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ÖZ

Dünyada ve ülkemizde mantar enfeksiyonlarının sıklığı ve çeşitliliğinde artış gözlenmektedir. Nadir 
görülen küflere bağlı enfeksiyonlarda hasta bakım kalitesinin artırılabilmesi, erken dönemde tanı konabil-
mesi ve uygun tedavinin sağlanabilmesine bağlıdır. Bu enfeksiyonlara ilişkin farkındalığın sağlanabilmesi, 
benzer kliniğin görüldüğü olgularda tanı ve tedavi için gerekli adımların atılmasına kolaylık sağlayacaktır. 
Bu derlemeye dahil edilen 96 çalışmadan 165 olgunun yanı sıra, sınırlı olgu bilgisiyle nadir küf mantarı 
izolasyonu bildiren 28 çalışma incelenmiştir. Kriterlere uyan olgu bildiren çalışma sayısı yıllar içinde artış 
göstermiştir. En sık bildirilen küf Fusarium spp. (n= 74) olmuş, onu Scedosporium/Pseudallescheria spp. 
(n= 20) izlemiştir. Olgulardan 25’inde dematiyöz mantar izole edilmiştir. Olgularda göz (n= 44), deri/
yumuşak doku (n= 35), dissemine (n= 34) periton (n= 13), solunum yolu (n= 13), sinüs (n= 12), merkezi 
sinir sistemi (n= 10), tırnak (n= 3) ve üriner sistem (n= 1) tutulumu saptanmıştır. Lokal başladığı halde 
zamanla yayılım gösteren Scedosporium apiospermum ve Fonsecaea pedrosoi’ye bağlı iki olgu bildirilmiştir. 
Göz tutulumlarında Fusarium spp.’nin etken olduğu iki salgın bildirimi dikkati çekmiştir. Dissemine tutu-
lum gözlenen hastalardan sadece Exophiala dermatitidis enfeksiyonu gelişen, ikisinde bağışıklık sistemini 
etkileyen durum saptanmamıştır. Periton enfeksiyonlarının hepsinde hastalarda peritoneal kateter (12 
sürekli ayaktan periton diyalizi ve bir drenaj için) varlığı saptanmıştır. Merkezi sinir sistemi tutulumu olan 
10 olgunun yedisinde dematiyöz mantar izole edilmiştir. Nadir küf enfeksiyonlarına bağlı olguların uygun 
tanı ve tedavisi, dünyada ve ülkemizde konuyla ilgili bilgi birikiminin sağlanabilmesiyle geliştirilebilecektir. 
Tedavi başarısının sınırlı olduğu bu enfeksiyonlarda etkenin doğru tanımlanarak erken dönemde uygun 
tedavinin uygulanması, klinik başarı için avantaj sağlamaktadır. Bu derleme yazıda, Sistematik Derlemeler 
ve Meta-Analizler için Tercih Edilen Raporlama Ögeleri [The Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses, (PRISMA)] kuralları temel alınarak Pubmed, Scopus ve TR Dizin kayıtlarında 
Türkiye adresli yayınlar taranmış ve ülkemizde görülen nadir küf enfeksiyonlarının durumu tartışılmıştır.

Anahtar kelimeler: Nadir küfler; nadir küf enfeksiyonları; nadir mikozlar; fusarium; scedosporium.

ABSTRACT

An increase is observed in the frequency and diversity of fungal infections in the world and in our 
country. Improving the quality of patient care in infections due to rare moulds depends on early diagnosis 
and appropriate treatment. Raising awareness about these infections will facilitate taking the necessary 
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steps for diagnosis and treatment in similar cases. In addition to 165 cases out of 96 studies included in 
this review article, 28 studies reporting rare mould isolation with limited case information were examined. 
The number of studies reporting cases that meet the criteria has increased over the years. The most 
frequently reported mould was Fusarium spp. (n= 74), followed by Scedosporium/Pseudallescheria spp. 
(n= 20). In 25 of the cases, dematiaceous fungi were isolated. Eye (n= 44), skin/soft tissue (n= 35), 
disseminated (n= 34) peritoneum (n= 13), respiratory tract (n= 13), sinus (n= 12), central nervous system 
(n= 10), nail (n= 3) and urinary system (n= 1) involvement was detected in the cases. Two cases due 
to Scedosporium apiospermum and Fonsecaea pedrosoi started locally but spread over time. Among eye 
involvements, two outbreak reports in which Fusarium spp. was the causative agent drew attention. Of the 
patients with disseminated involvement, only two who developed Exophiala dermatitidis infection did not 
have any conditions affecting the immune system. In all peritoneal infections, the patient had a peritoneal 
catheter (12 for continuous ambulatory peritoneal dialysis and one for drainage). In seven out of 10 
cases with central nervous system involvement, dematiaceous fungi were isolated. Appropriate diagnosis 
and treatment of cases due to rare mould infections can be improved by providing knowledge on the 
subject in the world and in our country. In these infections where treatment success is limited, correct 
identification of the causative agent and application of appropriate treatment provides an advantage 
for clinical success. In this review article, publications from Turkey in Pubmed, Scopus and TR Directory 
records were searched based on The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) rules and the situation of rare mould infections in our country have been discussed.

Keywords: Rare moulds; rare mould infections; rare mycoses; fusarium; scedosporium.

GİRİŞ

İnsan enfeksiyonlarında nadir rastlanan küf mantarlarının tanısı, tanımlanması ve te-
davisindeki veriler sınırlıdır. Bu enfeksiyonların etkilediği hastalarda kaliteli sağlık hizmeti 
sağlanabilmesi için veri toplanırken, olguların nadir gözlenmesi nedeniyle gerekli veri 
birikiminin sağlanabilmesi için tüm dünyadan farklı amaçlarla oluşturulmuş kayıt sistem-
lerinden yararlanılabilmektedir1-3. Geçmişte, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon 
Hastalıkları Derneği [European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 
(ESCMID)] ve Avrupa Tıbbi Mikoloji Konfederasyonu [European Confederation of Me-
dical Mycology (ECMM)] Avrupa’ya yönelik tanı/tedavi kılavuzları oluşturmuşlardır4,5. 
Bunlar, yerlerini tüm dünyadan uzmanların katıldığı küresel kılavuzlara bırakmaktadır. Bu 
amaçla ECMM, Uluslararası İnsan ve Hayvan Mikolojisi Derneği [International Society for 
Human and Animal Mycology (ISHAM)] ve Amerikan Mikrobiyoloji Derneği [American 
Society for Microbiology (ASM)] 2021’de nadir küf enfeksiyonlarının tanı ve tedavisi için 
bir kılavuz yayımlamıştır6. Ortak kılavuz, tüm dünyadan bilgi ve deneyimleri birleştirerek 
hasta prognozunun iyileştirilmesini hedeflemektedir. 

Nadir küf mantarlarının etken olduğu enfeksiyonlar Türkiye’de de gözlenmekle birlik-
te, ülkemizin durumunu saptamak için kapsamlı araştırmalar henüz yeterli değildir. Rich-
ter ve Erbakan7, ülkemizde mikolojinin yeni kurulduğu bir dönemde Türkiye’deki olguları 
derlemişlerdir. Sık rastlanan dermatofit enfeksiyonlarının yanı sıra, sıklığın bildirilenden 
fazla olmasını bekledikleri madura ayağı olguları görüldüğünü ve etkenlerin araştırılması 
gerektiğini belirtmişlerdir. Son yıllarda, bağışıklık sistemi baskılanmış hasta sayılarında-
ki artışla birlikte fungal enfeksiyonların sayısı ve çeşitliliğinde artış gözlenmektedir. Bu 
durum, sık gözlenen Candida ve Aspergillus gibi etkenlerin oranlarında düşme ve diğer 
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etkenlerin oranında artış ortaya çıkarabilmektedir8. Mantar enfeksiyonlarında, özellikle 
nadir görülen mantarların etken olduğu durumlarda tanının halen temel olarak konvan-
siyonel yöntemlere dayanması nedeniyle tanı ve etken tanımlaması zaman almaktadır9. 
Ülkemizde görülen fungal etkenlerin ve enfeksiyon için risk faktörlerinin araştırılması, ke-
sin tanı öncesinde olasılıkların daha başarılı olarak ortaya konulmasına yardımcı olacaktır.

Sistematik derlemeler, belirlenen bir konuyla ilgili verilerin taranma yöntemlerinin ve 
elde edilen sonuçların ayrıntılı olarak belirtildiği çalışmalardır. Sistematik Derlemeler ve Me-
ta-Analizler için Tercih Edilen Raporlama Ögeleri [The Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)] beyanında tanımlanan kurallar, bütünlük ve 
şeffaflık sağlayarak derlemelerin güvenilirliği ve uygulanabilirliğinin artırılması amacıyla 
önerilmektedir10. PRISMA kurallara öncelikle sağlık alanında müdahalenin etkilerini değer-
lendiren çalışmaları, tasarımlarından bağımsız olarak birlikte değerlendirebilmek amacıyla 
ortaya konmuş ve özellikle tanı/tedavi kılavuzlarının geliştirilmesinde kullanılmıştır. Ancak 
kullanılan kontrol listesinin diğer etiyoloji, yaygınlık veya prognoz incelemeleri için de uy-
gun oldukları belirtilmiştir10. Bu çalışmada, mümkün olduğunca PRISMA önerilerine bağlı 
kalınarak veriler taranarak incelenmiş, yöntemler ayrıntılarıyla açıklanmıştır.

Bu sistematik derlemede, Türkiye’de rapor edilen nadir küflerin etken olduğu olguların 
özetlenmesi ve bu etkenler hakkında farkındalık yaratılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Türkiye’den bildirilen nadir görülen küflerin etken olduğu enfeksiyonların saptanması 
için PubMed, Scopus ve TR Dizin veri tabanlarında PRISMA kuralları temel alınarak arama 
yapıldı. Aramalarda zaman kısıtlaması yapılmadı ve her dizin için zamandan bağımsız 
olarak tüm çalışmalar dahil edildi. Çalışmaya alınacak küf mantarları ECMM/ISHAM nadir 
küfler için tanı ve tedavi kılavuzuna dahil edilen etkenler göz önüne alınarak belirlendi6. 
Bu nedenle, maya mantarlarının yanı sıra Aspergillus cinsi, Mucolares takımı ve dermato-
fitler gibi görece daha sık rastlanan küf mantarları, dimorfik mantarlar ve Pneumocystis 
çalışma dışında bırakıldı. 

Veri tabanlarının tarama için sunduğu özelliklerin aynı olmaması nedeniyle, tarama 
ve eleme süreçlerinde farklılıklar oluştu ve çok sayıda farklı arama sözcüğü kullanılması 
gerekti. Her veri tabanı için uygulanan süreçler aşağıda belirtildiği şekliyle açıklandı: 

PubMed Veri Tabanı

“Affiliation= Turkey” ve “Species= human” filtreleri kullanılarak verilen anahtar söz-
cükler ile tarama yapıldı: “Hyalohyphomycosis, Phaeohyphomycosis, Chromoblastomycosis, 
rare Mycoses, Fusarium, Scedosporium, Lomentospora, Acremonium, Penicillium, Paecilomy-
ces, Purpureocillium, Talaromyces, Scopulariopsis, Trichoderma, Alternaria, Exophiala, Ex-
herohilum, Rasamsonia, Schizophyllum, Coprinopsis, Hormographiella, Cladophialophora, 
Fonsecaea, Philaophora, Bipolaris, Aureobasidium, Cladosporium, Curvularia, Rhinocladiella, 
Verticillium, Fusariosis, Scedosporiosis, Lomentosporiosis, Paecilomycosis, Penicilliosis, Tala-
romycosis”
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Her anahtar sözcük araması sonrasında başlık ve özet bölümleri incelenerek olgu bil-
dirimi olmayan veya etken belirtilmeyen çalışmalar, in vitro deneysel çalışmalar ve der-
lemeler elenerek kalanlar seçildi. Seçilen kayıtlar “clipboard” bölümüne gönderildi ve 
tekrar eden kayıtlar otomatik olarak elendi.

Scopus Veri Tabanı

“Affiliation= Turkey” filtresi kullanılarak verilen anahtar sözcükler ile tarama yapıldı: 
“Hyalohyphomycosis, Phaeohyphomycosis, Chromoblastomycosis, rare Mycoses, Fusarium, 
Scedosporium, Lomentospora, Acremonium, Penicillium, Paecilomyces, Purpureocillium, Ta-
laromyces, Scopulariopsis, Trichoderma, Alternaria, Exophiala, Exherohilum, Rasamsonia, 
Schizophyllum, Coprinopsis, Hormographiella, Cladophialophora, Fonsecaea, Philaophora, 
Bipolaris, Aureobasidium, Cladosporium, Curvularia, Rhinocladiella, Verticillium, Fusariosis, 
Scedosporiosis, Lomentosporiosis, Paecilomycosis, Penicilliosis, Talaromycosis”

Her anahtar sözcük araması sonrasında başlık ve özet bölümleri incelenerek olgu bil-
dirimi olmayan veya etken belirtilmeyen çalışmalar, in vitro deneysel çalışmalar ve der-
lemeler elenerek kalanlar seçildi. Seçilen kayıtlar tek bir liste olarak kaydedildi ve tekrar 
eden kayıtlar otomatik olarak elendi.

TR Dizin Veri Tabanı 

Bu dizin 1960 ve sonrasına ait yayınları içermektedir. Filtre özelliği olmadığından filt-
resiz olarak verilen anahtar kelimeler ile arama yapıldı: “mikoz, hiyalohifomikoz, hiya-
lohifomikozis, feohifomikoz, feohifomikozis, kromoblastomikoz, kromoblastomikozis, 
fungal enfeksiyon, fungal infeksiyon, küf enfeksiyonu, küf infeksiyonu, miçetoma, Fusari-
um, Scedosporium, Lomentospora, Acremonium, Penicillium, Paecilomyces, Purpureocillium, 
Talaromyces, Scopulariopsis, Trichoderma, Alternaria, Exophiala, Exherohilum, Rasamsonia, 
Schizophyllum, Coprinopsis, Hormographiella, Cladophialophora, Fonsecaea, Philaophora, 
Bipolaris, Aureobasidium, Cladosporium, Curvularia, Rhinocladiella, Verticillium, Fusariosis, 
Scedosporiosis, Lomentosporiosis, Paecilomycosis, fusaryoz”

Aramada elde edilen sonuç listesinde başlık ve özet incelenerek ön eleme yapıldı ve 
seçilen makale künyeleri “Excel” tablosu olarak aktarıldı. 

Veri tabanlarından elde edilen tüm sonuçlar tek listede birleştirilerek tekrar eden ka-
yıtlar elendi.Tüm veri tabanlarından elde edilen makaleler tek bir liste halinde birleştiri-
lerek tekrar eden kayıtlar yeniden ayıklandı. Bu son listeye kaydedilen çalışmaların tam 
metinleri çıkarılarak değerlendirildi. İncelenen çalışmalarda kaynak gösterilen ve her üç 
veri tabanı taramasında da saptanamayan olgu raporları listeye eklendi. Tam metin ince-
lemesinde Türkiye kökenli olmayan olgu bildirimleri elendi. 

Mantarların taksonomisi ve isimlendirilmesinin oldukça değişken bir alan olduğu dik-
kate alınarak, varsa tanımlama yöntemleri belirtilerek, ilgili çalışmada verilen isimlendir-
me temel alındı. Tanımlama yöntemine göre bir eleme yapılmadı. Ancak kültür negatif 
olgular ve etkenin tanımlamasının yapılmadığı olgular dışlandı. 
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Hastaya ait klinik örnekte kültürden izole edilen nadir küf üremesinin etken olarak bildi-
rildiği çalışmalar derleme kapsamına alındı. Klinik örneklere ait kültürde üreme olmadan 
örneğin direkt mikroskopik incelemesi veya moleküler yöntemler ile etken tanımlaması 
bildiren çalışmalar dışlandı. Bu çalışmaların dışında, ayrıntılı olgu bilgisi verilmeden klinik 
örneklerde mantar izolasyonlarının bildirildiği sürveyans çalışmaları ve kayıtlar üzerinden 
olgu/etken sayısı bildirimleri yapan çalışmalar ayrı olarak listelendi.

Nadir küf mantarları için antifungal duyarlılık testleri ve değerlendirme kriterleri henüz 
standardize olmadığından antifungal duyarlılık ile ilgili veriler dahil edilmedi.

İstatistiksel sentez ve değerlendirme yapılmadı.

Literatür tarama ve eleme süreci Şekil 1’de PRISMA akış şemasında verilmiştir. Etken 
mikroorganizma ve ilgili olgu bilgisi olan 96 çalışma incelemeye dahil edilmiştir. Birden 

Şekil 1. PRISMA akış şeması.

*Taranan üç veritabanında filtre seçenekleri ve liste işlevi farklı olduğundan ayrıntılı açıklama gereç ve yöntemler 
kısmında yapılmıştır.
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fazla rapor edilen olguların varlığında önceki çalışma alınmış, gerektiğinde daha ayrıntılı 
bilgi veya uzun dönem izlem için sonraki çalışmaya atıfta bulunulmuştur. Yıllar içinde 
olgu bildiren çalışma sayısının arttığı gözlenmiş, 10 yıllık dönemlerde klinik örneklerden 
nadir küf üremesi rapor eden çalışmaların sayısı Ek Şekil 1’de verilmiştir.

Bu çalışmalarda en sık bildirilen küf mantarı Fusarium türleri (n= 74, %44.8) olmuş, 
bunu Scedosporium/Pseudallescheria türleri (n= 20, %12.1) izlemiştir (Tablo I). Hiyalohifo-
mikozlara göre daha az sayıda olmakla birlikte farklı dematiyöz mantarların etken olduğu 
olgular (n= 25, %15.2) da bulunmaktadır.

Derleme kapsamındaki 96 çalışmadan 15’inde direkt mikroskobik inceleme yapıldığı, 
25’inde histopatolojik yöntemlerin uygulandığı belirtilmiştir (Ek Tablo I). Direkt mikros-
kobik incelemede potasyum hidroksit (n= 7), kalkoflor beyazı (n= 1) veya histopatolojik 
mantar boyalarından; periyodik asit-Schiff (PAS), n= 14 ve/veya Gomori’nin metenamin 
gümüşlemesi (GMS) n= 11 kullanıldığını bildiren çalışmalar bulunmaktadır. Direkt mik-
roskopide Fontana-Masson gibi dematiyöz mantarları belirginleştiren boyaların kullanı-
mına dair bilgiye rastlanmamıştır.

Rapor edilen olgularda gözlenen vücut bölgesi tutulumları Tablo II’de özetlenmiştir. 
En sık göz tutulumuna (n= 44, %26.7) rastlanmıştır. Göz enfeksiyonlarına en sık Fusa-
rium türleri (28/44, %63.6) neden olmuştur. Deri/yumuşak doku enfeksiyonlarında ve 
dissemine tutulumlarda da en sık gözlenen etken Fusarium türleri olmuş (sırasıyla 14/35, 
%40.0 ve 23/34, %67.6), daha az olmakla birlikte dematiyöz mantarlara da rastlanmıştır. 
Merkezi sinir sistemi tutulumu bildirilen olgularda ise dematiyöz mantarların öne çıktığı 
(bildirilen 10 olgunun yedisi) görülmüştür. 

Sistematik derleme kriterlerine uyan 96 çalışmada bildirilen etken, hasta, klinik tablo 
ve prognoz bilgileri Ek Tablo I’de özetlenmiştir. Bildirilen etkenin çoğunlukla sadece mor-
folojik olarak tanımlandığı görülmüş, bazı olgularda moleküler yöntemlerle de tanımlama 
yapılmıştır. Tanımlama için en sık kullanılan moleküler yöntem olan gen dizi analizi yönte-
mi olmuş (32 çalışma, %33.3), bunlardan çoğunda (21/32, %65.6) ITS geni kullanılmış-

Şekil 2. Dahil edilen çalışmaların on yıllık sürelere dağılımı.
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tır. Tek başına veya ITS geni ile birlikte farklı gen dizilerini (tef1α, rpb2, IGS, LSU, β-tub, 
D1 D2 gibi) kullanan çalışmaların (n= 11) yanı sıra dizilenen gen bölgesinin belirtilmediği 
çalışmalar (n= 5) da bulunmaktadır (Ek Tablo I). 

Sistematik derlemede incelenen 165 olguda prognozun fungal enfeksiyonun tuttuğu 
bölgeye ve altta yatan hastalığa göre değiştiği gözlenmiştir (Ek Tablo I). Dissemine en-
feksiyon bildirilen 34 olgunun 21’inde hastanın akıbeti bildirilmiş ve bunlardan 10’unda 
(%47.6) hasta kaybedilmiştir. Merkezi sinir sistemi tutulumunda da hastalarda eksitus 
oranı yüksektir, 10 hastadan sekizi kaybedilmiş, biri hakkında bilgi verilmemiştir.

Tablo I. Derlemeye Dahil Edilen 96 Çalışmada Rapor Edilen 165 Olguda Nadir Küf Mantarlarının Dağılımı

Rapor edilen küf mantarı

Olgular

n %

Fusarium spp. 74 44.8

Scedosporium/Pseudallescheria spp. 20 12.1

Acremonium spp. 15 9.1

Penicillium spp. 11 6.7

Paecilomyces spp. 7 4.2

Alternaria spp. 6 3.6

Fonsecaea spp. 4 2.4

Aureobasidium pullulans 3 1.8

Cladophilaphora bantiana 3 1.8

Trichoderma spp. 3 1.8

Bipolaris spicifera 2 1.2

Exophiala dermatitidis 2 1.2

Phialophora verrucosa 2 1.2

Beauveria bassiana 1 0.6

Chaetomium strumarium 1 0.6

Chrysosporium spp. 1 0.6

Cladosporium cladosporioides 1 0.6

Curvularia lunata 1 0.6

Cylindrocarpon lichenicola 1 0.6

Lecythophora hofmannii 1 0.6

Onychocola canadensis 1 0.6

Phialemonium spp. 1 0.6

Scopulariopsis spp. 1 0.6

Talaromyces purpurogenus 1 0.6

Valsa sordida (Anamorf Cyclospora) 1 0.6

Verticillium spp. 1 0.6

Toplam 165 100.0
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Tablo II. Derlemeye Dahil Edilen 96 Çalışmada Bildirilen 165 Olguda İzole Edilen Küf Mantarlarının Vücut 
Bölgesi Tutulumuna Göre Dağılımı

Tutulum

Olgular Küf mantarı Olgular

n % n %

Göz 44 26.7 Acremonium spp. 2 1.2

Alternaria spp. 2 1.2

Fonsecaea spp. 1 0.6

Fusarium spp. 28* 17.0

Paecilomyces spp. 1 0.6

Penicillium spp. 1 0.6

Scedosporium/Pseudallescheria spp. 7 4.2

Scopulariopsis spp. 1 0.6

Trichoderma spp. 1 0.6

Deri/yumuşak doku 35 21.2 Acremonium spp. 3 1.8

Alternaria spp. 4 2.4

Aureobasidium pullulans 1 0.6

Cylindrocarpon lichenicola 1 0.6

Fonsecaea spp. 1 0.6

Fusarium spp. 14 8.5

Onychocola canadensis 1 0.6

Paecilomyces spp. 1 0.6

Phialophora verrucosa 1 0.6

Scedosporium/Pseudallescheria spp. 8 4.8

Dissemine 34 20.6 Acremonium spp. 4 2.4

Aureobasidium pullulans 1 0.6

Exophiala dermatitidis 2 1.2

Fusarium spp. 23 13.9

Scedosporium/Pseudallescheria spp. 2** 1.2

Trichoderma spp. 1 0.6

Verticillium spp. 1 0.6

Periton 13 7.9 Acremonium spp. 4 2.4

Bipolaris spicifera 1 0.6

Curvularia lunata 1 0.6

Fusarium spp. 1 0.6

Lecythophora hofmannii 1 0.6

Paecilomyces spp. 3 1.8

Penicillium spp. 1 0.6

Trichoderma spp. 1 0.6
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Ayrıntılı olgu bilgisi verilmeden klinik örneklerde mantar izolasyonlarının bildirildiği 28 
çalışma Ek Tablo II’de gösterilmiştir. Bunlar arasında, uluslararası veri tabanlarına yapılan 
kayıtlar, farklı enfeksiyonlarda etken mikroorganizma tarayan çalışmalar ve mikoloji labo-
ratuvarında izole edilen etkenleri bildiren raporlar bulunmaktadır.

TARTIŞMA

Sağlık sisteminde yoğun bakımlarda yatan ve/veya bağışıklık sistemi baskılanmış has-
ta sayılarının artması, yatış sürelerinin uzaması, tekrarlayan invaziv girişimler ve travma 
gibi durumlar nedeniyle farklı klinik tablolarla ortaya çıkan mantar enfeksiyonları daha 
sık gözlenmektedir4,6,11. Mantar enfeksiyonlarındaki artış, kliniklerde ve mikrobiyoloji la-
boratuvarlarında fungal etkenlere karşı bir farkındalık gelişmesine olanak sağlamıştır. Bu 
durum, daha önce ihmal edilen bazı hastalıkların tanı almasına ve nadir görülen fungal 

Tablo II. Derlemeye Dahil Edilen 96 Çalışmada Bildirilen 165 Olguda İzole Edilen Küf Mantarlarının Vücut 
Bölgesi Tutulumuna Göre Dağılımı (devamı)

Tutulum

Olgular Küf mantarı Olgular

n % n %

Solunum yolu 13 7.9 Acremonium spp. 2 1.2

Beauveria bassiana 1 0.6

Bipolaris spicifera 1 0.6

Fusarium spp. 5 3.0

Scedosporium/Pseudallescheria spp. 3 1.8

Talaromyces purpurogenus 1 0.6

 Sinüs 12 7.3 Aureobasidium pullulans 1 0.6

Chaetomium strumarium 1 0.6

Chrysosporium spp. 1 0.6

Penicillium spp. 7 4.2

Phialophora verrucosa 1 0.6

Valsa sordida (Anamorf Cyclospora) 1 0.6

Merkezi sinir sistemi 10 6.1 Cladophialophora bantiana 3 1.8

Cladosporium cladosporioides 1 0.6

Fonsecaea spp. 2 1.2

Paecilomyces spp. 1 0.6

Penicillium spp. 2 1.2

Phialemonium spp. 1 0.6

Tırnak 3 1.8 Fusarium spp. 3 1.8

Üriner sistem 1 0.6 Paecilomyces spp. 1 0.6

Toplam 165 100.0  165 100.0

*İki çalışmada sekiz ve dokuz olguyu kapsayan iyatrojenik salgınlar bildirilmiştir29,30.
**Bir olguda merkezi sinir sistemi tutulumu bildirilmiştir. Olguda akciğer ve pankreas tutulumu da gözlendiğinden 
dissemine enfeksiyon grubunda değerlendirilmiştir63.
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etkenlerin ülkemizde de tanımlanmasına zemin hazırlamaktadır. Bu sayede, ülkemizde 
fungal enfeksiyonların tanı ve tedavisinde kalitenin artması mümkün olacaktır. Enfeksiyon 
etkeninin mantar olduğunun saptanması ve mantarın tanımlanabilmesi, hastanın prog-
nozunda önemli rol oynamaktadır. 

Nadir görülen fungal etkenlere bağlı enfeksiyonlarda tanı direkt mikroskopi ve kültüre 
dayanmaktadır. Erken tanıda direkt mikroskopi, özellikle mantara özgü boyalar olan kal-
koflor beyazı, GMS ve PAS boyaları kullanıldığında yararlı olabilmektedir. Ancak, negatif 
sonuçlar tanıyı ekarte etmemektedir. Ayrıca, deneyimin sınırlı olduğu durumlarda fun-
gal yapıların değerlendirilmesinde hatalar yapılabilmektedir9. Yücel, S.apiospermum’un 
etken olduğu bir panoftalmide, enükleasyon materyalinin HE ve PAS ile histopatolojik 
incelemesinin negatif olarak bildirildiğini ancak mikoloji laboratuvarında hiflerin tespit 
edildiğini bildirmiştir 12. 

Etkenin kültürde üretilmesi, nadir küf mantarlarının kesin olarak tanımlanabilmesi 
için ilk basamaktır. Kültürde üretilen küflerin makroskopik ve mikroskopik morfolojileri-
nin incelemesi, çalışmaların çoğunda kullanılan tanımlama yöntemi olmuştur. Kültürde 
üretilen küf mantarında, çeşitli besiyerlerinde farklı koşullarda gelişen morfoloji incele-
nebilmektedir. Ancak, histopatolojik incelemede gözlenen morfoloji belirli koşullarla sı-
nırlı kalmakta ve bazı durumlarda yanıltıcı olabilmektedir. Örneğin Sili ve arkadaşları13, 
pulmoner nodülün histopatolojik incelemesinde gözlenen fungal elemanların Candida 
ön tanısı ile rapor edildiğini, parafin bloktan elde edilen DNA ITS genine özgü primer-
lerle çoğaltılıp dizilendiğinde ise Talaromyces spp. olarak tanımlandığını bildirmişlerdir. 
Bu nedenle, sadece histopatolojik incelemeyle tanımlama yapılan kültür negatif olgular, 
çalışmaya dahil edilmemiştir.

Özellikle daha yakın zamanlı çalışmalarda, başta ITS olmak üzere farklı genlerin dizi 
analizi ile cins ve tür düzeyinde tanımlama doğrulanmıştır. Mantar enfeksiyonu tanısında 
hasta örneklerinden doğrudan yapılan moleküler testlerin kullanımına ilişkin öneriler he-
nüz Aspergillus gibi daha sık görülen patojenler ile sınırlıdır8. Bu nedenle, kültürde üreme 
olmadan hasta örneğinden doğrudan moleküler yöntem kullanarak bildirim yapan çalış-
malar da derlemeye alınmamıştır.

Kültürde üreyen küf mantarlarının tanımlanmasında morfoloji önemlidir. Ancak, in vit-
ro üremelerde farklı veya dejenere morfolojiler de gözlenebildiği akılda tutulmalıdır. Ersal 
ve arkadaşları14, fatal dissemine enfeksiyona yol açan bir Fusarium petroliphilum suşunun 
tipik morfolojisinin ancak birkaç hafta sonra pasajlanan kültürlerde gözlenebildiğini be-
lirtmişlerdir. Kantarcıoğlu ve arkadaşları15 farklı besiyerlerinde koyu ve açık renkli koloni-
ler oluşturan bir Fusarium v izolatı bildirmişlerdir. Tipik morfolojinin gözlendiği durumlar-
da bile, deneyimi sınırlı laboratuvarlarda tanımlamada sorun yaşanabilmektedir. Ayrıca, 
nadir küf mantarlarında antifungal duyarlılık durumunun ve dolayısıyla uygun antifungal 
tedavi seçeneklerinin cins ve tür düzeyinde farklılık gösterdiği bilinmektedir1,4-6. Etken 
mantar ve etkili tedavi seçenekleri hakkında toplanan verinin güvenilir olması amacıyla, 
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morfolojik tanının yanı sıra dizileme çalışmalarıyla tür düzeyinde tanımlama yapılması 
önerilmektedir. Uygun ve yeterli veri tabanı olması durumunda MALDITOF-MS yönte-
miyle de tür düzeyinde tanımlama başarılı olabilmektedir6. Ülkemizdeki çalışmalarda da 
moleküler düzeyde tanımlaması doğrulanan etkenler bulunmaktadır (Ek Tablo I). Tür dü-
zeyinde doğru tanımlama yapılabilmesi için eldeki dizinin ayrıntılı değerlendirilmesi veya 
birden fazla gen dizisinin incelenmesi gerekebilmektedir. Doymaz ve arkadaşları16, etke-
nin ITS1 ve ITS2 gen dizilerini standart suş ile karşılaştırarak Fonsecaea pedrosoi ile Fonse-
caea monophora ayrımını yapabilmişlerdir. Dalyan Cilo ve arkadaşları17 Fusarium suşlarını 
önce tür kompleksi, sonra tür düzeyinde tanımlayabilmek için ITS ve TEF-1α genlerinin 
yanı sıra rpb2, IGS, LSU ve β-tübülin gen dizilerini kullanmışlardır. Bir çalışmada Fusari-
um sporotrichoides tanımlaması için özgül polimeraz zincir reaksiyonu kullanılmıştır18. 
MALDITOF-MS yöntemini kullanan iki çalışmada F.solani ve Scedosporium boydii tanım-
lanmış, S.boydii tanımlaması ITS dizileme ile de doğrulanmıştır19,20. Morfolojik tanıya ek 
olarak moleküler doğrulama yapılması kesin tür tanımlaması için yararlı olsa da özellikle 
eski tarihli çalışmalarda yapılamamıştır. Bu nedenle, tanımlama yöntemine göre bir eleme 
yapılmamış, bildirilen cins ve tür belirtilmiştir. 

Mantar enfeksiyonu şüphesi olan bir hastada, tanıda kültür duyarlılığını istenen dü-
zeyde olmadığı bilinmektedir8. Buna ek olarak, eş zamanlı bakteriyel enfeksiyon varlığı 
durumunda, daha yavaş üreyen fungal patojenlerin tespit edilmesi sorun olabilmektedir. 
Akova Budak ve arkadaşları21, keratit tanısıyla alınan ilk kornea kazıntısında Staphylococ-
cus warneri üreyen; ancak, antibiyotik tedavisine yanıt alınamayan bir hastanın ikinci ör-
neğinde Fusarium spp. ürediğini bildirmişlerdir. Uludokumacı ve arkadaşları22 ise, ektima 
gangrenosum gelişen nötropenik bir hastada çoklu kan ve deri biyopsi örneklerinde Pseu-
domonas aeruginosa üremesi yanı sıra benzer bir lezyondan Fusarium ürediğini bildirmiş-
tir. Bu hastada ek olarak fungal endoftalmit gelişmiştir. 

Etkenin erken dönemde doğru tanımlanması, uygun tedavinin seçimini ve hastanın 
prognozunu etkilemektedir. Hayatı tehdit eden invaziv fungal enfeksiyonlarda uygun te-
davinin önemi daha fazla öne çıkmaktadır. Etkene ait doğal direnç, in vitro duyarlılık ve 
tedavi başarısı verileri elde edildikçe tedavi önerileri netleşmektedir. Etkenlerin antifungal 
duyarlılık durumunun bilinmediği ve tedavi seçeneklerinin sınırlı olduğu dönemlerde ve 
sonraki dönemlerde tedavi önerilerinden çıkarılan antifungal ajanların kullanıldığı olgular 
bulunmaktadır4. Bu durumlarda hastanın prognozu, bağışıklık sisteminin durumundan 
oldukça etkilenmektedir. Yıldıran ve arkadaşları23 iki nötropenik hastada flukonazol ile 
tedavi edilmeye çalışılan Fusarium fungemisi bildirmiş, hematolojik remisyon sağlanabilen 
bir hastanın iyileştiğini belirtmişlerdir. Kiraz ve arkadaşları24; daha önce invaziv pulmoner 
aspergilloz nedeniyle antifungal tedavi almış nötropenik bir hastada ateş varlığında alınan 
beş kan kültürünün ikisinde Acremonium spp. izole etmiş, G-CSF tedavisi ile nötropenisi 
düzelen hastada tedavi verilmediği halde sonraki kültürlerde üreme olmamıştır. Bu derle-
meye dahil edilen 33 dissemine fungal enfeksiyon olgusundan sadece üçünde bağışıklık 
sistemini etkileyen bir durum rapor edilmemiştir. Bunlardan ikisinde etken olan Exophiala 
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dermatitidis’in immün kompetan kişilerde de yaygın enfeksiyon yapabildiği bilinmekte-
dir25,26. Üçüncü hastada ise lezyonlar kortikosteroid enjeksiyonu sonrasında gelişmiştir27.

Araştırılan olgularda en sık göz tutulumu (%26.7) bildirilmiştir. Dünyada fungal ke-
ratitlerin çoğu uygun tıbbi tedaviye ulaşmakta güçlük çeken kırsal bölgelerde gelişti-
ğinden, bildirilen tedavi başarıları düşüktür. Kornea perforasyonu ve/veya enükleasyon 
oranları %10-25 arasında değişmektedir. Korunabilen gözlerde de korneada gelişen 
opasiteler nedeniyle görme kayıpları %60’lara ulaşabilmektedir11. Bu çalışmada Ek Tablo 
I’de verilen 44 olgunun 37’sinde görme ile ilgili bilgi bulunmaktadır. Bu olguların dör-
dünde göz kaybedilmiştir. Gözün kaybedildiği olguların ikisinde etken F.solani, birinde 
S.apiospermum’ken; bir olguda Acremonium spp. ve Pseudomonas mesophilica ile karışık 
enfeksiyon bildirilmiştir12,28-30. Göz kaybı yaşanan ve F.solani’nin etken olduğu iki ol-
gunun iyatrojenik salgınlar sonucunda gerçekleşmiş olması üzücüdür29,30. Olgulardan 
25’inde görmede kayıp olduğu bildirilmiş, beş hastada keratoplasti yapılmış veya öne-
rilmiş, bir hastada görme kaybı normal sınırlar içinde (0.8) kalmıştır. Diğer iki olguda ise 
korneada etkilenen kısmın görme hattının dışında kalması, sonucu olumlu etkilemiştir. 

Fungal keratitlerde oküler travma ile organik materyal (toprak, bitki atıkları vb.) bulaşı 
ve kontakt lens kullanımı risk faktörleri olarak öne çıkmaktadır11. Derlemeye alınan olgu-
ların 12’sinde oküler travma, 22’sinde ise göz ameliyatı sonrasında enfeksiyon gelişmiş, 
iki hastada kontakt lens kullanımı bildirilmiştir. Ameliyat sonrasında gözlenen olgu sayısı 
dikkat çekicidir. Bunun nedeni aynı merkezden bildirilen, katarakt operasyonu sonrasında 
gelişmiş Fusarium spp.’ye bağlı iki farklı iyatrojenik salgındır29,30. Salgınlardan, kültürle 
kanıtlanamamakla birlikte, ameliyat sırasında ortak olarak kullanılmış olan antibiyotik so-
lüsyonunun kontamine olmasının sorumlu olduğu gösterilmiştir. 

Küf mantarları ve özellikle Fusarium türleri, önemli fungal keratit etkenleridir11. İki no-
zokomiyal salgından bildirilen olgular çıkarıldığında bile, göz tutulumuna en sık neden 
olan küf mantarının Fusarium spp. olduğu görülmüştür (n= 11). Dematiyöz mantarlar da 
göz tutulumuna neden olabilmektedir. Dünyadan bildirilen olgularda en sık Curvularia 
türlerinin etken olduğu belirtilmiştir11. Bu derlemeye dahil edilen çalışmalarda ise Alter-
naria spp. ve Fonsecaea spp. izole edilen olgular görülmüştür31-33. 

Göz enfeksiyonlarında da geçmiş raporlar tedavi seçeneklerindeki sınırlı durumu yan-
sıtmaktadır. Coşkun ve arkadaşları28 oküler travma sonrasında Acremonium spp. ve Pse-
udomonas mesophilica ile gelişen bir keratit olgusunda tedavi amacıyla flukonazol kulla-
nıldığını ve enfekte gözün kaybedildiğini bildirmişlerdir. Ancak, bu olgunun prognozunu 
etkileyen durumlar arasında eş zamanlı bakteriyel enfeksiyonun da göz önünde tutulması 
uygun olacaktır. 

Hayatı tehdit etmeyen mikozlarda da mikolojik tanının doğru konabilmesi hastanın 
hayat kalitesini oldukça etkileyebilmektedir. Örneğin, bu derlemeye dahil edilen çalışma-
lar içinde en eski miçetoma olgusu 1967’de bildirilmiş; 29 yaşındaki kadın hastanın 10 
yıldır ayağındaki lezyon ile yaşadığı, etkenin Allescheria boydii (S.apiospermum) olduğu ve 
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dönemin koşullarında tedavi edilemediği bildirilmiştir34. Barış ve arkadaşları20 da 2021’de 
yaklaşık 20 yıl sonra tanı konan S.apiospermum’un etken olduğu bir miçetoma olgusu 
bildirmiştir. Ancak, bu hasta geç tanı almış olsa da başarıyla tedavi edilebilmiştir. Erbağcı 
ve arkadaşları35 ise yüzünde 20 yıldır eritematöz lezyonları ve altı yıldır nodülleri bulu-
nan bir hastada Acremonium strictum’a bağlı kutanöz enfeksiyon tanımlamış ve hastayı 
tedavi etmişlerdir. İstanbul’dan bildirilen hayatı tehdit etmeyen üç Scedosporium enfeksi-
yonunda, tedavi almayan iki olgudan birinde ekstremite ampütasyonu36, ikincisinde ise 
göz enükleasyonu12,36 gerekmiştir. Itrakonazol tedavisi alan ve cerrahi debridman yapılan 
üçüncü hastada ise ateşli silah yaralanmasından sonra gelişen ve üç yıldır devam eden 
osteomiyelit başarıyla tedavi edilmiştir36, 37. Erbağcı ve arkadaşları38 altı ay öncesinde deri 
lezyonları gelişen bir hastada 10 yıldır tedavi edilemeyen onikomikoz sonrası klinik örnek-
te Onychocola canadensis izole edilmiş ve hastada itrakonazol ile kısmi şifa sağlanmıştır. 

Nadir küf mantarlarıyla gelişen yüzeysel lezyonlarda bile tedavi sorunları yaşanabildiği 
akılda tutulmalıdır. Hilmioğlu ve arkadaşları39, Acremonium spp.’nin etken olduğu ku-
tanöz enfeksiyonun tedavisinde flukonazol ve itrakonazolün yetersiz kaldığı bir hastada 
L-amfoterisin B ile böbrek yetmezliği geliştiğini bildirmiştir. Hasta hemodiyalize girmek 
zorunda kalmış, L-amfoterisin B tedavisi kesilmiş, ancak yeniden başlanan itrakonazol 
tedavisi ile iyileşme sağlanabilmiştir. 

Küf mantarlarının neden olduğu deri/yumuşak doku enfeksiyonları sıklıkla travma son-
rasında etkenin deri altına yerleşmesi sonrasında gelişmektedir. Bildirilen olgularda lez-
yonlar travmaya açık bölgeler olan ayak, el ve ekstremitelerde yoğunlaşmıştır. Olguların 
üçünde travma öyküsü 15,37,40, üçünde de çıplak ayakla yürüme alışkanlığı18,38,41 bildiril-
miştir. Fonsecaea pedrosoi’nin izole edildiği akut lenfoblastik lösemi hastası bir çocukta da 
dental enfeksiyon gözlenmiştir42. 

Öte yandan, lokal başlayan fungal enfeksiyonların erken tanı ve tedavisi de yayı-
lımın önlenmesi için önem taşımaktadır4. Yüze yapılan steroid enjeksiyonu sonrasında 
servikal lenfadenopati gelişen bir hasta hatalı tüberküloz lenfadeniti tanısı ile izlenmiş-
tir. Lezyonların yayılması ve göz tutulumunun başlaması ile yapılan ek tetkikler, etkenin 
S.apiospermum olduğunu ortaya çıkarmıştır27. Hasta, itrakonazol ile tedavi edilebilmiştir. 
Fungal yayılım hastanın hayatını tehdit edebilmektedir. Artüz ve arkadaşları43, gebelik 
sırasında yedi yıldır kutanöz lezyonları olan immün kompetan bir hastadan Fonsecaea 
pedrosoi izole etmiş, ancak doğum sonrası tedavi için doktora başvurmayan hastanın bir 
yıl sonra beyin tutulumu ile kaybedildiği ve beyin biyopsisinde aynı mikroorganizmanın 
izole edildiği bildirilmiştir.

Periton diyaliz sıvısından izole edilen küf mantarlarında çeşitlilik öne çıkmaktadır. Has-
taların tamamında peritoneal kateter bulunması [sürekli ayaktan periton diyalizi (n= 12), 
karaciğer nakli sonrası safra sızıntısı (n= 1) nedeniyle] mikroorganizma kolonizasyonunu 
ve sonrasında enfeksiyon gelişimini kolaylaştırmıştır. Hastalardan birinde kültürde izole 
edilen Curvularia spp.’nin sadece kateter obstrüksiyonuna neden olduğu bildirilmiştir44. 
Bir hastada da izole edilen Paecilomyces crustaceus’un kateteri kolonize ettiği ama peri-
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tonit gelişmediği, antifungal verilmeden kateter çekilerek hastanın tedavi edildiği bildi-
rilmiştir 45. Peritonit gelişen olgularda da, antifungal tedavinin yanı sıra kateterin çekil-
mesine öncelik verilmiştir46-52. Kateterin hemen çekilemediği durumlarda, rekürrensin 
önlenebilmesi için antifungal tedaviye devam edilmesi gerekmiştir47. Peritonitlerde ba-
ğırsak mikrobiyotasında bulunan bakterilerin ve Candida türlerinin öncelikle akla gelmesi, 
küf mantarlarının etken olduğu olgularda tedavinin gecikmesine neden olabilmektedir. 
Ay Altıntop ve arkadaşları53 fungal peritonit şüphesi ile flukonazol başlanan bir hastanın 
tedavisinin kültürde Acremonium spp. üremesini takiben tedavinin amfoterisin B’ye de-
ğiştirildiğini ancak hastanın ilk dozdan sonra kaybedildiğini bildirmiştir. Fungal peritonit 
olgularında da, tedavi seçeneklerinin sınırlı olduğu dönemlerde, küf etkinliği sınırlı bir 
antifungal ajan olan flukonazolün kullanıldığı ve kateterin çekilebildiği durumlarda başarı 
sağlanabilen olgular bulunduğu bildirilmiştir49.

Nadir görülen küf mantarları solunum yolundan da izole edilmiştir. Bu derlemeye 
alınan olguların tamamında bağışıklık sistemini ve/veya akciğerleri etkileyebilecek, alt-
ta yatan bir hastalık bulunmaktadır (Ek Tablo I). Prognoz hakkında bilgi bulunan yedi 
hastanın dördü kaybedilmiştir. Bu hastalardan ikisinde etken Acremonium spp. iken, bir 
hastada S.apiospermum, bir hastada da Talaromyces purpurogenus bildirilmiştir54-57. 
S.apiospermum enfeksiyonu olan bir hasta antifungal (vorikonazol) tedavisi altında tabur-
cu edilmiştir58. Bronşektazi kolonizasyonu olarak tanı alan ve beş yıldır öksürük, balgam, 
hemoptizi şikaketleriyle takip edilen bir hastada durum lobektomi ile kontrol altına alın-
mıştır59.

Merkezi sinir sistemi tutulan 10 olgudan altısının immün kompetan oldukları görül-
müştür. Bu olgulardan yedisinde etkenin dematiyöz bir mantar olduğu bildirilmiştir. Nö-
rotropik özelliği ile bilinen Cladophialophora bantiana tespit edilen üç immün kompetan 
olgu bulunmaktadır. Bu olgulardan biri kaybedilmiş60, ikisi oral vorikonazol tedavisi ile 
taburcu edilmiştir61,62. Merkezi sinir sisteme ait tutulum bulguları, özellikle bağışıklık sis-
temi baskılanmış bireylerde dissemine enfeksiyonun ilk belirtisi olarak da karşımıza çıka-
bilmektedir. Alpaydın ve arkadaşları63 iki ay önce böbrek nakli geçiren 39 yaşındaki kadın 
hastada bilinç değişikliği ve hemiparezi ile tanı konan bir P.boydii enfeksiyonu bildirmiş-
lerdir. Bu hastanın ileri tetkikleri, akciğer ve pankreasta da tutulum olduğunu göstermiş, 
hasta kaybedilmiştir.

Kriterlere uyan çalışmalarda onikomikoz olgularının sayısının düşük olduğu görülmek-
tedir (Tablo II)17. Bir olguda da deri lezyonlarının yanı sıra, tedaviyle düzelme sağlana-
mayan tırnak tutulumu bildirilmiştir35. Ancak fungal deri/tırnak enfeksiyonu şüphesinde 
öncelikle direkt mikroskopi ile tanı konmakta; tedaviye yanıt vermeyen olgularda kültür 
istenmektedir. Antifungal maruziyeti sonrası alınan örneklerde etkenin üremesi ve üre-
yen mikroorganizmada tipik morfolojinin gözlenmesi güçleşmektedir9. Epidemiyolojik 
çalışmalarda dermatofit ve Aspergillus spp. dışı onikomikoz olgularının bildirilmiş olması, 
tedaviye dirençli olgularda nadir küflerin etken olarak akla gelmeleri gerektiğini hatırlat-
maktadır (Ek Tablo II).
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SONUÇ

Mantar enfeksiyonlarının sıklık ve çeşitliliğindeki artış tüm dünyadan ve ülkemizden 
bildirilmektedir. Bu sistematik derleme, ülkemizde yıllar içinde nadir küf mantarlarıyla 
ilgili farkındalığın arttığını ve etkenin doğru saptanarak uygun tanı/tedavi süreçleri uygu-
lanması durumunda prognozda iyileşme sağlanabildiğini vurgulamaktadır.
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