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ANTIFUNGAL DIRENCI GOSTEREN MANTARLAR
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Son otuz yili agkin siiredir, immiin yetmezlikli hasta sayisinin giderek yiikselmesi mantar infeksiyonlarinin da artisina
neden olmugstur. Zaman iginde gelisen antifungal direnci ii¢ temel mekanizma ile agiklanmgstir: 1- Mantar hiicresi icinde ilag
birikimini azaltarak, 2- Ilacin hedefine afinitesini azaltarak, 3- Metabolizmada degisiklikler yaparak.

Anahtar sozciikler: antifungal direnci, immun yetmezlikli hastalar, mantar infeksiyonu

SUMMARY

Fungi with Antifungal Resistance

Ower the past three decades a drastic rise in fungal infections was observed when growing number of immunodeficient
cases were increased. In the course of time developing antifungal resistance of fungi were revealed with three major mecha-
nisms: 1- Reducing the accumulation of the drug within the fungal cell, 2- Decreasing the affinity of the drug for its target,

3-Modifications of metabolism.

Keywords: antifungal resistance, fungal infection, immunodeficient patients

Bakterilerden kaynaklanan epidemiler, 20.
ylizyil baslarinda tiim diinyada insanlik icin
ciddi bir tehdit konusu iken, mantar infeksiyon-
lar1 hentiz giindemde degildi. 1960’1 yillarin
sonlarindan baglayarak antibiyotiklerin kulla-
nim alanina girmesi ve yogun kullanimi; mantar
hastaliklarinin 6nemli bir saglik sorunu olugtur-
masina katkida bulunmus, infeksiyon insiden-
sindeki bu artis ayn1 zamanda AIDS ve hiicresel
bagisikligi bozan benzeri hastaliklar, organ
nakilleri, kistik fibroz, kanser, yogun invazif
girisimler, diyabet, ileri yas grubu v.b. ile yakin-
dan iligkilendirilmistir.

Ozellikle bagisiklig1 bozulmusg veya baski-
lanmis hasta grubunda Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum, Candida, Trichosporon,
Cryptococcus, Aspergillus, Fusarium, Scedosporium
cinsleri, Pneumocystis jirovecii v.b. gibi mortalite-
si yiiksek olabilen primer ve firsatq1 patojen
mantarlarin yasamsal acidan ne denli etkin
oldugu c¢ok sayida calisma ile gosterilmistir.
Infeksiyon insidensindeki bu artis ve yiiksek
morbidite/mortalite verileri beraberinde tedavi
sorununun ve 6neminin de glindeme tasinmasi-

na neden olmustur.

Antifungallerin uygulanim alanina girme-
si 1950'1i yillarda baslamis, ancak sayica artislar
infeksiyon hiz1 ile ayn1 paralelligi gostermemis-
tir. Okaryotik dzellikteki mantarlar, aym 6zelligi
tastyan memeli konakta hastalik olusturmalar
nedeni ile, tedavi edici maddelerin biyokimya-
sal ve fizyolojik farkliliklara bagh olarak iiretim-
leri son 10-15 yila kadar simirli kalmis-
tlr(5’6’7’12’14’20).

Glntimiizde invazif mikoz tedavisinde
kullanilan ve 2000'li yillar éncesine gore sayica
% 30 artig gosteren antifungaller, floropirimidin
analoglari, poliyenler, azoller ve ekinokandinler
olmak {izere dort ana grupta yer alir-
lar(l3,15,l6,19,20)‘

Invazif mikoz tedavisinde mevcut anti-
fungallerin etki mekanizmas1 dort esas ve farkl
temele dayanur.

1- DNA veya RNA sentezinin inhibisyonu
(flusitozin)

2-Membran fonksiyonunun degismesi
(amfoterisin-B)

3- Ergosterol biyosentezinin inhibisyonu
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(azoller)
4- Glukan sentezinin inhibisyonu (ekino-
kandinler)

Floropirimidinler

Primidin tiirevi sitostatik ila¢ olup, DNA
niikleotid sitozinin sentetik yapisal analoglari-
dir. Mantar hiicresi RNA’sinda urasil antagonis-
ti olarak yer alirlar. 5-florositozin (5-FC) ve
5-florourasil (5-FU) olmak tizere insan hastalik-
larinda kullanilan iki kimyasal formiilii bulu-
nur.

1957’de Duscehinsky ve ark. tarafindan
anti tiimor tedavisinde kullanilmak tizere sen-
tezlenmis, kriptokokkoz ve kandidozlu fare
modellerinde yapilan ¢alismalar sonucu 1963
yilinda antifungal etkinligi saptanarak, yillar
sonra (1972) mikoz tedavisinde basar ile kulla-
nilmistir.

Niikleik asit sentezini inhibe ederek man-
tar hiicresinin dliimiine neden olurlar, fungista-
tik etkilidir. Monoterapik amach kullanildiginda
hizla gelisen sekonder direng olusturabilecegin-
den kombine tedavi programi igerisinde uygu-
lanmasi gerekir6202,

Poliyenler

Streptomyces tiirlerinden elde edilmistir ve
fungisidal o6zelliklidir. Amfoterisin-B (Amf-B)
nistatin ve natamisin bu grupta yer alan antifun-
gallerdir. Nistatin 1951’de S.noursei, natamisin
1956’da S.natalensis’den elde edilmis olup, ¢ok
smurl sistemik aktiviteye sahip olduklar igin
sadece lokal ya da oral yolla kullanilirlar.

Amf-B (Amf-B, deoksikolat: AmBd) Gold
ve arkadaslar tarafindan 1955’de S.nodosus’dan
tretilmis ve 1960’da uygulanim alanma girmis-
tir.

Giliniimiizde yasami tehdit eden invazif
mikoz tedavisinde halen altin standart olarak
kabul edilen Amf-B'nin uzun stireli kullanimlar-
da mevcut olabilecek toksik etkilerinden dolay1
yan etkileri nimimuma indirgenmis lipozomal
Amf-B (AmBisome; Vestar), amf-B lipid komp-
leksi [(ABLC) (Abelcet:Enzon)], amf-B kolloidal
dispersiyon [(ABCD) ABD’de: Amphotec, diger
iilkelerde: Amphocil] olmak iizere ti¢ lipoidal
formu gelistirilmistir (1997). Amf-B hiicre memb-
raninin gegirgenligini bozarak membran fonksi-
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yonunun degismesine yol agar. Ergosterollere
baglanan antifungal, mantar hiicre duvarinda
porlar olusturup, hiicre gecirgenliginin artmasi-
na, makromolekiillerin disar1 sizmasina neden
olur ve mantarin dlimii gerceklegir®*1920,

Azoller

Miikemmel antifungal aktivitesi, genis
etki spektrumu ve yan etkilerinin azhigindan
dolay1 klinik kullanimda siklikla tercih edilirler.
Tk kez 1944’de Wooley tarafindan sentez edil-
mis, 1981’de bir imidazol olan ketokonazol,
1990’da flukonazol (Flu), 1992’de, itrakonazol
(Itra), 2002’de vorikonazol (Vori) ve 2006’'da
posakonazol (Posa) triazol bilesikleri olarak
FDA’dan onay alarak uygulanim alanina gir-
mislerdir. Fungistatik ve fungisidal 6zellik gos-
terirler. Flu, Itra ve Vori Candida’ya; Itra
Aspergillus’a fungistatik, vorikonazol, Asper-
gillus’a fungisidal etkilidir.

Mantar hiicre duvarmin Snemli yapisal
komponentlerinden biri olan ergosterol biyo-
sentezinde gorev alan C14 lanosterol demetilaz
enzimini inhibe ederek aktivite gosterirler
(ergosterol biyosentez inhibitorii)©>1629,

Ekinokandinler

Mayalar i¢in fungisidal, kiifler i¢in ise fun-
gistatik 6zellik gosterirler. Aspergillus rugulova-
Ivus’dan elde edilen kaspofungin (FDA: 2001,
EMEA: 2002), mikafungin (FDA: 2005) ve anidu-
lafungin (FDA:2006) bu grupta yer alir ve lipo-
peptitlerin sentetik deriveleridir.

B(1-3)-glukan sentazin nonkompetitif inhi-
bitorleridir. Enzim sentezinin inhibisyonu hiicre
duvar biitlinltigliniin ve morfolojisinin bozul-
masina, hiicre i¢i bilesenlerinin disar1 sizmasina
ve sonugta hiicre 6liimiine yol agar®'3%.

Antifungallere direng

Antifungallerin tedavi ve profilaksi amagl
olarak gelisigiizel ve sik kullanimi baz1 mantar
tirlerinde direng gelisimine neden olmustur.
Antifungal direng gelisimi mevcut oldugunda
Klinik, in vitro (mikrobiyolojik) ve molekiiler
agidan inceleme ve izlem yapilmasi gerekir.

Klinik direng, gerekli antifungal tedavi
uygulansa bile infeksiyonun devam etmesi
(tedavi basarisizlig) olarak tanimlanmistir.



Antifungallere kars: olusan primer (int-
rensek) ve sekonder (kazanilmis) direng, in vitro
(mikrobiyolojik) direnci olusturur ve son 30 yilt
askin siiredir artis gosteren mantar infeksiyonu
ile yakindan iliskilidir. Minimal inhibitor kon-
santrasyonda artma in vitro direng olarak tanim-
lanmus olsa bile belirlenmis olan MIK degeri her
zaman direncin en optimal diizeyi olarak kabul
edilmez. Ozellikle ekinokandinlere duyarlilik
durumu belirlenirken mantar hiicrelerinde mor-
folojik degisim yapan ila¢ konsantrasyonunu
belirleyici MEK (minimum efektif konsantras-
yon)’in daha uygun oldugu gosterilmistir. Klinik
direncin her zaman in vitro dirence paralel ola-
rak uyumu gerceklesmez®#20,

Antifungal direng genellikle yavas gelisir
ve esas olarak ya ila¢ hedeflerinde veya trans-
kripsiyon faktorlerindeki nokta mutasyona bag-
Iidir. Konu ile ilgili ¢alismalarin ¢cogu Candida
tirleri, daha az olarak da Aspergillus cinsi ve
Cryptococcus  neoformans ile  yapilmistir.
Antifungallerin fungisidal veya fungistatik etki-
lerine karsi, mantarlar ti¢ temel mekanizma ile
yanit verirler: 1-Hiicre iginde ila¢ birikimini
azaltarak, artmis efluks etkisi, a- ATP binding
cassette (ABC) tastyicilar: CDRI, CDR2, b- Major
facilitator ~superfamilya (MFS) tasiyicr:
MDR(BEN), 2- Hedef enzimde degisiklik yapa-
rak (enzimin asir1 yapilmasi ile ilacin hedefine
afinitesini azaltarak), 3- Metabolizmada degisik-
lik yaparak (ergosterol biyosentez yolunun degi-
simi, plazma membran sterol ve/veya fosfolipid
bilesiminde degisiklige yol agarak, gecirgenligi
azaltarak, biofilm olusturarak v.b.)

Mayalarda azol direnci konusunda olduk-
¢a yogun caligmalar yapilmis ve yapilmakta
olup temeli dort esas kategoriye dayanir:
a-Azollerin hedefine afinitesini azaltarak,
b-Azollerde hedef kopya sayisini artirarak,
c-Azollerin etkisinden sonra ergosterol biyosen-
tez yolunu degistirerek, d-Hiicre i¢i azol biriki-
mini azaltarak (CDRI veya MDRI genlerinin
mRNA seviyesindeki artis sonucunda azol biri-
kimi azalir).

Bazen uzun siire tedavili hastalarin ¢ok
direncli klinik izolatlarinda cesitli diren¢ meka-
nizmalar1 bir arada bulunabilir.

ERGII geninde tek nokta mutasyon, lanos-
terol demetilaz degisimine; ERGII geninin asiri
tretimi, lanesterol {iretimin artmasina; ERG3
veya ERG6’da degisiklik, diisiik afiniteli isterol
tretimine; CDR veya MDR genlerinin mRNA
diizeyinin artis;; mantar hiicresinde azol biriki-
minin azalmasina yol agar®0171520,

Aspergillus’da azol direnci; efluks pompa-
lar1 (itrakonazol konsantrasyonunu azaltir) ve
CYP5IA, CYP5I B'min mutasyonu (14a. demeti-
laz enziminin degisimine, itrakonazol ve posa-
konazol arasinda gapraz dirence neden olur) ile
gerceklesir. Triazol direnci Aspergillus tiirlerinde
siklikla gortilmez(!20),

Invazif mantar infeksiyonlarimin tedavi-
sinde kullanilan temel antifungal ilaglarin hede-
fi, etki ve diren¢ mekanizmalar1 Tablo 1’de, baz1
mantarlarin tedavide kullanilan majoér antifun-
gallere kars: olusturduklar1 diren¢ mekanizma-
lar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Immun sistemi baskilanmus hastalarda

Tablo 1. Tedavide kullanilan temel antifungal ilaclarmn hedefi, etki ve direng mekanizmalari®.

Antifungal madde

Hedef ve etki mekanizmalari

Diren¢ mekanizmalari

Poliyenler

Azoller (CDRI ve CDR2'nin asir1 ekspresyonu,
ERGII mutasyonu, ERGII miktar artis: flukonazol-
vorikonazol ¢apraz direncine neden olur)

5-florositozin

Ekinokandinler (direng gelisimi nadir olup, diger
antifungaller ile capraz direng belirlenmedi)
Mutantlarda kaspofungin, mikofungin ve anidula-
fungin arasinda gapraz direng goriildii.

Ergosterole baglanma, ergosterol azalmasi

Stokrom p450'nin inhibisyonu-
14a-lanosterol demetilaz (ERGII)
sterol icerik degisikligi (ERG5)

Niikleik asit sentezinin inhibisyonu

I,3-p-D glukan sentaz inhibisyonu

Ergosterol harabiyeti, ERG-3 veya ERG-6'da
mutasyon, sterol iceriginde degisiklik

Efluks pompalari, ¢oklu ilag tastyicilari, (ERGII)
mutasyonu, ergosterol biyosentezi yolunda
degisiklik

Sitozin permeaz kaybs, sitozin deaminaz kaybs,
UPRTaz aktivitesi kayb1 [UPRT az’1 kodlayan
FCY genlerinde (FCYI, FCY2) mutasyon]

FKSI ve FKS2 genlerinin HS1 ve/veya HS2
bolgelerinde nokta mutasyon
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Tablo 2. Bazi mantarlarn tedavide kullanilan major antifungallere karst olugturduklar: direng mekanizmalari™.

Mantar Amfoterisin- B Flusitozin Itrakonazol Flukonazol Ekinokandinler
A fumigatus Hedef enzimde degisik-

lik (140 demetilaz azal-

masi), azol birikimi

C.albicans Ergosterol azalmasi, Permeazaktivitesininkaybi, 140 demetilazin agin salgilanmasi veya FKSI geninde
poliyen baglayici sitozin deaminaz aktivitesi- mutasyonu, efluks pompalarinin CDR mutasyon
sterollerin yer degis- nin kaybi, urasil fosforibozil ve MDR genlerini asir1 salgilamasi (CDR
tirmesi, ergosteroliin transferaz (UPRTaz) aktivi- genlerinin asir salgilanmasi tiim azolle-
maskelenmesi tesinin kayb1 re, MDR genlerinin asir1 salgilanmasi

sadece flukonazole dirence yol agar)

C.glabrata Ergosterol igeriginin Permeaz aktivitesinin Efluks pompalarmin agir FKSI geninde
degismesi veya kayb1 salgilanmasi (C gCDR) genleri mutasyon
azalmast

C.krusei Ergosterol igeriginin Efluks etkisi, hedef enzim (14a-deme- FKSI geninde

degismesi veya
azalmasi
C.lusitaniae  Ergosterol igeriginin
degismesi veya
azalmasi
Modifiye sterol
tiretimi

Sterol sentezinde
yikim, ergosterol
azalmasi, modifiye
sterol tiretimi

C.neoformans Uridin-5-monofosfat piro-
fosforilaz veya urasil fosfo-
ribozil transferaz veya sito-

zin permeaz/dezaminazi

tilaz) i¢in azalmus afinite mutasyon

Hedef enzimde degisiklik, MDR efluks
pompalarimin asiri salgilanmasi

mortalitesi % 38lerde olan Candida infeksiyonla-
r1, invazif mikoz etkenleri siralamasinda halen
ilk siradaki yerini korumakta (% 80) tiim nozo-
komiyal kandidozlarmn % 50-60'inda birincil
etken olarak C.albicans izole edilmektedir. Kuzey
ve Latin Amerika’da yapailan ti¢ yillik bir ¢alis-
manin sonucunda kandidemi olgularindan {ire-
tilen mayalarin % 54’tintin C.albicans, % 16’sinin
C.glabrata, % 15'inin C.parapsilosis, % 8'inin C.
tropicalis, % 1.6’smun C.krusei ve % 4.6’sinin diger
Candida tiirleri oldugu bildirilmistir. C.albicans
ve C.dubliniensis’in azollere en duyarl iki tiir
oldugu; C.parapsilosis, C.lusitaniae ve C.guillier-
mondii kompleksin genellikle duyarly; C.glabrata,
C.tropicalis duyarliliginin azaldigi ve C.krusei'nin
intrensek direngli oldugu belirtilmistir. In vitro
duyarlilik testleri sonucunda Candida tiirlerinin
flukonazol direnci < % 2.5, itrakonazol direnci
ise < % 9 olarak saptanmustir®. Flukonazol
direnci, genellikle orofarenks ve 6zofagustaki
Candida infeksiyonu nedeni ile uzun siireli flu-
konazol tedavisi alan HIV’li ve transplanth
hastalarda goriilmiis, C.albicans’da % 1-2.1,
C.parapsilosis’de % 0.4-4.2, C.tropicalis’de % 1.4 -
6.6, C.glabrata’da % 7-12 olarak belirlenmistir.
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Bir calismada Candida tiirlerinin % 87’sinin flu-
konazole, % 67’sinin itrakonazole duyarl oldu-
gu, flukonazole direncli suslardan bazilarinin
itrakonazol ve vorikonazol ile tedaviye yanit
verdikleri gosterilmistir. Flukonazolun siklikla
profilaktik ampirik kullanimi bazi Candida tiirle-
ri ve C.neoformans’da direng artisina neden
olmustur. Ozellikle transplantasyonlu, kanserli
ve benzeri bagisiklik sisteminde hasar olan
bireylerde saptanan ve yasami tehdit eden bir
infeksiyon olan aspergilloz cogunlukla granulo-
sitopenisi olan hastalarda goriilmekte olup
(% 4-5) mortalitesinin % 80-85’lerde oldugu bil-
dirilmistir. Aspergillus tiirleri genel olarak fluko-
nazol disindaki azol bilesiklerine (itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol) duyarh olarak bulun-
muslardir®>1618),

Candida tiirleri ve C.neoformans’in 5-FC
direnci ¢ogunlukla monoterapi esnasinda geli-
sir. 5-FC ve Amf-B kombinasyonunun uygulan-
mast diren¢ olusumunu engeller. Candida tiirle-
rinin % 7-8'i, C.neoformans’in % 1-2’sinin 5-FC’ye
direngli oldugu gosterilmistir6>V.

Poliyenlere direng artis1 cogunlukla konak
faktorlerinden kaynaklanir ve kismen nadir ola-



rak bildirilmigtir. Amf-B’ye direng, mayalar ara-
sinda C.lusitaniae (% 5-20) disinda genellikle
goriilmez, ancak c¢ok seyrek olarak, C.krusei
(% 10-15), C.quilliermondii (% 5-10), C.glabrata,
C.rugosa ve Trichosporon tiirlerinin bazi suslarin-
da, belirlenmistir. Aspergillus terreus ve Scedos-

porium tiirlerinin Amf- B’ye direngli olduklari,
vorikonazol ve amf-B'nin koksidiyoidomikoz ve
sporotrikoz olgularinda smurl aktivitesi bulun-
dugu baz: calismalarda bildirilmigtir®351316),
Ekinokandinlere direng gelisimi nadir ola-
rak gortilmiis, diger antifungaller ile gapraz

Tablo 3. Invazif infeksiyon etkeni olabilen mayalarm kaynaklari, predispozan faktorler ve bazi antifungallere kars: duyarliltk paterni®®.

Azoller

Candida tiirleri Kaynak Predispozan faktorler

Flukonazol Itrakonazol Vorikonazol Amfoterisin-B  Flusitozin Ekinokandinler

C.albicans Endojen Notropeni, mukozal hasar, DU
(GIS), ekzojen vaskiiler katater uygulanmast
C.glabrata Endojen Solid ttimor, abdominal DBD-DI
cerrahi, azol profilaksisi
C.parapsilosis ~ Ekzojen, Vaskiiler kateter uygulanmasi, DU
endojen protez kalp kapagi,
hiperalimentasyon
C.tropicalis Endojen Notropeni, mukozal hasar DU
C.krusei Endojen Notropeni, flukonazol Di
profilaksisi
C.lusitaniae Endojen, Notropeni, hematolojik DU
ekzojen malignite
C.guilliermondii Endojen Notropeni DU
C.dubliniensis ~ Endojen Notropeni, mukozal hasar, DU
HIV infeksiyonu

DU DU DU DU-Di DU

DBD-DIi DU-OD DU-OD DU DU
DU DU DU DU DU-OD
DU DU DU DU DU

DBD-DI DU-OD  DU-OD (% 8) OD-DI (% 4) DU
DU DU DU-DI DU DU
DU DU DU-DI DU
DU DU DU DU DU

DU: Duyarli, OD: Orta duyarl, DBD: Doza bagl duyarly, DI: Direnli.

Not: Trichosporon cinsinden mayalarin ve C.neoformans’m duyarlilik ozellikleri;vorikonazole duyarl, ekinokandinlere direngli ve amfoterisin-B'ye sekonder

direng gelistirebilmeleri agisindan benzerlik gostermektedir.

Tablo 4. Invazif infeksiyon etkeni olabilen kiiflerin bazi antifungallere karst duyarlilik paterni®?.

Azoller Poliyenler Ekinokandinler

Kiifler Flukonazol itrakonazol Vorikonazol Posakonazol Amfoterisin B Kaspofungin Anidulafungin Mikafungin
Aspergillus cinsleri

A fumigatus Di Du Du Du Du Du Du Du

A.niger Di Du Du Du Du Du Du Du

A flavus Di Du Du Du Du Du Du Du

A terreus Di | Du Du Di Du Du Du

A.nidulans Di Du Du Du Du Du Du Du

Alentulus Di | | Du | | | |

A.ustus . | | o | . o .

A.calidoustus o l l I . o . .
Dematiaceous mantarlar

Ochroconis, Exophiala, Di Du Du Du Du Di Di Di

Chaetomium, Bipolaris,

Wangiella cinsleri
S.prolificans Di Ll Ll Di Di Di Di Di
S.apiospermum Di | | | Di Di Di Di
Fusarium cinsleri

Esolani Di | | Du | Di Di Di

Foxysporum Di | | Du | Di Di Di

Eproliferatum Di | | Du | Di Di Di
Mucorales

R.arrhizus (oryzae) Di Di Di Du 1) Di Di Di

R.pusillus Di Di Di Du I Di Di Di
Lichtheimia (Absidia corymbifera) Di Di Di Du | Di Di Di
Mucor tiirleri Di Di Di Du | Di Di Di
Cunninghamella bertholletiae Di Di Di Du | Di Di Di

Du: Duyarli, DBD: Doza bagl duyarli, Di: Direngli, |: Surly etkinlik, || : Cok sinirli etkinlik, e:Yapilmad.



direnci belirlenmemistir. In vitro kosullarda,
C.albicans, C.glabrata, C.tropicalis, C.krusei, C.kefyr
ve Pjirovecii'ye yiiksek etkili; C.parapsilosis,
C.guilliermondii, C.lusitaniae, A.fumigatus, A.fla-
vus, A.terreus’a etkili; C.immitis, H.capsulatum,
B.dermatitidis, S.apiospermum, S.prolificans, Cla-
dophialophora, Paecilomyces variotii'ye az etkili,
Zygomycetes smifi mantarlar, C.neoformans,
Fusarium ve Trichosporon tiirlerine etkisiz oldugu
belirlenmistir. Kaspofungin kullaniminin Can-
dida infeksiyonlarinmi artirdigy; C.albicans, C.glab-
rata, C.krusei ve C.parapsilosis direncinin tedavi
sirasinda gelistigi gosterilmistir.

Ekinokandinlerin, azol bilesikleri ve Amf-B
ile sonug alinamayan invazif mantar infeksiyon-
larinin inatg1 tedavisinde tercih edilen alternatif
antifungaller oldugu, Amf-B veya azollerle
sinerjistik (cok nadiren aditif) etki gosterdikleri
saptanmigtir®5131620),

Invazif infeksiyon etkeni olabilen bazi
mayalarin kaynaklari, predispozan faktorler ve
bazi antifungallere karsi duyarlilik paternleri
Tablo 3’de, kiiflerin antifungal duyarlilik patern-
leri ise Tablo 4’de gosterilmistir.

Giderek artmakta olan antifungallere
diren¢ konusu, 0zellikle immun sistemi baski-
lanmis hastalar acisindan yasamsal 6zellik tasi-
makta, genetik caligmalar sonucunda her gecen
giin yeni veriler elde edilerek kapsamli sonugla-
ra ulasilmaktadir. Yapilan yogun galismalarin
yakin bir gelecekte bu karmasik soruna ¢éziim
bulacag: beklenmekte ve anlasiimaktadir.
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