüm infeksiyon-
lar içindeki payı %20-30 arasındayken 
1980’lerde AIDS epidemisi ile fırsatçı mi-
koz gelişme riski yüksek olan yeni bir 
grup daha eklenmiştir.30, 31  

 HIV seropozitif kimselerde ve AIDS’-
lilerde  orofaringeal mikozlardan Candida 
dubliniensis’in etken olarak ayrıldığı olgu 
bildirimlerinin sayısı giderek artmakta; 
insan normal florasının üyesi olan bu 
mantarla HIV negatif bağışıklığı baskı-
lanmış diğer hastaların değişik vücut böl-
gelerine ait örneklerde de karşılaşılabil-
mekte; bu hastalarda damar içi ilaç kulla-
nımı ile cinsel ilişkiler de birer risk faktö-
rü olarak sayılmaktadır.32 

HIV infeksiyonlu bağışıklık yetersizliği 
olan her yaş grubundan çocuklarda muko-
za ve derin mantar infeksiyonları başlıca 
morbidite ve mortalite sebebi ve antifun-
gallere direnç de sorun oluşturmaktadır. 
Bu hasta grubunda hem derin mikozlar-
dan hem de mukoza infeksiyonlarından 
Candida spp. sıklıkla ayrılmaktadır. HIV 
infeksiyonlular Pneumocystis carinii ve 
Cryptococcus neoformans ile ayrıca Histo-
plasma capsulatum, Coccidioides immitis, 
Penicillium marneffei  ve diğer endemik 
mantar infeksiyonlarına açıktırlar.33 

Cr. neoformans bağışıklığı tam konak-
larda derin mikozlara sebep olabilirken;33-36 
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bağışıklığı baskılanmış kimselerde yaşamı 
tehdit eden infeksiyonlar oluşturabilir. Bu 
mantarın AIDS’lilerde en sık karşılaşılan 
sistemik fırsatçı mantar infeksiyonu etke-
ni olduğu ve ekseri merkez sinir sistemini 
tuttuğu bildirilmektedir.4, 6, 37-39 Avustral-
ya ve Yeni Zelanda’da 1994-1997 yıllarını 
kapsayan topluma dayalı prospektif bir 
epidemiyoloji çalışmasında klinik belirti-
ler, konağın bağışıklık durumu ve 
kriptokokların varyeteleri incelenmiş; 312 
hikayede Cr. neoformans var. neofor-mans 
oranının %85 (%98’i bağışıklığı baskılan-
mış); Cr. neoformans var. gattii’nin %15 
(%44’ü bağışıklığı tam)  olduğu; hastalığın 
klinik belirtilerinin büyük ölçüde konağın 
bağışıklık durumu ve mantarın varyetesi 
ile ilgili olduğu gözlemlenmiştir.40 

Cr. neoformans’ın olası virülens faktör-
lerinin araştırması üzerinde yoğunla-
şıldığı; 37°C’de üremesinin yanısıra özel-
likle hücre dışı polisakkarit kapsülü ile 
melanin sentezinde rol oynayan ve bu 
mantarın BOS’da gelişmesini sağlayan 
difenol oksidaz  enzimi ve ayrıca çaprazla-
ma tipleri üzerine dikkatlerin çekildiği, 
hatta primer patojenler arasında sayılma-
sının tartışıldığı görülmektedir.39    

Pankreas ve karaciğer trasplatasyonu 
yapılmış kimseler, yoğun bakım ünitesin-
de yatanlar, altta yatan ciddi hastalığı o-
lanlar, böbrek yetmezliği bulunanlar gibi 
belirli yüksek risk gruplarında ciddi man-
tar infeksiyonları hastaların %5-10’unda 
ölüme sebep olmaktadır. Ancak nötro-
penik olmayan hastalarda antifungal ilaç 
profilaksisinin kullanımı tartışılmakta-
dır.41 Pankreas transplantasyonu yapılmış 
hastalarda başlıca infeksiyonun kandi-
diyaz (%7-14) olduğu, başlıca risk faktör-
lerinin alıcı ve vericinin yaşları, periton 
diyalizi ve diğerleri olduğu yazılmıştır.42  

Kaynaklarda karaciğer transplantasyo-
nu yapılmış hastalarda invaziv aspergilloz 
oranı %1-%8 arasında, ortalama ortaya 
çıkış zamanı 16-17 gün, başta gelen risk 
faktörleri böbrek yetmezliği ve diyaliz uy-
gulanması olarak  bildirilmiştir. Bu hasta-

ların yüksek derecede invaziv kandidiyaz 
riski de taşıdıkları, transplantasyon son-
rası derin Candida infeksiyonu ile karşı-
laşılma oranının % 62-91 arasında olduğu 
da kaydedilmiştir.42   

1994-1997 yılları arasında bir merkez-
de karaciğer transplantasyonu yapılmış 
90 hastanın (88 erkek, 2 kadın, yaş ortala-
ması 48, aralığı 32-67) tıbbi kayıtları 
transplantasyondan sonraki ilk 120 günde 
mantar infeksiyonu açısından retrospektif  
olarak gözden geçirilmiştir. İnfeksiyon; 
kan, idrar (<105 CFU/ml), BOS, periton 
sıvısı, derin doku örneklerinden elde edi-
len pozitif kültürle belirlenmiş; yüzeyel 
infeksiyonlarla asimptomatik kolonizas-
yonlar çalışmanın dışında bırakılmıştır. 
Bütün hastalara antibiyotik ve bağışıklığı 
baskılayıcı tedavi uygulanmıştır. Mantar 
profilaksisi, bu süre içinde oral klot-
rimazol (10 mg günde 5 kez) olarak sürdü-
rülmüştür. 32 hastadan (%38) bir veya da-
ha çok mantar ayrılmış; Candida albicans 
(%71), C. torulopsis (%20), C. tropicalis (%
6), diğer Candida türleri (%6), Aspergilus 
fumigatus (%11) ve Cryptococcus neofor-
mans (%3) oranında bulunmuş; mantar 
infeksiyonundan sonra ortalama yaşam 
süresi 21 gün (aralığı 3-64 gün) olarak 
saptanmış ve böbrek yetmezliği olanlarda 
(serum kreatinin >2.5 mg/dL) olanlarda 
infeksiyonun daha sık karşılaşıldığı bildi-
rilmiştir.43   

Karaciğer transplantasyonundan sonra 
derin mantar infeksiyonu insidensini, en 
sık karşılaşılan patojen mantarları, risk 
faktörlerini ve mortaliteyi belirlemek a-
macıyla üç yıllık bir sürede 90 hastayı 
kapsayan bir inceleme yapılmış, 35 hasta-
dan (%38) bir veya daha çok mantar ayrıl-
mış; Candida, Aspergillus ve Cryptococ-
cus’lar etken olarak belirlenmiş; trans-
plantasyondan sonra mantar infeksiyonu 
gelişmesi süresinin ortalama 15 gün, 
infeksiyondan ölüme kadar canlı kalma 
süresinin ortalama 21 gün olduğu, böbrek 
yetmezliği olan hastalarda mantar infek-
siyonu oluşmasının anlamlı olarak daha 
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yüksek bulunduğu bildirilmiştir.43  

Akciğer transplantasyonu sonrası has-
taların solunum yolu örneklerinden As-
pergillus üretilmesi %9-68 (ortalama %29) 
arasında bildirilmiştir. Akciğer transplan-
tasyonu yapılanların solunum yollarında 
Aspergillus kolonizasyonu invaziv as-
pergilloz belirtgeni olarak düşük pozitif-
likte olsa da solunum yolu örneklerinden 
bu mantarın ürediği hastalarda trans-
plantasyondan sonraki 6 ay içinde invaziv 
aspergilloz gelişmesi  olasılığı 11 kat daha 
fazladır.42 

Böbrek transplantasyonundan sonra 
Aspergillus türleri, Candida türleri, Cryp-
tococcus neoformans, Histoplasma capsu-
latum, Mucor ve Rhizopus türleri  post-
transplant morbidite ve mortaliteye sebep 
olan infeksiyonlar oluşturmaktadırlar.44 
Böbrek transplantasyonu yapılmış 542 
hastada nörolojik komplikasyonların araş-
tırıldığı bir incelemede en sık karşılaşılan 
meninjit erkenleri Cr. neoformans, Lis-
teria monocytogenes ve Mycobacterium tu-
berculosis olarak sıralanmıştır.45 

Periton diyalizi yapılan hastalarda 
mantar peritoniti riski bulunduğu; tedavi 
ile birlikte kateterin çıkarılmasının etkili 
olduğu bilinmektedir.1985-1998 arasında 
bir merkezde 246 hastaya periton diyalizi 
uygulanmış bu hastalardan 19’unda man-
tar peritoniti ile karşılaşıldığı, patojenle-
rin mayalardan sonra ikinci sırada Asper-
gillus’lar olduğu, mantar peritoniti insi-
densinin hastanın yaş ve cinsiyetinden et-
kilenmediği, tanımdan sonraki 1 ay içeri-
sinde hastaların %37’sinin öldüğü bildiril-
miştir.46  

Tüberkülozda bağışıklık yetmezliği ve-
ya baskılanması sebebiyle bu hasta grubu 
da fırsatçı mantar infeksiyonlarına açık-
tır. Tüberkülozlu hastalarda makrofaj-
larda, monositlerde ve T hücrelerinde çe-
şitli fonksiyon bozuklukları onları fırsatçı 
mantar infeksiyonlarına duyarlı kılar. İ-
ran İsfahan’da tüberküloz şüpheli hasta-
larda fırsatçı mantarların insidensinin a-

raştırıldığı bir çalışmada 200 hastadan 36 
maya (%18), yedi hifli mantar (%3.5) ay-
rıldığı; bunların türlere göre dağılımının 
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) olduğu 
bildirilmiştir.47  

Kronik obstrüktif akciğer hastalığının 
da mikozlara duyarlılığı arttırabildiği vur-
gulanmaktadır. Barcelona Üniversitesi 
hastanesinde üç yılda karşılaşılan dokuz 
KOAH’lı  hastada radyografi bulgularıyla 
saptanan ve otopsi bulgularıyla doğrula-
nan invaziv veya yarı invaziv aspergilloz 
olguları yayınlanmış;48 Brezilya’da KOAH’ 
lı yaşlılarda üç kronik akciğer histoplaz-
mozu olgusu49 ve Amerika’da KOAH’lı bir 
hastada vertebral Aspergillus osteomi-
yeliti bildirilmiştir.10 Bu bildirimlerde or-
tak olarak sistemik kortikosteroid tedavisi 
risk faktörü olarak vurgulanmıştır.    

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

Japonya’da 1969-1994 arasındaki pato-
lojik otopsi olgularının analizi ile visseral 
mikozların epidemiyolojisi araştırılmış;  
yıllık toplam patolojik otopsi sayısının 
1969’da %1.60’dan 1990’da %4.66’ya yük-
seldiği, bunlar arasında en çok kandidiyaz 
ve aspergillozun arttığı saptanmıştır. 
1989’a kadar önde gelen etken Candi-
da’ları Aspergillus ve Cryptococcus izle-
miş; 1991’de Aspergillus Candida’nın önü-
ne geçmiştir. İç organ mikozlarının altın-
da yatan başlıca hastalık lösemiyi katı 
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kanserler ile diğer bir kısım kan hastalık-
ları izlemiştir.51 

Tayland’da 1988-1991 arasında bildiril-
miş 254 sistemik mikoz olgusu incelenmiş, 
en sıklıkla karşılaşılanların aspergilloz, 
kandidoz, kriptokokkoz olduğu; 1992’de 30 
kriptokokkoz olgusunun 27 AIDS’lide gö-
rüldüğü, 1993’de ise artarak 57 olgunun 
49 AIDS’lide gerçekleştiği saptanmıştır. 
1993’de sekiz AIDS’li olguda Penicillium 
marneffei saptandığı; iki serebral feohifo-
mikoz olgusu kaydedildiği, bunların biri-
nin idiopatik trombositopenik purpura şi-
kayeti olan 7 yaşında bir erkek çocuktan 
ayrılan Xylophypha bantiana, diğerinin 
32 yaşında bir kadın hastadan ayrılan 
Fonseca pedrosoi olduğu belirlenmiş, his-
toplazmozun ise bu ülkede sporadik ola-
rak gözlemlendiği yazılmıştır.52 
 

ANTİFUNGAL PROFİLAKSİ  
İLE İLGİLİ GÖRÜŞLER 

Derin mikoz etkenlerine karşı anti-
fungal profilaksi uygulanıp uygulanma-
ması konusunda farklı görüşlerin ortaya 
konduğu dikkat çekmektedir. 

Organ transplantasyonu yapılmış has-
talarda antifungal ilaç profilaksisinin ba-
şarılı olduğu bildirilmiş yayınların yanı 
sıra yüksek doz flukonazolün mantar in-
feksiyonunu azaltmadığı yönünde bildi-
rimler de bulunmakta; bir yandan bu ila-
ca dirençli Candida albicans kökenleri or-
taya çıkarken, diğer yandan C. albicans 
dışındaki Candida’larla kolonizasyon ve 
infeksiyonlar da bildirilmektedir.41 Katı 
organ transplantasyonu hastalarında an-
tifungal profilaksinin Aspergillus’lar için 
klinik yararı henüz tam belirlenemediğin-
den; invaziv kandidiyazı önlemek için ise 
direnç ortaya çıkması olasılığı sebebiyle 
ancak yüksek risk grubu hastalarda uygu-
lanması önerilmektedir.42 

Antifungal profilaksiden yarar görebi-
lecek olan hastaların ayırımında bir ölçüt; 
hastanın yüksek risk gruplarından birine 

dahil olması ve o grupta insidensi yüksek 
olan bir mantarla kolonizasyonun saptan-
ması durumunun dikkate alınmasıdır.53   

Uzun bir süre nötropenik olarak kalan 
bir çok hastaya antifungal tedavi uygu-
lanmaktadır. Bu infeksiyonların klinik ve 
laboratuvar tanımı ne duyarlı ne de özgün 
değildir ve genelde invaziv mantar infek-
siyonunun erken belirlenmesiyle sınırlı-
dır. Halen kullanılmakta olan çeşitli ön-
lemlerin ciddi mantar infeksiyonlarını ön-
lemede ne kadar etkili olduğu açıklık ka-
zanmamıştır. Flukonazol, itrakonazol ve 
aerosol halindeki amp B’nin profilaktik 
olarak kullanımı ve mevcut antifungal-
lerin yeni formüllerinin sunulması bazı 
hasta gruplarında sistemik mantar infek-
siyonu insidensini azaltabileceği; mantar 
infeksiyonu ön tanılı hastaların dissemine 
infeksiyon işaretleri açısından daha yoğun 
ve dikkatli izlenmesinin gerektiği; erken 
tanımın uygun tedaviye yol gösterebilece-
ği ve mortaliteyi önleyebileceği yazılmış-
tır.11 

Kanserli hastalardaki mantar infeksi-
yonlarının tedavi stratejilerinin antifun-
gallere direnç, toksisite, ilaç etkileşimleri 
ve maliyet ile kısıtlanmakta olduğundan 
bu kısıtlılıkları aşmak için neoplastik has-
talıklı yüksek risk grubu hastalardaki de-
rin mikozların önlenmesi ve tedavisi için 
vorikonazol, posakonazol, ravukonazol gi-
bi triazoller ve ekinokandinler gibi yeni 
antifungaller geliştirilmektedir.11,14 Akut 
lösemili hastalarda da invaziv mantar 
infeksiyonları sebebiyle mortalite giderek 
arttığından antifungal profilaksinin etkili-
liği üzerinde de çalışılmaktadır. İntrave-
nöz veya aerosol halinde amfoterisin B 
profilaksisinin etkili bulunduğu çalışma-
lar 54-56 yayınlanmış; diğer yandan bu ilaç 
ile yapılan empirik tedavinin dirençli C. 
albicans kökenlerinin fungemiye yol aç-
masında bir risk faktörü olduğu  bildiril-
miştir.26   

Yeni antifungaller geliştirilmekteyse de 
birçok ülkede ve yurdumuzda halen siste-
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mik mikozlarda kullanılabilecek lisanslı 
ilaç sayısı da sınırlıdır.   

Ağır Candida infeksiyonlarının insi-
densindeki hızlı artış karşısında Amerika, 
Avrupa ve Japonya’dan 22 katılımcının 
kandidemi, kandidüri, hepatosplenik kan-
didiyaz (kronik sistemik kandidiyaz), kan-
dida endoftalmiti ve kandida peritoniti 
dahil derin kandidiyaz tiplerinin önlenme-
si ve tedavisi ile ilgili stratejileri tartışıldı-
ğı bir konsensus konferansı gerçekleştiril-
miş; kaynağında belirtildiği gibi burada 
ortaya atılan sorular ve yanıtlar bir rapor 
halinde yayınlanmıştır.9  

Bu konferansta polyenler ve azollerin 
profilaksi amacıyla kullanımları tartışıl-
mış; nistatin ve amfoterisin B ile imida-
zollerden mikonazol, ketokonazol ve klot-
rimazol ile yapılmış bir kısım eski çalış-
malarda bu ilaçların yüzeyel infek-
siyonlarda daha etkin fakat sistemik olan-
ları önlemede etkisiz olabildiklerinin öne 
sürülmüş olduğu; bazı çalışmalarda flu-
konazolün profilaksi amacıyla kullanımı-
nın derin mantar infeksiyonlarını azalttı-
ğının bildirildiği;  başka çalışmalarda ise 
duyarlılıkları değişik olan C. albicans dışı 
Candida türleriyle oluşan infeksiyonlarda 
başarısız kalındığı, flukonazole dirençli 
küflerle infeksiyon geliştiğinin bildirildiği; 
bir kısım merkezlerde “düşük doz” amfo-
terisin B kullanımının yeğlendiği, ancak 
bunun da çok sayıdaki prosfektif kontrollu 
çalışmaların sonuçlarıyla çeliştiği üzerin-
de durulmuştur. İtrakonazol profilaksisi 
ile ilgili de bir çok çalışma bulunduğu, bu-
nun da C. albicans ve Aspergillus infek-
siyonları azaltırken özellikle C. glabrata, 
Fusarium ve Mucorales infeksiyonlarında 
artışa sebep olduğu bildirilmiştir.9,10,16   

Sonuçta, halen genel standart profi-
laksi önerileri bulunmamaktadır. Azol-
lerin profilaktik olarak kullanımlarıyla 
ilgili stratejiler geliştirilmişse de genellik-
le en iyi doz, süre ve uygulama biçimi ile 
ilgili noktalar belirsiz kalmış, kesin kri-
terler ortaya koyabilen çok az sayıda ça-

lışma bulunmaktadır ve bunlar hematolo-
jik malinyiteliler veya AIDS’liler ile ilgili-
dir. Yüksek risk gruplarından nötropenik 
veya kemik iliği transplantı olan hastalar-
da yüzeyel ve/veya sistemik kandida 
infeksiyonlarını önlemek için flukonazol 
etkili bulunmakta fakat çok uzun süreli 
kullanılamayacağı ve potansiyel olarak 
daha az duyarlı veya dirençli Candida kö-
kenlerinin seleksiyonuna yol açtığı öne sü-
rülmektedir. Aspergilloza karşı profilaksi 
ise halen araştırılmaktadır. Antifungal 
profilaksinin mortaliteyi azaltması ile ilgi-
li yararının açıkca kanıtlanmış olmadığı; 
genelde derin mikozlarda dirençli köken-
lerin ortaya çıkmasının ve ilaçların birbir-
leriyle olası etkileşimlerinin de göz önün-
de tutulmasının gerektiği ve en iyi strate-
jinin hastanın bağışıklık yetmezliğinin 
kontrol altında tutulması yoluyla derin 
mikozların önlenmesi olabileceği yazılmış-
tır.57-59  

Giderek merkezlerin bireysel tercihleri-
nin ötesine geçilerek konunun ulusal ku-
rumlarda tartışılır hale geldiği; hem 
amfoterisin B, hem de azollerin faydalı 
yönlerinin ve yan etkilerinin bulunduğu, 
ancak her olguda ayrı ayrı seçimin doğru 
ve yerinde yapılması gerektiği konusunda 
fikir birliğine gidildiği anlaşılmakta-
dır.60,61 Bütün bunlar antifungallerin seçi-
mine yön verebilecek duyarlılık deneyleri-
ne gereksinimi artırmıştır. 

Antifungal Duyarlılık Deneylerinin Durumu 

Tedavi seçeneklerini belirlemeye yol 
gösterebilecek standartlaştırılmış, in vitro 
verileri klinikle uyumlu antifungal duyar-
lılık deneyleri geliştirilmesi üzerinde yo-
ğun çalışmalar yapılmaktadır. 1982 yılın-
da Amerika’da National Committe for 
Clinical Laboratory Standards, Antifun-
gal Duyarlılık Deneyleri Alt Komitesi o-
luşturulmuş; bir dizi işbirliği çalışmala-
rından sonra 1992 yılında Candida türleri 
ve Cr. neoformans’ın amfoterisin B, flusi-
tozin, flukonazol ve ketokonazole karşı in 
vitro duyarlılığını ölçmeye yönelik stan-
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dartlaştırılmış bir referans makrodilüsyon 
yöntemi (M27-P belgesi) geliştirilmiştir.62 
Bu yöntem referans laboratuvarlar için 
uygun olmakla beraber rutin laboratuar-
lar için daha kolay ve daha az zaman alıcı 
bir yöntem geliştirilmesi amcıyla bir refe-
rans mikrodilüsyon belgesi (M27-T) yayın-
lanmıştır.63 Bu yöntemle önerilen görsel 
okuma zor olduğundan spektrofotometrik 
okuma ve bazı oksidasyon redüksiyon 
indiktörleri kullanılarak okumayı dene-
yen çalışmalar yapılmıştır. Bir konsensüs 
süreci içerisinde laboratuvarlar arası u-
yum ve tekrarlanabilirlik çalışmaları ya-
pılmış ve her iki belge geliştirilerek 1996 
yılında M27-A referans belgesi64 oluştu-
rulmuş; 1998 yılında konidi üreten hifli 
mantarlar ve dimorfik mantarların hifli 
şekilleri için bir referans makrodilüsyon 
ve mikrodilüsyon yöntemi önerilmiştir
(M38-P belgesi).65 

Güvenilir ve tekrarlanabilir duyarlılık 
yöntemleri geliştirildikten sonra direnç 
sınırlarının belirlenmesi ve dirençli kö-
kenlerin ortaya çıkarılması üzerinde çalı-
şılmaya başlanmış; NCCLS referans yön-
temleri uygulanarak elde edilen MIC de-
ğerleri ile klinik yanıtlar arasındaki 
korelasyonun genellikle sağlandığı görü-
şüne varılmıştır. Mayalar için duyarlılık 
kategorileri bakterilerde olduğu gibi du-
yarlı (S), orta duyarlı (I) ve dirençli  (R)’ye 
olarak ifade edilmekte; flukonazol (FKZ), 
itrakonazol (İTZ) için yeni bir terim olan 
doza bağımlı duyarlı (S-DD) da kullanıl-
makta; Candida infeksiyonlarında MIC 
değeri S-DD kategorisinde olan kökenlerle 
karşılaşıldığında FKZ için ³400 mg/gün 
gibi yüksek dozlarda tedavi planlanması; 
sindirim yolundan emilimi sorunlu olan 
İTZ için ise iyi bir emilimin sağlanmasına 
gayret edilmesi ve 0.5 mg/ml kan seviyesi-
ne ulaşıması önerilmektedir.61  

Küflerle ilgili referans yöntem uygula-
narak yapılmış çalışmalarda da in vitro 
duyarlılık ile tedavideki başarı veya di-
renç ile klinik yanıtsızlık arasındaki uyu-
mu gösteren verilerin birikmekte olduğu 

bildirilmektedir.64 Cryptococcus neofor-
mans ve Histoplasma capsulatum’un flu-
konazol karşısındaki duyarlılığına ilişkin 
verilerin de kategorizasyona olanak vere-
bileceği öne sürülmektedir.60   

Uygulaması daha kolay ve hızlı olarak 
önerilen bir kısım ticari duyarlılık deneyi 
kitlerinin de NCCLS referans yöntemle-
riyle karşılaştırılarak değerlendirilmesin-
de de duyarlılıktan çok direnci doğru be-
lirleyebilmesi irdelenmelidir.66  

Direnç sorununu en aza indirebilmek 
için derin mikoz laboratuvarlarında klinik 
örneklerden ayrılan etkenin doğru tanım-
lanması ve antifungal duyarlılık deneyle-
rinin yapılması önerilmektedir.67,68 Ancak 
ilacın farmakokinetikleri, konağın bağı-
şıklık yanıtı, altta yatan hastalık, infek-
siyonun yeri ve ciddiyeti, etkenin virü-
lensi ve mantar-konak-ilaç arasındaki et-
kileşim antifungal tedaviyi etkileyebilen 
faktörlerdir. Bu sebeple düşük bir MIC 
değeri her zaman tedavideki başarıyı be-
lirtmeyecekse de in vitro direncin ekseri 
klinik yanıtsızlığın göstergesi olduğu ka-
bul edilmektedir.61 

SONUÇ 

Mantarlar, son yirmi yıla kadar ciddi 
morbidite ve mortalite oluşturan hastalık-
lara pek sebep olmamışlardır. Son yıllar-
da yüksek dozda ve uzun süreli antibiyo-
tik kullanımı ile çeşitli bağışıklık baskıla-
yıcı tedaviler sonucu gibi bilinen birçok 
risk faktörünün etkisi ile artık mantarlar 
ciddi infeksiyonlara sebep olabilmekte, 
daha önce patojen olmayan diye tanımla-
nan birçok mantar bugün etken olarak ay-
rılmakta ve sonuçta sistem mikozları 
prevalensinin giderek arttığı dikkat çek-
mektedir. Bu artışın tek istisnası yüksek 
etkili antiretroviral tedavi alan AIDS’-
lilerdir. Spekülasyonlara göre Avrupa’da 
2010’a kadar nüfusun %25’i 65 yaştan da-
ha yaşlılar olacak, bu sebeple kanserlile-
rin sayısı gelecek 20 yılda iki kat artacak-
tır. Hasta popülasyonlarındaki değişme 
mikolojide patojenlerin değişmesi sonucu-
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nu getirmektedir. Candida albicans ve 
başka çeşitli Candida türleri ile Asper-
gillus’lar başta olmak üzere Trichospo-
ron, Saccharomyces, Malassezia gibi maya 
ve mayamsı mantarlar ve Fusarium, çe-
şitli zigomisetler, Scedosporium, Penicil-
lium, Paecylomyces, Acremonium, Alter-
naria, Exophiala, Phialophora gibi küfle-
rin öne çıktığı görülürken adına ancak li-
teratürde rastlanan çeşitli düşük virü-
lensli mantarların etken olarak ayrıldığı 
olgu bildirimleri de artmaktadır. Diğer 
yandan bu infeksiyonların tedavisi için 
ideal antifungal rejimleri hakkında çok az 
bilgi bulunmaktadır. Yeni öne çıkan pato-
jen mantarların epidemiyolojisi, patoge-
nezi, tanım ve tedavisi üzerinde ciddiyetle 
durulmaya başlandığı görülmektedir. Bu-
nun yanı sıra tedavide kullanılabilecek 
antifungal sayısı da bakteriyozlardaki ka-
dar olmasa da artmaktadır.2,3,69  

Duyarlılık deneylerinin klinikle uyum-
luluğunu bildiren veriler de artmaktadır. 
Özellikle sistemik infeksiyonlarda, C. 
albicans dışı Candida’larla ve diğer fırsat-
çı mantarlarla karşılaşıldığında duyarlılık 
deneylerinin yol gösterici olabileceği vur-
gulanmaktadır.61  

Antifungal profilaksi konusu ise halen 
ciddiyetle tartışılmakta olup ancak özel 
hallerde verilebileceği öne sürülmektedir. 
Flukonazol veya amfoterisin B kullanılan 
kemik iliği transplantasyonu yapılmış 
hastalarda morbidite ve mortalitenin art-
tığının belirtildiği bir çok çalışma yayınla-
nırken, kemik iliği transplantasyonundan 
sonra her hastaya mı yoksa yalnızca yük-
sek mantar infeksiyonu riski taşıyanlara 
mı uygulanmasının yararlı olduğunun he-
nüz bilinmediği; bugüne kadar herhangi 
bir ilaçla ilgili optimal dozun da belirlene-
bilmiş olmadığı; bu uygulama sırasında C.
glabrata ve C. krusei gibi daha az patojen 
olan türlerin kolonizasyonununa yol açıla-
bileceğinin hatırda tutulması gerektiği de 
önemle vurgulanmaktadır.11,70 Organ na-
killerinden sonra yalnızca riskin göreceli 
olarak en yüksek olduğu dönemde anti-

fungal profilaksi verilmesi, klinisyenin 
antifungal profilaksiye karar verirken di-
rençli kökenlerin ortaya çıkabileceğini, i-
laçların birbirleriyle etkileşimlerini göz 
önüne almasının gerekli olduğu belirtil-
mektedir.6,42,57,71-74 Diğer yandan, profi-
laksi uygulanmakta olan hasta materyal-
lerinde bulunabilen ve materyalin mikros-
kopta incelenmesinde gözlemlenebilen 
mantarlar baskılanma dolayısıyla üretile-
meyeceğinden antifungal profilaksi uygu-
lanmasına karar verilmesi durumunda i-
laca başlanmadan önce mutlaka en az bir-
iki kez örnek alınarak mantar kültürü ve 
duyarlılık deneyi yapılmalıdır. 
 

ÖZET 
Derin mikozlar mantarın epidermis ve 

mukozadan daha derinlere doğru gidip tu-
tunduğu durumlardır ve “deri altı” ile 
“sistemik mikozlar”ı kapsamaktadır. De-
rin mantar infeksiyonlarının patogene-
zinde mantarın virülensi ile konağın bağı-
şıklık durumu rol oynarlar. Yüksek vi-
rülensli mantarlar bağışıklığı tam konak-
larda da hastalığa yol açarken son yıllar-
da bağışıklığı bozuk hastalarda düşük 
virülensli fırsatçı mantarlarla oluşan de-
rin mikozlar giderek artan morbidite ve 
mortalite göstermektedir. Bu patojenlerin 
bazıları mevcut antifungallere dirençli gö-
zükmektedir. Derin mikozlarla ilgili risk 
faktörlerinin anlaşılması yüksek risk 
gruplarının tanımlanmasını ve uygun an-
tifungal terapinin başlanmasını kolaylaş-
tırabilir. Bu yazıda derin mikozların deği-
şen epidemiyojisi ile ilgili mevcut bilgiler 
kısaca gözden geçirilmekte; antifungalle-
rin profilaksi amaçlı kullanımlarına iliş-
kin farklı görüşlere ve duyarlılık deneyle-
rinin bugünkü durumuna değinilmekte-
dir.  
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