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MİKROBİYOLOJİ VE KLİNİK MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI DERİN MİKOZ
LABORATUARINDA 01 NİSAN 1999- 27 MART 2001 ARASINDA AYRILAN

MAYA VE KÜFLERİN TÜR DAĞILIMLARI VE DUYARLILIK PATERNİ *

A. Serda KANTARCIOĞLU, Ayhan YÜCEL

Ocak-Mart 2002 DERİN MİKOZ LABORATUARINDA TÜR DAĞILIMI; KANTARCIOĞLU VE YÜCEL 7

Background and Design.- The purpose of this study was to characterize the species distribution
and antifungal susceptibility patterns of yeast and mold strains isolated at deep mycoses laboratory,
Department of Microbiology and Clinical Microbiology. The species distribution and antifungal
susceptibility patterns of the clinically significant yeast and mold isolates recovered from deep
mycoses suspected patients‘ specimens over a two year period were determined against
amphotericin B, fluconazole, itraconazole, ketoconazole, miconazole, flucytosine and terbinaphyne
using the M27-A and M38-P reference methods.

Results.- A total of 146 yeast and 12 mould strains were isolated. C. albicans strains was %66.4
(97/146), and non-albicans Candida species were %33.6 (49/146). The frequency of various yeast
species identified was Candida catenulata 1 (0.7%), C. glabrata 6 (4.1%), C.kefyr 4 (2.7%), C. krusei
6 (4.1%), C. lipolytica 3 (2.0%), C. lusitaniae 1 (0.7%), C.parapsilosis 8 (5.5%), C. rugosa 2 (1.4%),
C. tropicalis 12 (8.2%), M. furfur 1 (0.7%), T.beigelii 3 (2.0%), Cryptococcus neoformans 2 (1.4%).
The frequency of mold species identified Aspergillus flavus 4 (33.3%), A. fumigatus 2 (16.6%), A.
niger 3 (25%), A.versicolor 1 (8.3%), Cladosporium cladosporioides 1 (8.3%), Scopulariopsis candida
1 (8.3%) and Cladosporium sp 1 (8.3%). Resistance to fluconazole (MIC > or = 64 micrograms/ml)
as per NCCLS criteria was observed in 21 C. albicans (21.6%), 19 non-albicans Candida strains
(38.8%); resistance to itraconazole (MIC > or = 1 micrograms/ml) in 31 C. albicans (32.2%), 15 non-
albicans Candida strains (30.6%) and resistance to flucytosine (MIC > or = 32 micrograms/ml) in 5 C.
albicans (5.1%), 7 non-albicans Candida strains 7 (14.3%).

Conclusion.- The present study indicates that Candida sp. are emerging as important pathogens in
immunocompromised patients and the tendency of yeasts to develop resistance to antifungal agents
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M antarların doğada yaygın
olarak bulunmalarına kar-
şın insanın yüksek doğa di-
renci sebebiyle sağlıklı kişi-

lerde derin mikoz oluşturmaları oldukça
zordur. Bu sebeple yakın zamanlara ka-
dar dermatomikoz, onikomikoz, otomi-
koz, keratit gibi ciddi morbidite ve mor-
talite sebebi olmayan yüzeyel infek-
siyonlara yol açmışlardır. Oysa son yıl-

larda bağışıklığı baskılanmış hastalarda
sistemik mikozların prevalensinin de-
ğiştiği, yaşamı tehdit eden komplikas-
yonlar olarak başlıca morbidite ve mor-
talite sebebi olduğu bildirilmektedir. 1,2

Bu konunun öncelikle gözlemlendiği
hasta grubu hematolojik maligniteli ve
kemik iliği nakli olan hastalar olmuş-
tur. Bu sebeple başlangıçta bu mantar-
ların sadece nötropenik hastalarda ö-
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and the appearance of species/strain specific susceptibility of molds, in vitro tests seem to be useful
for patient management.

KantarcÛoğlu SA, Yücel A. The species distribution and antifungal susceptibility pattern of yeasts and
molds isolated in the Department of Microbiology and Clinical Microbiology Deep Mycoses
Laboratory between 01 April 1999-27 March 2001. Cerrahpaşa J Med 2002; 33: 7-19.
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nemli olabileceği düşünülmüşse de ge-
çen zaman içerisinde bağışıklığı bozuk
diğer hasta gruplarında da ortaya çıktı-
ğı görülmüştür. 3-6 Organ nakli alanlar
(özellikle bağışıklığın baskılandığı
transplantasyon sonrası dönemde); ma-
lign tümörlü hastalar (özellikle lösemi
ve lenfoma); bağışıklık ve metabolizma
düzenini zayıflatan çeşitli etkilere ma-
ruz kalanlar (sistemik lupus erythe-
matosus ve diğer kollagen vasküler has-

göre farklı belirtiler ve klinik sonuçlarla
seyrettiği, etkenin tanımın zaman ve uz-
manlık gerektirdiği anlaşılmaktadır.
Böylece eskiden yalnızca Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis, Paracoccidioides
brasiliensis, Penicillium marneffeii gibi
birkaç türle sınırlı kabul edilen “primer
patojen mantar” kavramının bugün ar-
tık kapsamının genişlediği ve önceden
saprofit olarak düşünülen Aspergillus

Cilt  (SayÛ) 33 (1)CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ8
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talıklar, diabetes mellitus ile alkol ve
diğer damar içi ilaç kullanıcılar); yapay
protez kullananlar; çeşitli destek tedavi-
leri alan yoğun bakım hastaları büyük
ölçüde mantar infeksiyonu alma riski
taşımaktadırlar. 7 Özellikle yakın za-
manlarda dikkati çeken uzun süreli
nötropeninin, yoğun bakımda kalmanın,
solid tümör veya AIDS tedavisi alanla-
rın ve organ nakli yapılmış kişilerin risk
altında oldukları; AIDS’in ve sitotoksik
kemoterapinin yaygınlaşmasıyla lösemi
ve diğer kanserlilerde yaşamı tehdit e-
den fakat tanımı ve tedavisi zor ve dola-
yısıyla prognozu kötü olan endojen veya
eksojen kaynaklı mantar infeksiyon-
larının görülme sıklığının arttığı; lösemi
hastalarında infeksiyona bağlı ölümle-
rin %25’inin sebebinin derin mikozlar
olduğu; vücut direnci kırılmış kimseler-
de derin mikoz etkeni olarak çeşitli cins-
lerden toprak saprofiti ve/veya çürükçül
mantarların giderek daha sıklıkla ayrıl-
dığı; bu infeksiyonların klinik ve labora-
tuar tanımının duyarlı ve özgül olmadı-
ğı, erken tanımın genelde çok sınırlı kal-
dığı yönündeki bildirimlerin sayısı da
dikkati çekecek biçimde artmaktadır.

Bağışıklığı baskılanmamış kişilerde-
ki derin mikozlara ilişkin bildirimler in-
celendiğinde ise etkenlerin virülan
Cryptococcus neoformans kökenlerinden
başka, ekseri çeşitli türlerden feoid veya
hiyalen hifomisetler yani hifli mantarlar
olduğu, infeksiyonun mantarın giriş ka-
pısına, virülansına ve tutulum yerine

fumigatus ve başka hifomisetlerin de bu
grupta değerlendirilmeye başlandığı
dikkati çekmektedir. 8-11

Diğer yandan profilaksi ve tedavide
kullanılan antifungal sayısı henüz ol-
dukça sınırlıdır; ampirik tedavide altın
standart gözüyle bakılan amfoterisin
B’nin uzun süreli kullanımında böbrek-
lerde yan etkilerinin görülmesi, azol
antifungallere intrensek veya kazanıl-
mış direnç bildirimleri 2,12-15 ile ilgili ya-
yınların da sayısı giderek artmaktadır.

1990’a kadar fazla antifungal seçene-
ğinin bulunmadığı ve henüz klinik u-
yumluluğu araştırılmış in vitro duyarlı-
lık deneylerin sınırlı olduğu ve edinilmiş
ilaç direncinin klinik başarıyı etkileyen
önemli bir etmen olduğunun ortaya kon-
mamış olması dolayısıyla azollerin kul-
lanıma girmesinden önce antifungal du-
yarlılık deneyleri için klinik gereksinim
duyulmamıştır. Antifungal ilaçlarda se-
çeneklerin az olmasının yanı sıra;
1980’lere kadar ayrılan mikoz etkenleri-
nin sınırlı olması; antifungal ilaçlara
karşı direncin fazla görülmemesi;
Candida albicans’ın başlıca patojen ola-
rak kullanılan antifungallere duyarlılı-
ğını koruması gibi durumlar da giderek
değişmiştir. 14-16 Antifungal duyarlılık de-
neyleri, ayrılan mantara en etkili ve en
dar etki alanına sahip en iyi antifungalin
seçimine olanak tanırlar. Birden çok ilaç
seçeneğinin bulunduğu veya kökenin bazı
ilaçlara direnç geliştirmesi durumunda bu
deneyler yararlı görülmektedir.
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National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)’in önce
mayalar için standart referans yöntemi
(M27-A) ortaya koyması ve Rex ve ark.
nın 17 özellikle flukonazol (FKZ) ve
itrakonazol (İTZ)’ün Candida türleri
karşısındaki breakpoint’lerini yorumla-
malarından sonra hifli mantarlar için
öngörülen standart yöntem (M38-P) ek-
lenmiştir. 18,19 Bugün artık klinik mikro-
biyoloji laboratuarlarında geniş bir yel-
pazedeki mayalar ve küfler için güveni-
lir in vitro duyarlılık testlerinin yapıl-
ması mümkün hale gelmiştir. 17,20

Bu çalışmanın amacı, Cerrahpaşa
Tıp Fakültesi Kliniklerinden Mikrobiyo-
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalı Derin Mikoz Laboratuarına gönde-
rilen klinik örneklerdeki mantar türleri-
nin spektrumunu ve ayrılan maya ve
küflerin antifungal duyarlılık paternini
karakterize etmektir.

YÖNTEM VE GEREÇLER

Bu çalışmada, 01 Nisan 1999–27 Mart
2001 arasında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi çe-
şitli  kliniklerinden Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Derin Mikoz
Laboratuarına gönderilmiş olan klinik ör-
neklerden ayrılan maya ve küfler incelen-
miştir.  İki yıllık bir dönemde, farklı klinik-
lerdeki derin mikoz şüpheli hastalardan
(176 kadın, 201 erkek, yaş aralığı <1-79, or-
talama yaş 39) alınan toplam 384 çeşitli ör-
nek laboratuarımıza gönderilmiştir. Örnek-
ler 23 BOS, 6 konjunktiva sürüntüsü, 1 vit-
röz sıvı, 14 kulak aspirasyonu, 11 burun sal-
gısı, 8 boğaz/farinks salgısı, 72 balgam, 42
BAL, 11 plevra sıvısı, 1 plevral empiyem, 46
ağız boşluğu, 3 mide aspiratı, 22 dışkı, 11
periton diyaliz sıvısı, 38 idrar, 5 vagina sal-
gısı, 2 üretra salgısı, 6 kan, 3 perikard sıvı-
sı,  36 abse/pü, 18 biyopsi, 1 deri kazıntısı, 2
deriden eksüda, 1 kateter, 1 sinovyal sıvı-
dan oluşmaktadır.

kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH)
(1, %0.3), akciğerde nodül/kaviteler (8, %
2.2), akut miyeloid lösemi (AML) (7, %2),
akut lenfositik lösemi (ALL) (12, %3.4), mul-
tipl miyelom (2, %0.06), nötropeni (11, %
3.1), kanser (6, %1.7), akciğer kanseri (12, %
3.4), kronik böbrek yetmezliği (6, %1.8), nef-
ropati (2, %0.6), hemodiyaliz (3, %0.9), katı
organ nakilleri (2, %0.6), cerrahi girişim (7,
%2), yoğun bakım ünitesinde yatış (2, %7),
üriner kateter (11, %3.1), kemoterapi (7,
%2), radyoterapi (4, %1.1), trombotik trom-
bositopenik purpura (TTP) (1, %0.3), diabe-
tes mellitus, (14, % 4), uzun süreli / geniş
spektrumlu antibiyotik kullanımı (75, %
21.3), kortikosteroidler (12, %3.3), Behçet
hastalığı (3, %0.9), kronik lezyonlar / ülser-
leşmeler (7, %2), beyaz plaklar (7, %2), gebe-
lik (3, %0.9), nekroz (2, %0.6)’dur.

Örnekler Sabouraud dekstroz agar, çu-
kulata agar, Brain Heart Infusion agar
plaklarda ayrıldıktan sonra maya ve küf
mantarları tanım için kendi grupları içinde
tarif edilmiş klasik mikoloji yöntemlerine
uygun biçimde morfoloji, fizyoloji ve eşey ö-
zellikleri incelenerek tanımlanmıştır. 21-28

Verilerin değerlendirilmesinde; uygun
muayene maddelerinde etkenin varlığının
gösterilmesine ve bunun kültürdeki üreme
ile doğrulanmasına özen gösterilmiş; pozitif
klinik belirti ve bulgularla (radyografi veya
patoloji) uyumluluk titizlikle dikkate alın-
mıştır.  İdrar kültürlerinde 10 3 -10 4 CFU/ml
arasındaki koloni sayımı ile birlikte hasta-
nın cinsiyeti ile genel durumu ve örnekte
lökosit görülmesi göz önünde tutulmuştur.

Kökenlerin amfoterisin B (ampB), fluko-
nazol (FKZ), itrakonazol (İTZ), ketokonazol
(KTZ), mikonazol (MKZ), flusitozin (5-FC)
ve terbinafin (TBF) karşısındaki antifungal
duyarlılıkları mayalar ve küfler için sırasıy-
la NCCLS M27-A ve M38-P makrodilüsyon
yöntemlerine göre belirlenmiştir. 18,19 Malas-
sezia furfur için yöntem modifiye edilmiş şe-
kilde uygulanmıştır. 29,30 Miselli  mantarlar
için inokulum hazırlanmasında konidyum
asıntısı kullanılmıştır. Azoller ve 5-FC için
L-glutamin (0.300 ml/L) eklenmiş sodyum-
bikarbonatsız RPMI 1640 besiyeri ve ampB

Ocak-Mart 2002 DERİN MİKOZ LABORATUARINDA TÜR DAĞILIMI; KANTARCIOĞLU VE YÜCEL 9
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Predispozan sebepler ve altta yatan has-
talıklar geçirilmiş tüberküloz (11, %3.1),

için Antibiotic Medium M-3 besiyeri 0.165 M
morfolinepropanesulfonik asit (MOPS) ile

Page 4

tamponlanarak (pH 7.0±0.1), %2 glukoz ka-
tılarak hazırlanmıştır. Maya ve miselli man-
tarlar için NCCLS belgelerinde önerilen ka-
lite kontrol kökenleri ve referans kökenleri
kullanılarak ön deneyler yapıldıktan sonra
klinik kökenler deneye alınmıştır. Her de-
ney serisinde mayalar için Candida albicans

BULGULAR

İki yıllık dönemde derin mikoz şüp-
heli hasta materyallerinden ayrılan top-
lam olarak 146 maya ve 12 hifli mantar
kökeni, klasik mikoloji yöntemleri kulla-

Cilt  (SayÛ) 33 (1)CERRAHPAŞA TIP DERGİSİ10

Mantar türleri MIC ARALI KLARI (mg/ml)

ampB FK İT KT MK 5FC TBF

Candida albicans (n=97) <0.03->16 <0.125->64 <0.03->16 <0.03->16 <0.03->16 <0.125->64 <0.03->128

C. catenulata (n=1) 8 >64 0.5 2 >16 0.5 4

C. glabrata (n=6) 0.06-16 >64 <0.03->16 <0.03->16 <0.03->16 1-16 2-8

C. kefyr (n=4) 2-4 0.5->64 0.125-1 <0.03->16 <0.03-8 0.125-2 0.125->

C. krusei (n=6) 0.5->16 >64 0.5->16 0.06->16 0.125->16 0.125->16 <0.03->128

C. lipolytica (n=3) 0.06-0.5 0.125-2 <0.03-0.5 0.125-16 <0.03-1 0.125-1 0.06->128

C. lusitaniae (n=1) >16 >64 8 8 >16 2 >128

C. parapsilosis (n=8) <0.03-1 <0.125-1 0.125-0.5 2-16 0.25-1 0.25 2-4

C. rugosa (n=2) 1 4 0.06-0.25 <0.03-0.125 0.5-4 <0.125-0.25 0.06-0.5

C. tropicalis (n=12) 0.5->16 >64 <0.03->16 0.125->16 2->16 <0.125-32 32->128

Malassezia furfur (n=1) 0.5 2 0.125 0.06 16 0.125 16

Trichosporon beigelii (n=3) 16 0.25->64 0.03-8 0.06->16 0.125-16 2-32 1-128

Cryptococcus neoformans 1 <0.03 <0.03 <0.03 <0.03 >64 4

Tablo I.  Maya Kökenlerinin (n=146) Denenen Yedi Antifungal Madde KarşÛsÛnda
Referans Makrodilüsyon Yöntemi (M27-A) ile Belirlenen MIC AralÛklarÛ
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ATCC 90028 ve küfler için Paecilomyces
variotii ATCC 36257 kökenleri kontrol ola-
rak kullanılmıştır. Bütün kökenlerin anti-
fungal duyarlılıkları hastadan ayrıldıktan
sonra bekletilmeden incelenmiş; şüpheli du-
rumlarda deneyler tekrarlanmıştır.

Candida türlerinin ampB, FK, İT ve 5FC
karşısındaki duyarlılıklarının yorumlanma-
sında ve direnç sınırlarının belirlenmesinde
referans M27-A belgesinde bildirilen kay-
naklara 17 uyulmuş; diğer antifungaller ve
deneye aldığımız bir kısım mantarlar için
henüz direnç sınırları bilinmediğinden, ha-
zırlanan ilaç seyreltmelerinin en yüksek yo-
ğunluğunda baskılanmama durumu “yüksek
MIC değeri” ve ilaçsız kontrol tüpünde üre-
me olmasına rağmen en düşük yoğunlukta
ürememe durumu da “düşük MIC değeri”
olarak değerlendirilmiştir.

nılarak tür düzeyinde tanımlanmıştır.
Candida türleri ayırdığımız mantarlar
arasında ilk sırada yer almış, çeşitli ma-
yaların karşılaşma sıklığı C. albicans 97
(%66.4), C. albicans dışı Candida türleri
43 (%29.5), Candida dışı mayalar 6 (%
4.1)’dır.

Ayrılan çeşitli maya türlerinin karşı-
laşma sıklığı C. catenulata 1 (%0.7), C.
glabrata 6 (%4.1), C. kefyr 4 (%2.7), C.
krusei 6 (%4.1), Clipolytica 3 (%2.0), C.
lusitaniae 1 (%0.7), C. parapsilosis 8 (%
5.5), C. rugosa 2 (%1.4), C. tropicalis 12
(% 8.2), M. furfur 1 (%0.7), T. beigelii 3
(% 2.0), Cryptococcus neoformans 2 (%
1.4)’dir. Ayrılan küf mantarlarının sıklı-
ğı Aspergillus flavus 4 (%33.3), A. fumi-

Page 5

gatus 2 (%16.6), A. niger 3 (%25), A. Ver-
sicolor 1 (%8.3), Cladosporium cladospo-

Ocak-Mart 2002 DERİN MİKOZ LABORATUARINDA TÜR DAĞILIMI; KANTARCIOĞLU VE YÜCEL 11

lerinde 19 (%38.8), İTZ’e direnç (MIC ³1
mg/ml) C. albicans kökenlerinde 31 (%

Aspergillus flavus (n=4) 4->16 16->128 0.5-32 0.5-16 0.5-16 0.5->64 <0.03->128

A. fumigatus (n=2) 8 128 32 8->16 >16 >64 0.25-8

A. niger (n=3) 4-8 32-128 0.25-0.5 8->16 2->16 32->64 32->128

A. versicolor (n=1) <0.03 64 1 0.5 0.125 1 8

Cladosporium
cladosporioides (n=1)

0.25 0.5 0.5 2 1 0.25 8

Cladosporium sp (n=1) ,8 0.25 <0.03 <0.03 <0.03 <0.125 0.5

Tablo II. Hifomiset Kökenlerinin (n=12) Denenen Yedi Antifungal Madde KarşÛsÛnda
Referans Makrodilüsyon Yöntemi (M27-A) ile Belirlenen MIC AralÛklarÛ
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rioides 1 (%8.3), Scopulariopsis candida
1 (%8.3) ve bir feoid hifomiset (% 8.3)’-
dir.

C. albicans kökenleri BOS’dan (%50),
balgamdan (%72.7), BAL’dan (%64.2),
cerahatten (%39.3), idrardan (%43.7),
dışkıdan (%13.3), ağız boşluğundan
(%83.3) ve vagina örneklerinden (%75)
ilk sırada elde edilmiştir. Kan örnekle-
rinden ayrılanlar arasında ilk sırada C.
glabrata (%33.3) yer almış; Cr. Neo-
formans subkutan abse ve idrardan, M.
furfur Pityriasis versicolor lezyonla-
rından ayrılmıştır. İki A. flavus ve bir A.
niger balgamdan, A. versicolor BAL’dan,
A. fumigatus ve S. candida kulaktan, C.
cladosporioides pulmoner feohifomi-
kozdan ve tür tanımı devam etmekte o-
lan bir Cladosporium sp BOS’dan ayrıl-
mıştır.

İki yıllık dönemde elde edilen toplam
146 maya ve 12 hifomiset kökeninin
amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, mikonazol, flusitozin ve
terbinafin karşısında belirlenen MIC a-
ralıkları sırasıyla Tablo I ve Tablo II’de
sunulmuştur.

NCCLS kriterlerine göre değerlendi-
rildiğinde çalışmamızda FKZ için direnç
(MIC ³64 mg/ml) C.albicans kökenlerin-
de 21 (%21.6), albicans dışı Candida tür-

32), albicans dışı Candida’larda 15 (%
30.6), 5-FC’e karşı direnç C. albicans kö-
kenlerinde 5 (%5.1), albicans dışı Can-
dida’larda 7 (%14.3)’dir.

Birden çok antifungale in vitro di-
rençli bulunan kökenler değerlendirildi-
ğinde amp B’nin yanı sıra bir veya daha
çok azol antifungal maddeye dirençli o-
larak sınıflandırdığımız Candida köken-
lerinin sayısı 37’dir. Bunların 29’u amp
B ile birlikte FKZ’e dirençli bulunmuş-
tur. Bu kökenlerin 14’ü C. albicans’tır.
Bu durumla karşılaşılan diğer türler ve
rastlanan köken sayısının o türün top-
lam köken sayısına oranları; C.cate-
nulata (1/1), C. glabrata (1/6), C.krusei
(5/6), C. lusitaniae (1/1), C.tropicalis
(6/12) olup C. kefyr, C. lipolytica, C.pa-
rapsilosis, C. rugosa kökenlerinde bu
duruma rastlanılmamıştır.

Bu çalışmada referans makrodilüs-
yon yöntemiyle FKZ’e dirençli (MIC³64
mg/ml) bulunan 44 Candida kökeninin
içinde bir C. glabrata ve bir C. tropicalis
olmak üzere ikisi yalnızca bu ilaca di-
renç göstermiş; 17’si (17/44) İTZ’e de di-
rençli (MIC³1 mg/ml); 18’i (18/44) KTZ’e;
17’si (17/44) MTZ’e yüksek MIC değeri
(MIC>16 mg/ml) vermiş; 13’ünde (13/44)
denediğimiz dört azolde bu durumla or-
tak olarak karşılaşılmıştır.
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TARTIŞMA

İnsanda infeksiyona sebep olduğu bil-
dirilmiş Candida türleri içerisinde en
sık karşılaşılan etken C. albicans’tır. 31

Çalışmamızda da iki yıllık süre içinde
derin mikoz şüpheli örneklerden ayrılan
maya kökenleri arasında C. albicans en
sık karşılaşılan etken (97/146) (%66.4)
olarak ortaya çıkmıştır. Ayrılan diğer
maya kökenleri de çeşitli Candida türle-
ri, Cryptococcus, Trichosporon ve Malas-
sezzia türlerine dahildir.

C. albicans dışındaki Candida türle-
rinin önemli etkenler arasındaki payı-
nın artmakta olduğu; bunların halen
kullanılmakta olan azol antifungallere
daha az duyarlı bulunmakta oldukları
ve bu durumun tedaviyi güçleştirmekte
olduğu bildirilmektedir. Modern mikolo-
ji laboratuarlarının bu mantarların ay-
rılması, tanımlanması, tedavisi ve
epidemiyolojisi ile ilgili yönlerini aydın-
latmada önemli bir rol oynamalarının
beklendiği vurgulanmakta; bir yandan
özellikle HIV infeksiyonlulardaki muko-
za infeksiyonlarından ayrılmasıyla dik-
kati çeken C. dubliniensis gibi yeni tür-
ler tanımlanırken diğer yandan C.
glabrata gibi türlerin patojenlik belirt-
genlerinin araştırılmasının gereği üze-
rinde önemle durulmaktadır. 32

C. albicans olmayan Candida’ların
kanserli hastalardaki öneminin araştı-
rılması için 1952-1992 yılları arasında
bu hastalarda bildirilen 1591 sistemik
Candida infeksiyonu gözden geçirilmiş;
farklı merkezlerde bildirilen patojenler
sıralandığında C.albicans % 46, C.
tropicalis % 25, C. glabrata % 8, C.
parapsilosis % 7 ve C. krusei % 4 olarak
bulunmuştur. 33

Hematolojik maligniteli nötropenik
hastalarda da Candida türlerinin sıklık-
la ayrıldığı, radyasyon terapisi alanlar-
da mukoza yüzeyinin tahribine bağlı o-
larak orofaringeal ve/veya vulvovaginal

mikozlarla karşılaşıldığı, ayrıca kanser,
bağışıklığı baskılayıcı tedaviler, doku ve
organ nakilleri, cerrahi girişimler, tü-
berküloz ve AIDS gibi vücut direncini
kıran sebeplerle çeşitli fırsatçı mantar-
ların infeksiyon etkeni olabildiği birçok
kaynakta yazılmıştır. 33-35

Tüberkülozun da makrofajlarla, mo-
nositler ve T hücrelerinin birçok fonksi-
yonunu baskılayarak hastaları fırsatçı
mantarlara yakalanmaya açık hale ge-
tirdiği düşüncesinden hareketle İsfa-
han’da tüberküloz şüpheli hastalarda
fırsatçı mantarların insidensinin araştı-
rıldığı 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. 36

Hastanede yatan hastalardan altı ay-
lık bir dönemde ayrılan C. albicans ol-
mayan 161 Candida kökeninin dağılı-
mının, antifungallere duyarlılıklarının
ve tedavilerinin değerlendirildiği bir a-
raştırmada, en önde gelen üç türün C.
glabrata (100), C. tropicalis (28) ve C.
krusei (15) olduğu bildirilmiştir. C.
glabrata’da FKZ ve İTZ’e direncin sıra-
sıyla %6 ve %17 olduğu, FKZ’e dirençli
kökenlerin %80’inin İTZ’e çapraz direnç-
li bulunduğu belirtilmiş, azollerle karşı-
laşmaya bağlı olarak C. glabrata’da
azollere duyarlılığın anlamlı olarak a-
zaldığı ve bunun ardından kolonize olan
hastalar arasında seleksiyon meydana
geldiği öne sürülmüştür. Araştırmacılar;
antifungal duyarlılık deneylerinin rutin
olarak uygulanmasının ancak bir azolle
tedavi edilmesi düşünülenlerde dirençli
kökenlerin belirlenmesi için gerekli ol-
duğu düşüncesini öne sürmüşlerdir. 12

Yetmiş C. albicans kökeninin en sık kul-
lanılan beş antifungale duyarlılığının
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incelendiği bir çalışmada da tüm köken-
lerin amp B ve 5-FC’in düşük MIC’-
lerinde baskılandığı, kökenlerden üçü-
nün azollere çapraz direnç gösterdiği be-
lirlenmiştir. 13

İki yıllık dönemde laboratuarımıza
gönderilen klinik örneklerden ayrılan C.
albicans dışındaki Candida türlerinin
azollere duyarlılığı incelendiğinde, FKZ
ve İTZ bunların ikinci ve üçüncü sırada
duyarlı bulundukları antifungaller olup
İTZ, aynı zamanda, bu kökenlerimizin
doza bağımlı duyarlı olarak ortaya çıkan
ilk sıradaki antifungal olmuş; bu köken-
lerin birinci sırada duyarlı bulundukları
antifungal flusitozin olarak belirlenmiş-
tir. Candida albicans kökenlerimizde de
bu sıralamanın aynı olduğu belirlenmiş-
tir ve C. albicans için geniş MIC aralık-
ları elde edilmiştir.

FKZ’e dirençli olup, kanserlilerde, ö-
zellikle hematolojik malignitelilerde
fungemilerden ayrılmakta ve nötropenik
kimselerde yüksek mortaliteye sebep ol-
duğu bilinen 37 C. krusei kökenlerinin
altısı da makrodilüsyon yöntemiyle
FKZ’e dirençli bulunmuştur. (MIC>64)

İki yıllık sürede laboratuvarımızda
klinik materyallerden altı C. glabrata
kökeni elde edilmiştir. Bu mantarın in-
sanın mukozalarında kommensal olarak
bulunduğu kabul edilmekte; vücut di-
renci kırık kimselerde ve özellikle HIV

mada C. albicans dışı türler içerisinde
bu mantarın sebep olduğu ölüm oranı-
nın %83’e ulaştığı, dolayısıyla doğru ta-
nımlanmasının tedavi için önem taşıdığı
yazılmıştır. 33 Derin mikoz laboratuarı-
mıza gönderilen klinik örneklerden iki
yıl içinde 12 C. tropicalis (%8.2) kökeni
ayrılmıştır. Bu mantar da normal flora
üyelerindendir.

Bu çalışmada hastanemiz YBÜ’de ya-
tan ve kortizon kullanan kanserli bir
hastanın dil sürüntüsünden bir C.
lusitaniae kökeni ayrılmıştır. Amp B’ye
sporadik dirençli olan bu mantar olduk-
ça önemli bir nozokomiyal patojen sayıl-
maktadır. Bir yenidoğan bakım ünite-
sinde yapılan bir çalışmada C.lusi-
taniae’nin nozokomiyal geçiş yoluyla in-
sandan insana bulaştığı gösterilmiştir. 38

Hacettepe Üniversitesi hastanelerin-
de klinik örneklerden ayrılan maya tür-
lerinin dağılımının incelendiği bir çalış-
mada C. albicans’ın (%67.6) ilk sırada
yer aldığı, bunu sırasıyla C. glabrata (%
8.2), C. tropicalis (%7.9), C. krusei (%
6.9), C. kefyr (%4.1), Trichosporon spp.
(% 2.8), C. parapsilosis (%1.5), S.
cerevisiae (%0.5), C. zeylanoides (%0.3),
C. inconspicua’nın (%0.3) izlediği bildi-
rilmiştir Bu çalışmada C. glabrata ve C.
krusei’nin yüksek oranda elde edilmesi
tedavi ve profilaksi amaçlı olarak sık
kullanılan azol grubu antifungallere di-
rençli olmalarıyla açıklanmış ve söz ko-
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infeksiyonlularda sistemik infeksiyon-
lara sebep olduğu bildirilmektedir. C.
glabrata giderek önemli bir nozokomiyal
patojen olmaktadır. Birçok kandidemili
olgu bildiriminde Candida türleri içeri-
sinde üçüncü sırada yer almakta; bir ça-
lışmada da 12 en sık rastlanılan C.
albicans dışı tür olan C. tropicalis’in de
önüne geçerek ikinci sırada olduğu bildi-
rilmektedir. C. glabrata’nın klinik açı-
dan öneminin yalnızca karşılaşma sıklı-
ğının artması değil yüksek mortalite o-
ranına da sahip olması olduğu, bir çalış-

nusu hastanede potansiyel dirençli Can-
dida türlerinin görülme sıklığının önem-
li ölçülerde olduğu vurgulanmıştır. 39

Turgut Özal Tıp Merkezi’nde çeşitli
klinik örneklerden elde edilen Can-
dida’ların tür dağılımının incelendiği
bir çalışmada C. albicans %72, C. Albi-
cans dışı Candida’lar %38 oranında bu-
lunmuştur. 40

Anabilim Dalımız derin mikoz labora-
tuarında iki yıllık dönemde klinik ör-
neklerden ayrılan C. albicans’lar %66.4
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(97/146) ve C. albicans dışı Candida’lar
%33.6 (49/146) oranındadır. C. albicans’ı
sırasıyla C. tropicalis %8.2, 12 C.
parapsilosis %5.5, 8 C. glabrata %4.1, 6 ve
C. krusei %4.1, 6 izlemektedir. Derin mi-
koz laboratuarımızda iki yıllık dönemde
klinik örneklerden etken olarak toplam
12 küf mantarı ayrılmıştır. İki A. flavus
ve bir A. niger balgamdan, A. versicolor
BAL’dan, A. fumigatus ve S. candida
kulaktan, C. cladosporioides pulmoner
feohifomikozdan ve tür tanımı devam
etmekte olan bir Cladosporium sp BOS’-
tan ayrılmıştır.

Üç yıllık bir sürede Uludağ Üniversi-
tesi Hastanesine başvuran hastaların
klinik örneklerinden ayrılan dermatofit
dışı küf mantarlarının irdelendiği bir
çalışmada 56 hastadan 143 küf mantarı

olarak ortaya çıkarlar ve rutin çalışan
derin mikoz laboratuarlarında kontami-
nasyonun önlenmesi olmazsa olmaz bir
koşuldur. 42

Beyrut’ta Amerikan Üniversitesi Tıp
Merkezi’nde ayrılan Candida türlerinin
ampB, 5FC, KT, FZ ve İT karşısındaki
antifungal duyarlılık paterninin E test
yöntemi ile belirlendiği bir çalışmada,
MIC değerleri NCCLS kriterlerine göre
yorumlanmış, C. albicans’larda FKZ ve
İTZ’e direnç sırasıyla %6 ve %4, C.
tropicalis’te İTZ’e direnç %17 oranında
bulunmuştur. İTZ’e doza bağımlı duyar-
lılık C. albicans’ta %8, C. tropicalis’te
%58 oranında gözlemlenmiştir. Bir kı-
sım C. glabrata ve C. krusei kökenleri-
nin MIC değerleri özellikle azoller karşı-
sında anlamlı şekilde okunamamıştır.
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ayrılmış,bunların 21’indeki üreme kli-
nik bulgularla desteklenmemiş, mater-
yalin doğrudan mikroskopta incelenme-
sinde mantar gösterilememiş, tekrarla-
nan örneklerde saptanamamış olduğun-
dan yalnızca 35 hastadan elde edilen
119 köken anlamlı bulunmuş; 25 hasta-
da gelişen otomikoz olgularında en fazla
izole edilen tür A. niger olarak saptan-
mış; 10 hastada gelişen derin mikozlar-
dan ise en fazla ayrılan tür A. fumigatus
olarak saptanmıştır. 41

Bilindiği gibi Aspergillus cinsi man-
tarlar çevrede çok bol bulunan saprofit
mantarlardır; ancak konağın savunma
sistemini aşmaya yarayacak çeşitli
virülens faktörlerine sahip oldukları
gösterilmektedir. Genelde tüm vücut di-
renci kırık kişilerde yaşamı tehdit eden
bir mikoz olarak ortaya çıkan invaziv
aspergillozun, kanserlilerde ve kemik
iliği transplantasyonu yapılmış hasta-
larda başlıca mortalite sebebi haline
geldiği dikkat çekmektedir. 42

Diğer yandan iç ve dış mekanların
havasında da çok bol bulunan bu man-
tarlar sıklıkla laboratuar kontaminantı

Bu çalışmada ampB ve 5FC’e üniform
duyarlılık görülmesine karşın bu ülkede
Candida izolatları arasında azollere di-
renç oranının %4-17 olduğu bildirilmiş-
tir. 43

Hastanede yatan hastalardan elde
edilen C. albicans dışı Candida kökenle-
rinin tür dağılımı ve antifungallere du-
yarlılıklarının incelendiği bir çalışmada
en önde gelen tür C. glabrata olarak
saptanmış, bu türün kökenlerinde azol-
lerle karşılaşmaya bağlı olarak azol du-
yarlılığının anlamlı şekilde azaldığı ve
ardından seleksiyona uğrayan köken-
lerle kolonizasyon oluştuğu bildirilmiş-
tir. 12

Venezuella’da HIV-pozitif hastalar-
dan elde edilen Candida türlerinin FKZ,
İTZ, KTZ, ampB ve TBF karşısındaki
direnç sıklığı profili araştırılmış; C.
albicans’ların %10’u FKZ’e primer di-
rençli bulunmuş, önceki FKZ tedavisine
bağlı olarak direnç %45, İTZ’e çapraz
direnç %93 olarak saptanmış; bu yüksek
oran FKZ’e çapraz dirençle ilişkilen-
dirilerek açıklanmış; C. tropicalis kö-
kenlerinde FKZ ve/veya İTZ direncinin
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%30 civarında olduğu bildirilmiş, yeni
tarihli yayınlarda bu mantarla ilgili
antifungal direnci bildirimlerinin yay-
gınlaştığına dikkat çekilmiştir. 44

nen Aspergillus kökenlerinin ampB kar-
şısında dar bir MIC aralığı gösterdiği,
İTZ karşısındaki MIC değerlerinin daha
yüksek olduğu ve dirençli A. fumigatus
kökenleri saptandığı bildirilmiştir. 45 De-
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Anabilim Dalımız derin mikoz labora-
tuarında in vitro FKZ’e dirençli (MIC³64
mg/ml) bulunan 44 Candida kökeninin
içinde bir C. glabrata ve bir C. Tropica-
lis olmak üzere ikisi yalnızca bu ilaca
direnç göstermiş; 17’si (17/44) İTZ’e de
dirençli (MIC³1 mg/ml); 18’i (18/44)
KTZ’e; 17’si (17/44) MTZ’e yüksek MIC
değeri (MIC>16 mg/ml) vermiş; 13’ünde
(13/44) denediğimiz dört azolde bu du-
rumla ortak olarak karşılaşılmıştır.

Çalışmamızda; birden çok antifun-
gale in vitro dirençli bulunan kökenler
değerlendirildiğinde bir polyen anti-
fungal olan amp B’nin yanısıra bir veya
daha çok azol antifungal maddeye di-
rençli olarak sınıflandırdığımız Candida
kökenlerinin sayısı 37’dir. Bunların 29’u
amp B ile birlikte FKZ’e dirençli bulun-
muştur. Bu kökenlerin 14’ü C.albi-
cans’dır. Deneylerimizde amp B’nin yanı
sıra bir veya daha çok azol antifungal
maddeye dirençli bulunan diğer
Candida türleri ve rastlanan köken sa-
yısının o türün toplam köken sayısına
oranları; C. catenulata (1/1), C. glabrata
(1/6), C. krusei (5/6), C. lusitaniae (1/1),
C. tropicalis (6/12) olup C. kefyr, C.lipo-
lytica, C. parapsilosis, C. rugosa köken-
lerinde birden çok antifungale dirençle
karşılaşılmamıştır. Tedavi ve/veya pro-
filaksi amaçlı olarak yaygın kullanılan
bu majör antifungallerle ilgili durum,
derin mikozlarda güvenilir ve tekrarla-
nılabilir sonuç alınabilecek standart
yöntemler kullanılarak antifungal du-
yarlılık deneyleri yapılmasının yararını
ve gerekliliğini ortaya koymaktadır.

Klinik kökenli Aspergillus ve Fusar-
ium türlerinin ampB, İTZ ve vorikona-
zole duyarlılığının mikrodilüsyon yönte-
miyle araştırıldığı bir çalışmada dene-

rin mikoz laboratuarımızda ayrılan
Aspergillus kökenlerinin sayıca az ol-
makla birlikte denenen tüm antifungal-
ler karşısında türlere ve hatta kökenle-
re göre oldukça farklı MIC değerleri ver-
dikleri gözlemlenmiştir.

Çalışmamızda A. fumigatus’da İTZ’e
in vitro dirençle karşılaşılmıştır. Deney-
lerimizde iki A. fumigatus kökeni FKZ,
İTZ ve MKZ’e yüksek MIC değeri ver-
miş; bunlardan biri KTZ’e de yüksek
MIC değeri göstermiştir. Başka araştır-
macılar tarafından da A. fumigatus kö-
kenlerinde İTZ ve vorikonazole düşük
düzeyde direnç (iki veya üç katı artmış
MIC’ler) ve posakonazol ve ravukona-
zole çapraz direnç gözlemlendiği bildiril-
miştir. 46, 47

A. fumigatus kökenlerinde İTZ diren-
ci hayvan modellerinde de doğrulanmış-
tır. Ayrıca farklı Aspergillus türlerinin
İTZ’e duyarlılıklarının farklı olduğu dik-
kati çekmektedir. Diğer yandan in vitro
duyarlılık deneylerinde belirlenmemiş
olmakla birlikte amp B’ye in vivo direnç
gösteren A. fumigatus ve A. terreus kö-
kenleri de bildirilmektedir. 48-50 A.
fumigatus’un klinik kökenlerinde İTZ’e
kazanılmış dirençle ilgili bildirimler de
bulunmaktadır. 50,51 Direnç gelişmesini
önlemek için Aspergillus’ların kültürde
üretilerek duyarlılık deneylerinin yapıl-
ması önerilmektedir.

Ancak in vitro duyarlılık deneylerin-
de besiyeri, inokulum hazırlanması,
inkübasyon süresi gibi koşullara bağlı
olarak farklı MIC’ler elde edilebilmekte-
dir. Titizlikle uygulanan standartlaştı-
rılmış antifungal duyarlılık deneylerin-
de Aspergillus türleri için tekrarlanabi-
lir duyarlılık sonuçları elde edilebildiği
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gösterilmiş ve böyle sonuçların klinik
yanıta işaret edebileceği bildirilmiştir. 48,

49

Araştırmamızda elde edilen veriler-
den, derin mikoz etkenleri arasında
Candida türlerinin bağışıklığı zayıf has-
talarda önemli patojenler olarak öne
çıktığı anlaşılmaktadır. Diğer yandan
antifungallere direnç problemi giderek
artmakta olduğundan, derin yerleşimli
mikozlardan ayrılan mantarların tür
düzeyinde tanımlanması intrensek di-
rençli türler dolayısıyla hem klinik hem
de epidemiyolojik açıdan önemli görül-
mektedir.

Çalışma sonuçlarımız, antifungallere
tedavi sırasında direnç geliştirme eğili-
minde olan mayaların ve ayrıca şimdilik
duyarlılıkları kökene özgül görülen çe-
şitli küflerin antifungallere duyarlılık
deneylerinin yapılmasının tedaviye yön
vermek açısından gerekliliğine işaret
etmektedir. Belirli merkezlerde anlamlı
klinik örneklerden ayrılan mayalar ve
miselli mantarlarla ilgili ve standart
yöntemlerle yapılan duyarlılık deneyleri
sonuçları ile merkezlerin duyarlılık
paternlerinin ortaya konması yurdu-
muzda derin mikozların tedavisine ve
epidemiyolojisine ışık tutabilecektir.

ÖZET

Bu çalışmanın amacı, Cerrahpaşa
Tıp Fakültesi Kliniklerinden Mikrobiyo-
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim

amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, mikonazol, flusitozin ve
terbinafin karşısındaki duyarlılıkları
NCCLS referans M27-A ve M38-P yön-
temleri ile belirlenmiştir.

Toplam 146 maya ve 12 küf ayrılmış-
tır. C. albicans’lar %66.4 (97/146) ve C.
albicans dışı Candida’lar %33.6 (49/146)
oranındadır. Ayrılan çeşitli maya türle-
rinin karşılaşma sıklığı C. catenulata 1
(% 0.7), C. glabrata 6 (%4.1), C. kefyr 4
(% 2.7), C. krusei 6 (%4.1), C. lipolytica 3
(% 2.0), C. lusitaniae 1 (%0.7), C. Para-
psilosis 8 (% 5.5), C. rugosa 2 (% 1.4), C.
tropicalis 12 (% 8.2), M. furfur 1 (% 0.7),
T. beigelii 3 (% 2.0), Cryptococcus neofor-
mans 2 (%1.4)’dir. İnfeksiyon etkeni o-
larak ayrılan küf mantarlarının sıklığı
Aspergillus flavus 4 (%33.3), A. Fumi-
gatus 2 (%16.6), A. niger 3 (%25), A.
versicolor 1 (%8.3), Cladosporium clado-
sporioides 1 (%8.3), Scopulariopsis can-
dida 1 (%8.3) ve Cladosporium sp 1 (%
8.3)’dir.

NCCLS kriterlerine göre değerlendi-
rildiğinde çalışmamızda FKZ için direnç
(MIC ³64 mg/ml) C. albicans kökenlerin-
de 21 (%21.6), albicans dışı Candida
türlerinde 19 (%38.8), İTZ’e direnç
(MIC ³1 mg/ml) C. albicans kökenlerin-
de 31 (%32), albicans dışı Candida’larda
15 (%30.6), 5-FC’e karşı direnç (MIC ³32
mg/ml) C. albicans kökenlerinde 5 (%
5.1), albicans dışı Candida’larda 7 (%
14.3)’dir.

Bu çalışma Candida türlerinin bağı-
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Dalı Derin Mikoz Laboratuarına gönde-
rilen klinik örneklerdeki mantar türleri-
nin spektrumunu ve ayrılan maya ve
küflerin antifungal duyarlılık paternini
karakterize etmektir.

İki yıllık bir sürede derin mikoz şüp-
heli hasta materyallerinden ayrılan an-
lamlı maya ve küflerin tür dağılımı ve

şıklığı zayıf hastalarda önemli patojen-
ler olarak öne çıktığı ve antifungallere
tedavi sırasında direnç geliştirme eğili-
minde olan mayaların ve ayrıca şimdilik
duyarlılıkları türe/kökene özgül görülen
çeşitli küflerin antifungallere duyarlılık
deneylerinin yapılmasının tedaviye yön
vermek açısından yararlılığına işaret
etmektedir.
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