An
\ )4

GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN
CANDIDA TURLERINDEKI VIRULANS
FAKTORLERININ ARASTIRILMASI VE

ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Efgan Dogan GAYYURHAN
MIKROBIYOLOJIi VE KLIiNiK MIKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Yrd. Doc. Dr. Fahriye EKSI

SUBAT 2009



T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN
CANDIDA TURLERINDEKI VIRULANS
FAKTORLERININ ARASTIRILMASI VE

ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARININ
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Efgan Dogan GAYYURHAN
MIKROBIYOLOJIi VE KLINiK MIKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Fahriye EKSIi

Bu tez Gaziantep Universitesi Arastirma Fonu tarafindan TF.08.08 proje numaras: ile
desteklenmistir.



1. ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresinde en iyi sekilde yetismem i¢in ¢alisan, bilgi, tecriibe ve
destegini esirgemeyen, Anabilim Dali baskanimiz sayin Prof. Dr. iclal BALCI hocama,
tez calisgmamda biiyiik emegi ve katkisi olan tez danigmanim Yrd. Dog. Dr. Fahriye
EKSI’ye, yardimlarini, bilgilerini ve deneyimlerini esirgemeyen Dog. Dr. Tekin
KARSLIGIL ve Dog. Dr. Aysen BAYRAM’a, Uzm. Dr. Yasemin ZER’e, tiim mesai
arkadaslarima ve sabrindan dolay1 sevgili esim Tugba GAYYURHAN ve biricik oglum

Emir Yasar’a ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Efgan Dogan GAYYURHAN
Gaziantep-2009



II.

III.
IV.

V.

VL

I1. ICINDEKILER

ONSOZz
ICINDEKILER
OZET
ABSTRACT
KISALTMALAR
TABLO LISTESI

VII. RESIM LISTESI

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER
2.1 Tarihge

2.2 Candidalarin siniflandirilmasi ve genel 6zellikleri

2.3 Ekoloji ve epidemiyoloji

2.4 Patogenez ve patoloji
2.5 Candida infeksiyonlar1 (kandidoz)
2.5.1 Yiizeyel kandidozlar

2.5.1.1 Candida dermatiti

2.5.1.2 Ag1z kandidozu

2.5.1.3 Candida 6zofajiti

2.5.1.4 Candida vajiniti

2.5.1.5 Kronik mukokutanéz kandidoz (KMK)

2.5.2 Derin (sistemik) kandidozlar

2.5.2.1 Kandidemi

2.5.2.2 Merkezi sinir sistemi kandidozu
2.5.2.3 Solunum sistemi kandidozu
2.5.2.4 Candida endokarditi

2.5.2.5 Candida osteomyeliti

2.5.2.6 Candida endoftalmiti

Sayfa

II

VII
IX
XI
XIII

0 ~r b~ b =

16
16
16
16
17
17
17
17
18
19
19
20
20
20

II



2.5.2.7 Gastrointestinal candida infeksiyonlari
2.5.2.8 Kandidiiri ve tiriner sistem kandidozu
2.6 Candida immiinolojisi
2.7 Candidalarin tanist
2.7.1 Mikroskobik inceleme
2.7.2 Kiiltiir
2.7.2.1 Primer izolasyon
2.7.2.2 Identifikasyon
2.7.2.2.1 Germ tiip testi
2.7.2.2.2 Misirunlu Tween 80 besiyerinde morfolojik goriiniim
2.7.2.2.3 Karbonhidrat asimilasyon testleri
2.7.2.2.4 Karbonhidrat fermentasyon testleri
2.7.2.2.5 Ureaz testi
2.7.2.2.6 Hizl1 trehaloz testi
2.7.2.2.7 Kromojenik besiyerleri
2.7.3 Kiiltiir dis1 tan1 yontemleri
2.7.3.1 Serolojik yontemler
2.7.3.2 Molekiiler yontemler
2.8 Candida infeksiyonlarinin tedavisi
2.8.1 Candida infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antifungaller
2.8.1.1 Polyenler
2.8.1.2 Azoller
2.8.1.3 Ekinokandinler
2.8.2 Candida tiirlerinde antifungal direng
2.8.2.1 Amfoterisin B direnci
2.8.2.2 Azol derivelerine direng
2.8.2.3 Ekinokandinlere direng
2.8.3 Candida tiirlerinde antifungal duyarlilik testleri
3. GEREC VE YONTEM
3.1 Izolasyon ve identifikasyon
3.1.1 Primer izolasyon

3.1.2 identifikasyon

20
21
21
23
23
24
24
24
24
25
25
25
25
26
26
26
26
28
28
29
29
30
32
32
32
33
34
34
38
38
38
38

III



3.1.2.1 Germ tiip (¢imlenme borusu) testi

3.1.2.2 Misirunu Tween 80 agarda mikroskobik goriiniimiin incelenmesi

3.1.2.3 Kromojenik besiyeri
3.1.2.4 ID 32C Maya identifikasyon sistemi
3.2 Viriilans deneyleri
3.2.1 Asit proteinaz aktivitesinin incelenmesi
3.2.1.1 Besiyeri ve ¢ozelti hazirlama
3.2.1.2 Deneyin yapilist
3.2.2 Fosfolipaz aktivitesinin incelenmesi
3.2.2.1 Yumurta saril1 agar besiyeri hazirlanisi
3.2.2.2 Deneyin yapilist
3.2.3 Esteraz aktivitesinin incelenmesi
3.2.3.1 Tween 80 agar besiyerinin hazirlanisi
3.2.3.2 Deneyin yapilist
3.2.4 Biyofilm (slime faktdr) olusumunun incelenmesi
3.3 Antifungal duyarlilik testleri
3.3.1 Besiyerinin hazirlanmasi
3.3.2 Antifungal stok soliisyonlariin hazirlanmasi
3.3.3 Mikroplagin hazirlanmasi
3.3.4 Inokiilasyon islemi
3.3.5 MIK degerlerinin saptanmasi
3.4 Istatistiksel degerlendirme
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUCLAR VE ONERILER
7. KAYNAKLAR

38
39
40
41
42
42
42
42
43
43
43
44
44
44
45
45
45
46
46
47
47
48
49
78
96
98

IV



IIL. OZET

CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN CANDIDA
TURLERINDEKI VIRULANS FAKTORLERININ ARASTIRILMASI VE
ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Efgan Dogan GAYYURHAN
Uzmanlik tezi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Fahriye EKSI
Subat 2009, 115 Sayfa

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma Hastanesi’nin degisik
kliniklerinden Mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen 200 candida susu degerlendirmeye alinarak, viriilans faktorleri ve antifungal
duyarhiliklar arastirildi.

Candida suslariin tiir diizeyinde tanimlanmasi i¢in germ tiip testi, misirunu-Twen
80 besiyerinde mikroskobik goriiniim, Candida ID 2 agarda koloni renginin incelenmesi
gibi klasik yontemler ile birlikte API ID 32C (bioMerieux, Fransa) identifikasyon kiti
kullanildi.

Candida kokenlerinin proteinaz iiretiminin incelenmesi i¢in sigir serum albumin
agar, fosfolipaz iiretimi i¢in yumurta sarili agar, esteraz liretimi i¢cin Tween 80 agar ve
slime {iretimi i¢in modifiye tlip aderans yontemi kullanildi. K&kenlerin amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol ve kaspofungine duyarliliklari, CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute)’1n M27-A3 dokiimanindaki referans buyyon mikrodiliisyon yontemi
kullanilarak arastirildi ve her bir ila¢ icin MIK araliklari, MiK50 ve MIK90 degerleri
belirlendi.

Izole edilen 200 candida susunun 106’s1 (%53) C.albicans, 49’u (%24.5)
C.parapsilosis, 15’1 (%7.5) C.tropicalis, 9’u (%4.5) C.krusei, 8’1 (%4) C.kefyr, 4’
(%2) C.glabrata, 4’ti (%2) C.famata, 3’0 (%1.5) C.lusitaniae, 2’si (%]1)
C.guilliermondii olarak identifiye edildi.

Candida albicans suslarinin %79.2’si, albicans dis1 candida suslarmin %20.2’si
proteinaz olumlu, C.albicans suslarinin %95.3’, albicans dis1 candida suslarinin %1.1°1
fosfolipaz olumlu, C.albicans suslarinin %96.2°si, albicans dis1 candida suslarinin
%340 esteraz olumlu idi. C.albicans suslarmin proteinaz, fosfolipaz ve esteraz
aktiviteleri, albicans dis1 candidalara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).
Bununla birlikte, C.albicans suslarinin %9.4’{i, albicans dis1 candida suslarinin %51.1°1
slime olumlu bulundu. Albicans dis1 candidalarin slime aktivitesi, C.albicans suslarina
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

Antifungal ilaglarin MIK araliklar1 amfoterisin B igin 0.03-1 pg/mL, flukonazol
icin 0.125->64 ng/mL, vorikonazol i¢in 0.03-16 pg/mL, kaspofungin i¢in 0.015-0.25
pg/mL idi. Candida suslarinin tiimii amfoterisin B ve kaspofungine duyarli idi.
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Izolatlarin 33’{i (%16.5) flukonazole direngli, 12’si doza bagli duyarli bulundu. Sekiz
(%4) izolat vorikonazole direncli iken, 4 (%2) izolat doza bagli duyarl idi.

Viriilans faktorleri ile antifungal direng arasindaki iliski incelendiginde, albicans
dis1 candida suslarinda, esteraz aktivitesi ile vorikonazol direnci arasinda ve slime
aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda anlamli bir iliski saptanmustir (p<0.05).

Anahtar kelimeler: Candida, Viriilans faktorleri, Antifungal duyarlilik
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IV. ABSTRACT

EVALUATION OF VIRULENCE FACTORS AND ANTIFUNGAL
SUSCEPTIBILITIES OF CANDIDA SPECIES ISOLATED FROM VARIOUS
CLINICAL SPECIMENS

Efgan Dogan GAYYURHAN, M.D.
Residency Thesis
Department of Microbiology and Clinical Microbiology
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Fahriye EKSI
February 2009, 115 Pages

Two-hundred of candida strains were isolated from various clinical specimens
which were sent to the microbiology laboratory of Gaziantep University, Medical
Faculty, Sahinbey Research Hospital from various clinics and their virulence factors
and antifungal susceptibilities were evaluated.

Candida strains were identified to species level by using germ tube test,
microscopic evaluation on cornmeal-Tween 80 agar, determination of colour of colonies
on Candida ID 2 agar and API ID 32C (bioMerieux, France) identification kits. For
investigation of proteinase production of candida strains, bovine serum albumine agar,
for phospholipase production egg yolk agar, for esterase activity Tween 80 agar and for
slime activity modified tube adherence method were used. The susceptibilities of the
strains to amphotericin B, fluconazole, voriconazole, and caspofungin were evaluated
by using reference broth microdilution method as described on M27-A3 document of
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Additionally, MIC ranges, MICs
and MICy values for each drug were determinated.

Of the total 200 candida strains, 106 (53%) were identified as C.albicans, 49
(24.5%) were C.parapsilosis, 15 (7.5%) were C.tropicalis, 9 (4.5%) were C.krusei, 8
(4%) were C.kefyr, 4 (2%) were C.glabrata, 4 (2%) were C.famata, 3 (1.5%) were
C.lusitaniae, and 2 (1%) were C.guilliermondii.

For proteinase, 79.2% of C.albicans and 20.2% of non-albicans strains, for
phospholipase 95.3% of C.albicans and 1.1% of non-albicans strains, for esterase
96.2% of C.albicans and 34% of non-albicans strains were positive. Proteinase,
phospholipase and esterase production of C.albicans strains were higher than non-
albicans candida strains which was statistically significant (p<0.05). For slime activity
while 9.4% of C.albicans strains were positive, 51.1% of non-albicans strains were
positive, thus slime production of non-albicans strains were higher than that of
C.albicans strains (p<0.05).
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MIC ranges for amphotericin B were determinated as 0.03-1 pg/mL, for fluconazole
0.125->64 pg/mL, for voriconazole 0.03-16 pg/mL, and for caspofungin 0.015-0.25
pg/mL. All candida strains were susceptible to amphotericin B and caspofungin. Thirty-
three (16.5%) isolates were resistant to fluconazole, and 12 (6%) isolates were
susceptible dose-dependent. Eight (4%) isolates were resistant to voriconazole, and four
(2%) isolates were susceptible dose-dependent.

As conclusion, when we investigated the relationship between virulence factors and
antifungal resistance, we found out that in non-albicans candida strains there were both
significant relationship between esterase activity and voriconazole resistance, and slime
production and fluconazole resistance (p<0.05).

Key words: Candida, virulence factors, Antifungal susceptibility
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1. GIRIS VE AMAC

Candida tiirleri normalde insan deri ve mukoza florasinda bulunan
mikroorganizmalardir. Normal bireylerin %30-50’sinin agzinda ve gastrointestinal
kanalinda bulunurlar. Bazi hazirlayici faktorlerin varliginda kandidoz olarak tanimlanan
ylizeyel ve/veya derin, akut ve/veya kronik infeksiyonlara neden olurlar. Candida
tiirleri, sistemik mikoz etkenleri arasinda en sik goriilenleridir. Cok sayida olan candida
tiirlerinden ancak bazilar1 insanda infeksiyon etkenidir. En sik goriilen kandidoz etkeni
C. albicans’tir. Insanda hastalik olusturan diger onemli tiirler; C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei ve C. glabrata’dir (1).

Candida, normal kosullarda, 6zellikle gastrointestinal kanal olmak {izere, florada
bulundugundan infeksiyonlarinin ¢ogu endojen kaynaklidir. Genellikle infeksiyondan
once florada bulunan mantar sayica bir artis gdsterir (kolonizasyon) ve bunu infeksiyon
izler (1).

Tanm1 ve tedaviye yonelik yapilan invaziv girisimlerin artisi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, organ nakilleri veya baska nedenlerle sik bagvurulan giiclii
immun siipresif tedavilerin yayginlasmasi, malign hastaliklar nedeni ile verilen anti-
kanser ilaglarin neden oldugu kemik iligi baskilanmasi ve nétropeni gibi faktorler, ciddi
fungal infeksiyonlarin sikligin1 artirmaktadir (2).

Insanlarin ¢ogunda yasamlar1 boyunca candida infeksiyonuna kars1 "dogal direng"
vardir. Konak hiicre hasarini1 candidalarin virulans faktorleri ve mantara karsi savunma
mekanizmalart araciligr ile verilen konak immiin yanit1 belirler. candidalarin tiiriine ve
kokenine bagli olan bazi faktorler konagin bagisikligini yenmek i¢in birlikte rol
oynarlar. Patojenite kriterleri denilen bu faktorler C. albicans ve diger candida tiirlerinin
virulansini belirler (3). Candida infeksiyonlarinda morbidite ve mortalite oranlarinin
artmasi, proteaz, esteraz, fosfolipaz ve slime iiretimi gibi viriilans faktorlerine
arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir (4). Mantar patogenezini agiklamak icin bir¢ok in-

vitro test gelistirilmis, hayvan modellerinde infeksiyon olusturularak konak



savunmasi ve candidaya ait viriilans faktorlerinin 6nemi ortaya konmustur. Bdylece
yeni tedavi alternatifleri gelistirilmeye basglanmistir (3).

Mantar infeksiyonlarinda goriilen artisla birlikte bu infeksiyona neden olan tiirlerin
cesitliliginde de degisiklikler goriilmeye baslamistir. Endojen kaynakli olmasi1 nedeniyle
hastane kokenli infeksiyonlarda ilk sirayr C. albicans almakla birlikte antifungal
tedaviye daha zor yamt verdigi bilinen C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, C.
parapsilosis gibi albicans dis1 candida tiirlerinin orani da hizla artmaktadir (5).

Albicans dis1 candidalara bagli kandidemilerdeki artisin en Onemli nedeni,
profilaktik ve ampirik olarak antifungallerin, 6zellikle kolay uygulanmasi nedeni ile
azol tlirevi ilaglarin verilmesi ve etken dagiliminmi degistirmesidir. Ciinkii azol tiirevi
ilaglarin yaygin kullanilmasi sonucu C. albicans gibi daha duyarl tiirlerin prevalansinda
azalma ve azol antifungaller i¢in daha yiiksek MIK (minimum inhibitdr konsantrasyon)
degerleri gosteren C. krusei ve C. glabrata gibi tiirlerde artmaya neden oldugu
bildirilmektedir. Yapilan bir¢ok calismada kandidemi etkenlerinin iilkeden iilkeye, ayni
iilkede yillar arasinda, hastaneler arasinda gerek insidansi gerekse etken spektrumunun
degistigi bildirilmistir (6).

Candida infeksiyonlarinin tanisi i¢in klinik 6rneklerden direkt ve boyali preparatlar
hazirlanarak incelenir. Mikroskobik incelemede tomurcuklanan hiicreler ve yalanci
hifler, boyali preparatlarda ise Gram pozitif boyanan 8-10 pm boyutunda oval veya
yuvarlak candidalar gozlenir. Ayrica alinan inceleme orneklerinden SDA (Sabouraud
Dekstroz Agar) besiyerine ekim yapilip, kiiltiirde iiretilerek tani konur (7).

Candida infeksiyonlariin tedavisinde kullanilan sistemik etkili antifungal ilaglarin
sayist ¢ok fazla olmamakla beraber baslicalari, Amfoterisin B, azol grubu ilaclar
(flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, mikonazol, vorikonazol), flusitozin ve
ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin) olarak sayilabilir (8,9).

Candida infeksiyonlarinda kullanilan antifungal ilaclara karsi direng gelisimi de
onemli bir sorundur. Bu nedenle uygun ve etkin antifungal se¢iminde in vitro antifungal
duyarlilik testlerine gereksinim artmaktadir. Bugiin i¢cin CLSI’in (Clinical and
Laboratory Standards Institute) onayladigi standart antifungal duyarlilik testi buyyon
makrodiliisyon veya mikrodiliisyon yontemidir (10,11).

Calismamizda, hastanemizde c¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen candidalarin, tiir

diizeyinde tanimlamasinin yapilarak, proteinaz, esteraz, fosfolipaz ve slime iiretimi gibi



virlilans faktorlerinin saptanmasi ve amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve
kaspofungin’e duyarlilik durumlarinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Ayni1 zamanda, tiirler
arasi viriilans farkliliklarinin ortaya konmasi ve antifungal direngle viriilans faktorleri

arasinda bir iliski olup olmadigmnin degerlendirilmesi de ikincil bir amag¢ olarak

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihge

Muhtemelen pamukc¢uk oldugu diislinlilen oral lezyonlarin yazili tasvirleri
Hippocrates ve Galen’in zamanlarina kadar dayanir. Rosen ve Rosenstein 1771°de
pamukgugun 6zellikle yenidoganlarin hastalig1 oldugunu agiklamislardir. Veron 1835°te
hastaligin dogum kanalindan bulastigini ortaya koymustur. Langenbeck 1839°da bir
hastanin oral lezyonlarinda mantar bulmus, ancak bunun tifonun etkeni oldugunu
sanmistir. Berg, 1841°de pamukc¢ugun fungal nedenli oldugunu kanitlamistir. 1843°te
Robin organizmayr Oidium albicans olarak tanimlamistir. 1861°de Zenker, ilk 1yi
dokiimante edilmis derin yerlesimli candida vakasini tanimlanustir. Ik candida nedenli
endokardit vakasi 1940°ta tarif edilmistir. C. albicans i¢in bir donem yilizden fazla
sinonim mevcut olmakla birlikte, Zopf tarafindan 1890’da konulan Monilia albicans ve
Berkhout’un 1923’te kullandigi Candida albicans isimleri en ¢ok kullanilmus, ikincisi
kalict olmustur (12,13).

Candida infeksiyonlarinin tarihinde en ilging periyod, 1940’larda antibiyotiklerin
yaygin olarak kullanima girmesiyle baglamigtir. Bu donemden sonra, candida
infeksiyonlariin her ¢esidinde patlama denebilecek nitelikte bir artis goriilmiis, ayrica

daha 6nce goriilmemis klinik sekilleri ortaya ¢ikmaya baslamistir (13).

2.2 Candidalarin Simiflandirilmasi ve Genel Ozellikleri

Mantarlarla ilgilenen bilim dali olan mikoloji, adin1 Yunanca sapkali mantar
anlamma gelen “mykes”ten almistir. Mantarlar c¢ogunlukla firsatgt patojen
mikroorganizmalar olup, dkaryotik hiicre 6zelligine sahiptirler. Yeryliziindeki mantarlar
spor yapilarina, hif yapilarina, esey oOzelliklerine gore 5 taksonomik sinifa ayrilirlar.
Bunlar Oomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes ve Deuteromycetes
(Fungi Imperfecti) smniflaridir. Son dordii insanda hastalik olusturan mantar cinslerini

icerir. Candida tiirleri Deuteromycetes sinifinda yer alirlar. Deuteromycetes sinifi yapay



bir smif olup, eseyli liremesi saptanamayan mantarlarin timii bu sinifta incelenir ve
seksiiel sporlarinin olmamasi nedeniyle bu grupta yer alan mantarlar tam olmayan ya da
eksik mantarlar (Fungi Imperfecti) olarak da adlandirilirlar (7,12,14).

Candida cinsi igerisinde yer alan mantar tiirleri, normalde insan deri ve mukoza
florasinda bulunan mikroorganizmalardir. Dogum sirasinda veya dogumdan kisa bir
siire sonra yenidogana bulasarak cesitli viicut bolgelerinde kolonize olurlar. Bazi
hazirlayict faktorlerin varlifinda kandidoz olarak tanimlanan yiizeyel ve/veya derin,
akut veya kronik infeksiyonlara neden olurlar (1,7,15).

Candida tiirleri, klinik 6rneklerde ve kiiltlirlerinde, 3-6 um biiytikliigiinde oval veya
yuvarlagimsi, tomurcuklanan hiicreler (blastokonidyum veya blastosporlar) olarak
goriilen, maya seklinde funguslardir. Ayrica tiirlerin ¢ogu, yalanci hif (psddohif) de
olustururlar. Yalanci hif, arka arkaya tomurcuklanan blastokonidiyumlarin birbirinden
ayrilmaylp uzayarak ve aralarinda bogumlar olusturarak yaptiklari bir hiicreler
zinciridir. Candida tiirleri arasinda C .albicans ve c¢ok daha seyrek izole edilen C.
dubliniensis ve C. norvegensis gergek hifler de olusturabilirler (1,16).

Candida tiirleri, SDA gibi rutin besiyerlerinde oda 1sisinda ve 37°C’de 24 saatte
tireyip genellikle kirli beyaz veya krem rengi, yamusak kivamli ve tipik olarak mayamsi
kokulu koloniler olustururlar. Koloninin besiyeri yiizeyinde kalan bdliimi
blastokonidyumlardan olusmustur; besiyerinin yiizeyinin altinda ise yalanci hifler
bulunur (1). Bakteri liretiminde kullanilan genel iiretim besiyerlerinde kolaylikla
tireyebilirler. Bu yiizden, gen¢ kiiltiirlerde, kolonileri bakteri kolonileri ile
karisabilmektedir. Gram pozitif boyanma 6zelligi gosterirler (7). En 1yi tireme pH 4.5-5
arasindadir, ancak pH 3-7.5 arasinda iireyebilen tiirleri de vardir (17).

Cok sayida olan candida tiirlerinden ancak bazilar1 insanda infeksiyon etkenidir. En
sik goriilen kandidoz etkeni C. albicans’tir. Insanda hastalik olusturan diger 6nemli
tiurler; C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei ve C.
(Torulopsis) glabrata’dir. Ancak bunlar disinda C. lusitaniae, C. norvegensis, C.
famata, C. zeylanoides, C. utilis gibi baz tiirler de, sik olmamakla birlikte, infeksiyon
etkeni olarak goriilebilirler (1).

Candida albicans iki morfolojik test ile diger candida tiirlerinden ayirt edilebilir.
Serumda 37°C’de iki saatlik inkiibasyon sonunda hiicrelerden bogum olusturmaksizin

uzayan ¢imlenme borulari (germ tiip) veya gercek hif olustururlar. Misirunu-Tween 80



agarda ise C. albicans tipik olarak iri, kiire seklinde klamidosporlar (klamidokonidyum)
olusturur. Bu iki 6zellik tiir i¢in tan1 koydurucudur (1,16-19).

Candida tiirleri, SDA gibi rutin besiyerlerinde olusturduklar1 kolonileri ve
misirunu-Tween 80 gibi besinden fakir besiyerlerinde saptanan blastokonidyumlarinin
ozellikleri ve blastokonidyumlarin yalanci hif boyunca dizilimlerine gore farklar
gosterirler. Ancak tlirlerin kesin tanisi daha sonra yapilan seker fermentasyon ve

asimilasyon deneyleri ile konulur (1,18)(Tablo 1).

Tablo 1. Bazi 6nemli candida tiirlerinin biyokimyasal (asimilasyon) 6zellikleri (1)
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C. albicans + + + + + - + - - - - - -
C. guilliermondii | + + + + + + + + - + + -
C. parapsilosis + + + + + - + - - - - - -
C. tropicalis + + + + + + + - - - - - -
C. kefyr + - + - + + + + - - - - -
C. krusei + - - - - - - - + - - + R
C. glabrata + - - + - - - - - - - - -

Candidalarin hiicre duvari1 konak ile baglica etkilesimden sorumlu yapidir. Cesitli
molekiillerin i¢ ve dig ortamlar arasinda gecislerinde rolii vardir ve maya hiicresinin
degisik yiizeylere tutunmasinda (adezyon) dogrudan gorev alir. Ayrica mantarin maya
veya hif formunun karakteristik seklinin korunmasindan sorumludur ve hiicreyi
osmotik, kimyasal ve fiziksel hasarlara kars1 korur (17,20,21).

C.albicans’in hiicre duvari, hiicrenin kuru agirliginin yaklasik %30’unu olusturur
(21,22). Hiicre duvarmin ana bilesenleri (%80-90) karbonhidratlardir. Proteinler (%6-
25) ve lipidler (%]1-7) mindr duvar bilesenleri olarak bulunurlar. Karbonhidratlar ise
baslica ii¢ temel polisakkarit yapisinda bulunur: 1) proteinlerle kovalent olarak

baglanmis mannoz veya mannan polimerleri (mannoproteinler). 2) B-1,3 ve B-1,6




baglar1 iceren dallanmis glukoz polimerleri olan B-glukanlar. 3) B-1,4 baglar igeren,
dallanmamig N-asetil-D-glukozamin (GIcNAc) polimerlerinden olusan kitin (20,23,24).

Mikrofibriler polimerler olan B-glukanlar ve kitin, duvarin yapisal
komponentleridir. Hiicreye giiclii fiziksel ozellikler saglayan sert iskeleti olustururlar.
Miktar olarak B-glukanlar, hiicre duvart agirhiginin %47-60’1 olmak {iizere ana
bilesenidirler. Kitin, kiiclik (%0.6-9) ama 6nemli bir komponenttir (20,23). Diistik kitin
diizeyli mutantlarin, osmotik olarak hassas oldugu ve anormal morfoloji gosterdigi
tespit edilmistir (21). Ote yandan mannan, yapisal polimerler olan B-glukanlar ve kitinin
icine gomiildiikleri amorf matriksi ve hiicre duvart karbonhidratlarinin %40’ 11
olusturur. Bu karbonhidratlar igerisinde en Onemlisi mannan olup, hiicre duvarinin
major antijenik komponentidir ve mannoprotein yapisinda olan fimbriyalarin epitelyal
hiicrelere baglanmada rolleri vardir (20,23,24).

Elektron mikroskobu ile yapilan c¢alismalara gore candidalarin hiicre duvari
elektron dansitesindeki farkliliga gore ayrilan ve degisik kalinlikta en az bes tabaka
icermektedir. Bu tabakalarin sayis1 ve kalinligi, tireme formuna (maya veya hif), lireme
ortamina ve susa bagl olarak degiskenlik gostermektedir (16,22,25).

Genel olarak glukan ve kitin hiicre duvarinin i¢ tabakasinda yogun goriinmektedir.
Tersine, protein ve mannoproteinler tim duvar yapisinda bulunmakla birlikte, hiicre
duvarinin dig tabakasinda daha baskin goriiniirler (21,23). Bir¢ok calisma gostermistir
ki, hiicre duvarinin tabakali yapisi, mannoproteinlerin hiicre duvari yapisinda degisik
diizeylerde bulunmasindan kaynaklanmaktadir (23). Diger bir deyisle, tabakalanma,
hiicre duvar bilesenlerinin (B-glukan, kitin ve mannan) her tabakada niteliksel olarak
degil, nicelik olarak farkli oranlarda bulunmasindan kaynaklanmaktadir (22,23). Maya
hiicresi ve germ tiip (hif) hiicre duvar1 kompozisyon olarak benzerdir, bununla birlikte
relatif miktarlar1 morfolojiye bagl olarak degiskenlik gosterebilir (20,23). Ornegin,
C.albicans hif hiicre duvarinda mayadakinin ti¢ kati kitin bulunur (23,26).

Hiicre membrani tasidigi ozmoenzimler araciligi ile molekiillerin i¢ ve dis ortama
gecisinde rol alir. Kitin sentetaz gibi, duvar bilesenlerinin sentezinde rolii olan enzimler
de membranda bulunurlar. Ayrica C. albicans’in morfogenezi (maya-hif doniisiimii ve
hifal uctan uzama) icin gerekli olan sinyal iletiminde rol alan fosfolipaz C, adenilat
siklaz, proteaz gibi enzimler de membranda yer alirlar. Candidalarin hiicre zarinda;

fosfatidil kolin, fosfatidil etanolamin, fosfatidil serin ve fosfatidil inozitol gibi



fosfolipidler bulunur. Tiim mantarlarda oldugu gibi, candidalarin da hiicre membraninda
bulunan sterol, membran lipidlerinin %20’sini olusturur. Steroliin %95’1 ergosterol

formundadir. Ergosterol, antifungal ilaclar i¢in en 6nemli hedeftir (16).

2.3 Ekoloji ve epidemiyoloji

Candida tiirleri, ozellikle C.albicans, normal niifusun yaklasik %20’sinin
kommensal florasinda (orofarenks, gastrointestinal sistem, vajen,deri) bulunur (27).

C.albicans, florada en sik bulunan tiir olmakla beraber deri florasinda diger tiirlere
gore daha az yer alir. Ayrica C.albicans ¢evrede de ender olarak bulunur. Hastanede
yatan hastalardaki kolonizasyonun, saglikli insanlara gore daha fazla oldugu
gbzlenmistir (1,16). Candida tiirleri, hafif seyreden, deri ve mukoz membranlar1 tutan
ylizeyel enfeksiyonlardan, hayati tehdit edici, invaziv, bircok sistemi tutan
infeksiyonlara kadar degisen bir spektrumda klinik tablolara neden olur. Candidanin
cogalmas1 ve konak savunmasina karsi gelebilmesi icin bagisiklik sisteminde bazi
degisikliklerin meydana gelmis olmast gerekir (15). Candida albicans tiim
kandidozlarda en sik goriilen etkendir. Ancak son yillarda albicans dis1 tiirler de
sistemik kandidoz olgularinda %46’lik bir oranda daha sik goriilmektedir. Kandidoz
etkeni olarak albicans dis1 tiirlerin artmasi, genis etki alanli antibiyotik ve antineoplastik
ilaglarin kullanimi, damarici kateterizasyon, notropenik ve immiinsuprese hastalarin
sayica artmasi, flukonazoliin yaygin kullanimi ve ayrica hastane ortaminda personelden
bulasmaya baglanmaktadir (1). Kandidoz icin predispozan faktorler tablo 2’de
gosterilmistir (28).



Tablo 2. Kandidoz i¢in predispozan faktorler (28).

Fizyolojik faktorler: Gebelik, ileri yas, bebeklik

Travmatik faktorler: Maserasyon, yanik, diger infeksiyonlar
Hematolojik faktorler: Hiicresel immiin yetmezlik, AIDS
Endokrin faktorler: Diabetes mellitus

Iyatrojenik faktorler: Antibakteriyel kullanimi, dogum
kontrol hap1

Kutanoz ve mukozal
kandidoz

Iyatrojenik faktorler: Immiinsupresyon, organ nakli,
cerrahi, steroid tedavisi, sitotoksik ilaglar, antibakteriyel
antibiyotikler, kateterler, hiperalimantasyon, protez kalp
kapagi

Hematolojik faktorler: Kronik graniilomatdz hastalik,
aplastik anemi, agraniilositoz, 16semi,lenfoma

Diger faktorler: Malinite, malniitrisyon, travma, intravenz
ilag bagimliligi,periton diyalizi

Sistemik kandidoz

Hematolojik faktorler: Hiicresel immiin yetmezlik
Endokrin faktorler: Hipoparatiroidizm, demir
metabolizmasi bozukluklari

Diger faktorler: Timoma, heredite, A hipovitaminozu

Kronik mukokutanoz
kandidoz

Kandidozlarin biiyiik bir c¢ogunlugu endojen kaynakli olup kisi agiz veya
gastrointestinal kanal florasinda bulunan candida ile infekte olur. Ancak etken bazen
ekzojen kaynakli olabilir (1,29). Ornegin, vajinal kandidozlu annelerden dogan
bebeklerde agiz kandidozu daha siktir. Ayrica infekte anne eli bebek icin bir infeksiyon
kaynag1 olabilir. Genital kandidoz cinsel iliski ile eslere bulasabilir (1). Eksojen kaynak
olarak saglik personelinin elleri veya total parenteral beslenmenin yapildig1 santral
venodz kateterler de sorumlu olabilmektedir. Bir calismada, hemsirelerin %58’inin,
yardimc1 saglik personelinin  %38’inin ellerinde candida tiirlerini  tasidiklari
saptanmustir. Saglik ¢alisanlarinin ellerinde en ¢ok kolonize olabilen tiirlerin C. albicans
ve C. parapsilosis oldugu gorilmistiir (29). Ayrica yenidogan servisinde candida

vajinitli hemsirelerden bulasma ile ortaya ¢ikan infeksiyon patlaklari bildirilmistir (1).
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2.4 Patogenez ve patoloji

Candidalar insan organizmasi tizerinde 3 sekilde bulunabilirler:

1) Flora iiyesi olarak: Cesitli candida tiirleri viicudun belirli bolgelerinde
yerleserek bu bolgelerde bulunan diger flora iiyesi mikroorganizmalarla birlikte denge
halinde yagamlarini siirdiiriirler. Bu denge bozulmadigi siirece hastalik olugturmazlar.

2) Kolonize olarak: Uzun siire yiiksek dozda antibiyotik, kortikosteroid, immiin
sistemi baskilayici ilag kullanimi, ¢esitli kronik hastaliklar gibi hazirlayici faktorlerin
varligi sonucu viicudun belirli bolgelerinde az sayida bulunan candidalar sayica
cogalarak o bolgeye yerlesirler. Bu duruma kolonizasyon adi verilir.

3) Infeksiyon etkeni olarak: Viicudun belirli bélgelerinde kolonize olan
candidalar, ya bulunduklar1 bolgede ya da ¢evreye yayilarak infeksiyon olustururlar (7).

Candidalar firsat¢1 infeksiyon yapan mantarlardir. Saghkli kisilerde hastalik
yapmayan, viicudun savunma mekanizmasi, bir sekilde bozulmus veya kesintiye
ugramis kisilerde hastalik olusturan mantarlara firsat¢1 infeksiyon yapan mantarlar adi
verilir (7,15). Normal bakteriyel flora, derinin ve gastrointestinal sistem mukozasinin
biitiinliigli ve hiicresel immiinite, candida infeksiyonlarina karsi koruyan baslica konak
faktorleridir (15). Hiicresel immiinite elemanlari olan T ve B lenfositler deri ve mukoza
ylizeyindeki candidalarin sistemik infeksiyon olusturmasini engellerler. Bu yiizden
candidalarin infeksiyon olusturmasi i¢in konak organizmada hazirlayict bir takim
faktorlerin birlikte olusmasi gerekir. Bu faktorler; uzun siireli antibiyotik kullanima,
hiicresel immiin yetmezlikler, diabetes mellitus gibi kronik hastaliklar, immiin sistemi
baskilayict ilag kullanimi, immiin sistemi bozan hastaliklar, nd&tropeni, organ
transplantasyonu, gastrointestinal operasyonlar, dengesiz beslenme, yaslilik, kotii huylu
hastaliklar, uzun siireli kateterizasyon, intravendz ilag bagimlili§i, kemoterapi
uygulamasi vs. olarak siralanabilir (7).

Candida infeksiyonlari yiizeyel ve derin infeksiyonlar olmak iizere baglica 2 grupta
toplanirlar. Yiizeyel candida infeksiyonlar1 deri ve mukozalarin, derin kandidozlar ise i¢
organlarin ve ¢esitli sistemlerin infeksiyonlaridir. Yiizeyel candida infeksiyonlarinda
etken deri veya mukozadaki bir catlaktan yalanct hifleri ile doku igine girer; yalanci
hifler ve bunlardan tomurcuklanma ile olusan blastokonidyumlar: ile dokuya yayilir.
Deri ve mukoza i¢inde ¢ogalarak yiizeyel infeksiyon olustururlar. Derin veya sistemik

kandidozlarda ¢ogu kez gastrointestinal olmakla beraber herhangi bir kolonizasyon
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odagindan hematojen yayilim sonucu mantar, fagositik etkinligi yetersiz olan hastalarda
kanda ¢ogalip hemen hemen her organa veya sisteme yerlesebilir (1,7).

Candida infeksiyonlarinin patogenezinde, belirtilen konak faktorlerinin yani sira;
adezyon yetenegi, maya-hif dimorfizmi ve de asit proteinaz ve fosfolipaz aktivitesine
sahip hidrolitik enzimlerin {iretilmesi gibi mantara ait viriilans faktorlerinin rolleri de

cok onemlidir (16).

Candidalarin viriilans faktorleri:

Adezyon:

Candidalarin mukozal epitelyum ve endotel hiicrelerine yapismasi kolonizasyonun
da ilk asamasidir ve kandidozun ortaya c¢ikmasinda 6nemli bir adimdir (30,31).
Adezyon karmasik bir iglem olup birden fazla adezinin ve birden fazla baglanma
mekanizmasinin etkisi ile gerceklesir (30). Candidalarin adezinleri, integrin analoglari (
memelilerdeki CR-2 benzeri olan Csd reseptorii ve CR-3 benzeri olan iCsb reseptorii),
fibronektin reseptorii, adeziv mannoproteinler (hiicre duvarinin en disinda
mannoproteinlerden olusan radyal uzantili fibriller ), N-Acetylglucosamine baglayici
protein, salgisal asit proteinaz, faktdr 6, laminin reseptorii ve fibrinojen baglayan
protein olarak tanimlanmaktadir (17). C.albicans aderansi en fazla olan tiirdiir (17,31).
Karbon kaynagi olarak yiiksek konsantrasyonda seker, oOzellikle galaktoz iceren
ortamlarda iireyen C .albicans kokenlerinin epitelyum hiicrelerine daha iyi baglandig:
ve bu kokenlerin daha virulan oldugu gosterilmistir (24).

Dimorfizm:

Bazi mantarlar, dimorfizm denen, biri kiif evresi digeri maya evresi olmak iizere, en
az iki yap1 ozelligi gosterirler (32). Candida tiirleri icerisinde miselyum (kiif) iireterek
cogalabildigi bilinen tek tir C. albicans’tir (31). C. albicans, deri ve mukozalarda
kommensal olarak, patojen olmayan morfotipi olan maya hiicreleri seklinde bulunur.
Patojen morfotipe degisimine neden olan en Onemli faktorler konaga ozgli bazi
faktorlerdir. Bu faktorlerin baslicalari, deri biitiinliigiiniin bozulmasi, antibiyotik ve oral
kontraseptiflerin kullanimina bagli olarak vajen florasinin degismesi ve ¢esitli nedenlere
bagli olarak konagin bagisiklik sisteminin baskilanmasidir. C. albicans maya
formundan invaziv hif formuna gegerek hastalik olusturur (33). Hif, mantara, dokulara

penetrasyon ve fagositozdan kagma Ozellikleri kazandiran bir yapidir (31,33,34).



12

C.albicans’in hifal formu, epitel hiicreleri i¢in, maya formundan daha adezivdir (28,35).
C.albicans hifleri, uzarken, ortamdaki topografik degisikliklere bagli olarak yo6n
degistirebilmektedir. Tigmotropizm adi verilen bu olay, C. albicans’in yapay
membranlar {izerinde iiremesi sirasinda in vitro kosullarda gézlenmistir. Membranin
tizerinde mindr bir agilma veya por olusumu gerceklestiginde, hif, uzadigr yoni
degistirerek bu porlara dogru yonelmektedir. Tigmotropizmin, in vivo olarak hifin lokal
yaralara invazyonunda rol oynayan bir faktor olabilecegi diistintilmektedir (33).

Bazi arastiricilar, infeksiyon gelistirebilme bakimindan iki seklin farkli oldugunu
gosterememigler, her iki seklin de bu mantarin patojenitesinde Onemli oldugunu
vurgulamiglardir. Ayrica dimorfizmin biyofilm olusumundaki 6nemini incelemek igin
yapilan bir ¢alismada, her iki formun biyofilm olusumunda ortaklasa rol aldigi, maya
formunun (i¢ tabaka) yiizeye yapismada 6nemli oldugu, hifal formun (dis tabaka) da
kalinlik sagladigi gozlenmistir (31).

Fenotipik degisim:

Fenotipik degisim, geri doniisiimli olan, C. albicans suslarinda spontan olarak
siklikla gdzlenen bir olaydir. Iki sekilde olusabilir: a) Tipik olarak C. albicans WO-1
susunda gozlenen, yuvarlak tomurcuklanan hiicrelerden olusan beyaz kubbeli
koloniden, biiyiik, uzun, asimetrik tomurcuklanan hiicrelerden olusan gri diiz koloniye
doniisiim, beyaz-opak (w-0) doniisiimii olarak adlandirilir ve 10 siklikta olusur. b)
Koloni morfolojisinde 102-10"* siklikta olusan degisim sonucu, diizgiin (smooth), tiiylii
(fuzzy), diizensiz (irregular), yildiz (star), halka (ring), noktali (stippled) ve sapka (hat)
koloni morfolojileri ortaya ¢ikabilmektedir. Fenotipik degisimle ilgili klinik agidan
Onem tasiyan en Onemli 6zellikler, bu degisimin antifungal ilaglara duyarliligi, konak
hiicreye adezyonu, antijenisiteyi, aspartil proteinaz aktivitesinin diizeyini, nétrofil ve
oksidanlara duyarlilig: etkiliyor olmasidir (16,31,33).

Slime faktor ve biyofilm olusturma:

Slime faktorii ilk kez 1982°de Christensen tarafindan Staphylococcus epidermidis
icin tanimlanmistir  (36). Slime, viskoz, ekstraselliler bir madde olup,
mikroorganizmanin plastik yiizeylere yapigsmasinda ve prostetik materyallerde
kolonizasyon olusturmasinda gorev alir ve candidalar tarafindan da olusturuldugu
gosterilmistir (30). Tibbi gereclerin implantasyonundan sonra ilk olay, tiikriik, mukus,

serum veya kan gibi gereci ¢evreleyen farkli viicut sivilarindaki cesitli
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makromolekiillerin ( fibrinojen, fibronektin, kollajen ve laminin vb.) ylizey iizerinde
birikerek “conditioning film- hazirlayici film” olusturmalaridir. Mikroorganizmalar
genellikle ¢iplak gerecin yiizeyine degil, bu film tabakasina tutunurlar. Ik adezyon geri
dontisiimlii gevsek bir tutunma tarzindadir. Bu, ekzopolimer iiretimi ile siki bir
tutunmaya doniisiir. Ekzopolimerler, makromolekiillerin olusturdugu film tabakasini
saran slime (glikokaliks) tabakasini olusturur. Mikroorganizmalar, bu slime tabakasi
icinde cogalarak ve ekstraseliiler matriks salgilamaya devam ederek kalin bir film
tabakasina yol agarlar, buna biyofilm denir (37).

Olgun biyofilmin yaklasik %15°1 hiicrelerden, %85’1 ise matriks materyalinden
olusur (38). Biyofilm matriksinin yapisinda, oranlar1 candida tiirline gore farklilik
gostermekle birlikte, karbonhidrat, protein, heksozamin, fosfor ve uronik asit bulunur
(39).

Nozokomiyal infeksiyonlarin en az yarisi medikal gereclerle iligkilidir (40).
Candida tiirlerinin nozokomiyal infeksiyonlara yol acan ana etkenler arasinda sikligi
artmakta olup, infeksiyonlarindan ¢ogunlukla implante gerecler sorumludur ve gerecin
ylizeyinde biyofilm saptanabilmektedir (37). Candida infeksiyonlariyla kuvvetle iliskili
bulunan tibbi geregler, santral vendz kateterler (SVK), iiriner kateterler, endotrakeal
tiipler, periton diyaliz kateterleri, yapay kalp kapakgiklari, pacemaker, eklem protezleri,
ventrikiiloperitoneal santlar, vaskiiler bypass greftleri, okiiler lensler, kirik fiksasyon
aletleri olarak sayilabilir (37,41).

Farkli Candida tiirlerinin, hatta farkli C. albicans suslarmin biyofilm olusturma
kapasiteleri farklidir. Bununla birlikte, biyofilm olusumu ile en ¢ok iliskilendirilen tiir
C. albicans’tir (42). Ortamdaki artmis glukoz miktarmin biyofilm olusumunu
hizlandirdig1 goriilmiistiir. Ozellikle intravendz hiperalimantasyon uygulanan hastalarda
C. parapsilosis’in  SVK’e kolonize olma kapasitesinin artmasiyla, Kkateter
infeksiyonlarina yol agmasit buna oOrnektir (43). Hafif akimin oldugu ortamlarda
(dolasim ve iiriner sistem gibi) statik ortamlara kiyasla biyofilm olusumu daha fazladir.
Ayrica, ylizeyin kimyasal yapis1 biyofilm olusum hizinm etkilemektedir. PVC’ye kiyasla
lateks yiizeylerde daha fazla, poliiiretan ve %100 silikonda ise azalmis olarak
saptanmustir (37).

Biyofilm, mikroorganizmanin implante gereclere yapisip ¢ogalarak, siirekli bir

infeksiyon kaynagi olmasimi saglar. Ayrica, mikroorganizmay1 viicudun savunma
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mekanizmalar1 olan opsonizasyon, fagositoz ve kemotaksise karsi korudugu
bildirilmistir (2). En 6nemli 6zelliklerinden biri de antifungal ajanlara direng gelisimidir
(37).

Birgok c¢aligma candida biyofilmlerinin klinik olarak 6nemli antifungaller olan
amfoterisin B, flukonazol, flusitozin, itrakonazol, ketokonazol, nistatin, terbinafin ve
yeni azollere (vorikonazol ve ravukonazol) direngli oldugunu goéstermistir (44-46).
Bununla birlikte amfoterisin B (AMB)’nin lipid formiilasyonlar1 (lipozomal AMB ve
AMB lipid kompleks) ve ekinokandinler (kaspofungin ve mikafungin) biyofilme karsi
etkili bulunmustur (37,46).

Salgisal aspartik proteinaz (Sap):

C. albicans’in hiicre dis1 proteinaz enzimi ilk kez 1965 yilinda Staib tarafindan
bulunmustur (47). Kimyasal 6zelliklerinden dolay:1 salgisal asit proteinaz, karboksil
proteinaz isimleri de kullanilir (16). Candida asit proteinazi diisiik pH’ye ihtiya¢ duyar,
fizyolojik pH, candida proteinazinin aktivitesine engel olur (47,48). Candidanin asit
proteinaz sekresyonu uygun glukoz konsantrasyonuna baglidir. Glukozun, proteinazi
indiikleyen kritik konsantrasyonu tiirler arasinda degisir. Diabetiklerin kandidoza tipik
yatkinliginda, ytliksek glukoz varliginda fungal proteinazin indiiklenmesinin rolii oldugu
diistintiliir (47).

Enzim, C. albicans kokenlerinin ¢ogu tarafindan ve daha az oranda C. tropicalis ve
C. parapsilosis kokenlerince iiretilir. C. kefyr, C. krusei, C. glabrata, C. guilliermondii
ise nadiren salgilar (16,49,50).

Proteinaz; serum albumini, hemoglobin, keratin, kollajen, laminin, kazein,
fibronektin, IgA, IgG’nin Fc kism1 ve komplemanin Cs; komponenti gibi bir¢ok proteini
pargalayabilme Ozelligine sahiptir (16,48,51-53). Candida asit proteinazinin IgA’y1
sindirme yeteneginden dolayr gastrointestinal sistem ve mukozal yiizeylerde
kolonizasyonu kolaylastirdig: diistiniilmektedir (48,52,54).

Asit protenazlarin, candidalarin mukozalara kolonizasyonunun erken dénemlerinde
rol aldig1 gosterilmistir (31,48). Asit proteinazin mayay1 konagin savunma sistemine
kars1 koruduguna dair bulgular vardir. Proteinaz salgilayan suslarin, fagositoza ve hiicre
i¢i 0ldiirmeye kars1 daha direncli olduklar1 gosterilmistir (48,52,54).

Salgisal asit proteinaz enzim ailesi, 10 farkli gen tarafindan kodlanmaktadir ( SAP

1-10) (50,55). SAP gen ekspresyonunun mantarin mayadan hife gecisi (dimorfizmi) ve
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fenotip degisimi ile iliskisi oldugu bulunmustur. SAP1, SAP2 ve SAP3 genlerinin
yalnizca maya hiicrelerinde, SAP4, SAP5 ve SAP6’nin ise hif hiicrelerinde eksprese
oldugu; SAP1’in C. albicans’in opak fenotipinde, SAP2 ve SAP3’i{in ise hem opak hem
de beyaz fenotipte eksprese oldugu belirtilmistir (31).

Fosfolipaz:

Fosfolipaz (PL) terimi, gliserofosfolipidlerdeki bir ya da daha fazla ester bagini
hidrolize etme yetenegi olan bir grup enzim i¢in kullanilir. Tiim fosfolipazlar substrat
olarak fosfolipidleri kullanmakla birlikte, her enzim spesifik bir ester bagina etki eder
(56). Nitekim fosfolipazlar, fosfolipid molekiiliindeki hedefleri olan spesifik ester
baglarina gore A,B,C ve D seklinde siniflandirilirlar (34,56).

Ik kez 1960°’larda Costa tarafindan raporlanmistir. Werner, yumurta saris1 ve lesitin
iceren kat1 besiyerinde mayalar tireterek lipid yikim iiriinlerini analiz etmistir (56,57).
C. albicans tarafindan salgilanan fosfolipazlar, epitelyal hiicre membranini pargalayarak
ve hifal yapimin sitoplazmaya girmesini saglayarak, kandidozdaki konak doku
invazyonunda 6nemli bir rol {istlenir (58-60).

[lk zamanlarda farkli candida tiirlerinin fosfolipaz iiretme yetenegini
degerlendirmek icin yapilan yumurta sarist bazli testler yalmizca C. albicans’in
ekstraseliiler fosfolipaz iirettigini, albicans dis1 tiirlerin iiretmedigini géstermistir. Ancak
bunun tersine, son zamanlarda albicans dis1 candida tiirlerinin de fosfolipaz iliretimini
gosteren calismalar mevcuttur. Bununla birlikte, C. albicans’a kiyasla, albicans dis1
tiirlerin salgiladig1 fosfolipaz miktar1 belirgin derecede diisiiktiir. Ornegin, C. krusei’nin
fosfolipaz aktivitesi, C. albicans’inkinin yaklasik onda biri kadardir (56).

Fosfolipaz aktivitesinin mantar hiicrelerinin maya formlarinda micel formlarina
gore daha yliksek oldugu saptanmustir (58,60).

Esteraz:

Patojenik candida tiirlerinin ¢ogu esteraz ve fosfolipaz gibi lipolitik enzimler
salgilar. Bu tiirlerin esteraz aktivitesi farkli oranlarda tween igceren, tween opasite testi
besiyeri kullanilarak gosterilmistir (61). Mayalarin lipolitik aktivite gosteren esteraz
enzimini salgiladig1 ilk kez 1978 yilinda Rudek tarafindan Tween 80 opasite testi ile
gosterilmistir (62).

Esteraz aktivitesi, patojen candida tiirlerinin biyotiplendirilmesi sirasinda

bulunmustur. Enzimin aktivitesi, yalnizca tek karbon kaynagi olarak Tween 80 ve diger
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tweenleri igeren besiyerinde gozlenmektedir. Tween, polioksietilensorbitan
bilesiklerinin bir karigimidir (63).

Tween opasite testinde besiyerinde opasite gézlenmesi hidrolizin gdstergesidir ve
candida tiirlerinin lipolitik enzim iiretimi ile iliskilidir. Serbest kalan yag asitleri
besiyeri igerisinde bulunan kalsiyuma baglanirlar ve olusan bu kompleks inokiilasyon
bolgesinin etrafinda ¢éziinmeyen kristaller olarak goriiliirler (61).

Tween 80 opasite testi, standart morfolojik ve fizyolojik testlerin tamamlayicisi
olarak degisik candida tiirlerinin tanimlanmasinda kullanilmaktadir. Ozellikle C.
albicans ve C. dubliniensis’in ayirt edilmesinde kullanighi oldugu bildirilmektedir.
Besiyerinin hazirlanmasi basit ve ekonomik olup, yorumlanmasi da kolaydir (61).

Candidalarin esteraz aktiviteleri ile ilgili veriler olduk¢a sinirhidir. Ancak su ana
kadar yapilan calismalarda, esteraz aktivitesinin viriilansta etkili oldugunu gosteren

bulgular mevcut degildir (30).

2.5 Candida infeksiyonlar: (kandidoz):

Kandidozlar, yilizeyel ve derin infeksiyonlar olarak iki grupta incelenebilirler.

2.5.1 Yiizeyel kandidozlar:

2.5.1.1 Candida dermatiti:

Candida tiirlerine bagli gelisen deri infeksiyonlar1 sik goriiliir ve degisik klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilir. Intertrigo, “Erosio interdigitalis blastomycetica”, paronisi,
ozellikle HIV ile infekte hastalarda gelisen candida onikomikozu, bebeklerde alt bezi ile
temas eden bdlgelerde olusan deri lezyonlari, en sik olusan deri infeksiyonlar1 olup,
diger deri tutulumlar1 arasinda, folikiilit, balanit, perianal kandidiyazis ve generalize

kutandz erilipsiyonlar sayilabilir (15).

2.5.1.2 Agiz kandidozu:

Farkli klinik tablolar olusabilir. Pamukg¢uk (Akut pseudomembrandz kandidiyazis);
En ¢ok siit emen bebeklerde ve yaslilarda goriiliir. Bunun disinda CD4" hiicre sayisi
<200 olan HIV (+) hastalarda, kanserlilerde ve steroid inhaler kullananlarda ortaya
cikabilir (16).

Akut atrofik kandidoz; Akut pseudomembrandz kandidozun bir sekeli olmakla

birlikte, dilde nonspesifik atrofi mevcuttur (13). Kronik atrofik kandidoz; takma dis
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stomatiti olarak bilinir. Angular cheilitis; agiz koselerinde, catlak ve inflamatuar
reaksiyonla karakterlidir (13,16).

Lokoplakia; yanak, dudaklar ve dilde, eritemli zeminde olusan, yapisik, beyaz
nodiiller seklinde seyreden, topikal tedaviye yanit vermeyen, kronik seyirli ve

prekanserdz bir lezyondur (13,15,16).

2.5.1.3 Candida ozofajiti:
Ozofagusta gelisen candida infeksiyonu, siklikla malignite tedavisi ve AIDS ile

iligkilidir. Oral kandidoz ile birlikte veya ondan bagimsiz olarak olusabilir (13,16).

2.5.1.4 Candida vajiniti:

Kadimnlarin % 75’inin yasamlar1 boyunca en az bir kez candida vulvovajiniti
epizodu gecirdikleri belirtilmektedir (13,16,64). Olgularin %80’inden C.albicans
sorumludur. Bunu %5 ile C. glabrata izler. Diabetes mellitus, genis spektrumlu

antibiyotik kullanim1 ve gebelik en 6nemli risk faktorleridir (16).

2.5.1.5 Kronik mukokutanéz kandidoz (KMK):

Genelikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan, deri ve mukozalarda yaygin
lezyonlarla karakterize hastalik tablosudur. Hiicresel immiin yetmezlik ve
endokrinopatilerle iliskili bulunmustur (1,7). En sik birlikte oldugu endokrinopatiler,
hipoparatiroidizm ve Addison hastaligidir (13). T lenfosit fonksiyonundaki anormallik
major immiin defekttir. Cogu hastada notrofiller normal olup, T ve B lenfosit sayisi ve

immiinglobiilin diizeyleri normaldir (13,28).

2.5.2 Derin (sistemik) kandidozlar:

Derin/sistemik kandidoz, kandidemiyi izler. Konak savunmasinin normal oldugu
durumlarda, kandidemi gecici olup viicut kisa slirede mantar1 uzaklastirir. Buna karsilik
yetersiz fagositik etkinlik durumlarinda candida kandan uzaklastirilamaz; mantar kanda
cogalip herhangi bir organ veya sisteme yerleserek infeksiyon odaklari olusturur. En sik

tutulan organlar; bobrekler, deri, goz, kalp, karaciger, dalak ve beyin zarlaridir (1).
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Sistemik kandidoz en sik siiregen kortikosteroid veya baska immiinosiipresif ilag
kullanan; 16semi, lenfoma ve aplastik anemi gibi hematolojik hastaliklar1 olan ve kronik

graniilomatdz hastalikli kisilerde goriiliir (1).

2.5.2.1 Kandidemi:

Candida tiirleriyle gelisen nozokomiyal fungeminin hastanede yatis siiresini
ortalama 30 giin uzattif1 ve tek basma %38 mortaliteye neden oldugu gosterilmistir
(65). Kan Kkiiltiirlinde candida iiremesi basite alinip, kontaminasyon olarak
degerlendirilmemelidir. Bazi hastalarda disemine kandidiyazin bir bulgusudur, bazi
hastalarda ise kateter kolonizasyonunu gosterir ve her durumda dikkate alinmas1 gerekir
(60).

Candida spp. nozokomiyal kan akimi infeksiyonlar1 igerisinde dordiinci,
YBU’lerde iigiincii sirada yer almaktadir. YBU’lerdeki prevalans cerrahi ve dahili
kliniklere gore 10 kat daha fazladir (67). Kandidemi i¢in <1 yas ve >65 yas grubunun,
kanser hastalarinin, diyabet hastalarinin ve santral vendz kateter (SVK) tasiyan
hastalarin daha fazla risk altinda oldugu belirlenmistir. candidalarin kan dolagimina
ulagsmalar1 baslica gastrointestinal sistem (GIS) mukozasindan, damar ici kateterler
yoluyla, pyelonefrit gibi lokalize infeksiyon odagindan olmaktadir (66).

Insanlarda, mayalar dahil mikroorganizmalarin kan dolasimina gecmesinde en
onemli giris kapis1 GIS’tir. Hastanede yatan hastada, hiicresel bagisiklig1 baskilayan bir
infeksiyon veya travma ile birlikte genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, mukozal
ylizeylerde candidanin asir1 ¢ogalmasina neden olur. Daha sonra notrofil migrasyon ve
mikrobisidal aktivitesinin baskilanmasi ve GIS mukozasinn biitiinliigiiniin bozulmasi,
infeksiyonun yayilimiyla sonuglanir (66,68,69). Ozelikle SVK’li hastalarda, candidanin
damar i¢i kateter yiizeyinde kolonizasyonu da kan dolagimina dnemli bir gecis yoludur
(66). Calismalar gdstermistir ki; kandidemi yoniinden en riskli hastalar iki gruptur: 1)
Immiin sistemi baskilanmig hastalar, 2) Yogun bakim {initesinde yatan hastalar (66).

Nozokomiyal kandidemili hastalarda yapilan bir calismada en giiglii risk faktori
olarak uygulanan antibiyotik sayis1 saptanmustir. Ugten fazla antibiyotik alanlarda
kandidemi riski hi¢ antibiyotik almayan veya en fazla iki antibiyotik alanlara gore 12.5

kat yiiksek bulunmustur. Aynmi ¢alismada kandan baska viicut bolgelerinden candida
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izole edilmesi, hemodiyaliz ve “Hickmann” kateteri diger anlaml risk faktorleri olarak
saptanmistir (68).

Kandidemi etyolojisinde en sik etken olan C. albicans’tir. Ikinci sirada ABD’de C.
glabrata yer alirken, Avrupa’da C. tropicalis veya C. parapsilosis etken olmaktadir. C.
glabrata flukonazoliin profilakside kullanildig1 hastalarda ve yaslilarda artan siklikta
goriilmekte ve bu tiire baglh infeksiyonlar daha agir ve oliimciil seyretmektedir. C.
parapsilosis daha ¢ok deri ve mukozadan kaynaklanan kandidemiye yol agmaktadir
(66).

C. tropicalis kandidemileri daha g¢ok nd&tropenisi ve mukoziti olan, &zellikle
flukonazol profilaksisi almamis olan hastalarda goriilmektedir. C. krusei’ye bagh
kandidemiler daha ¢ok hematolojik malignitesi olanlarda ve/veya kemik iligi ve kan
alicilarinda, 6zellikle flukonazol profilaksisi uygulanan hastalarda goriiliir (66).

Kandidemi tanisinda altin standart kan kiiltirinde candidanin tiremesidir. Ancak
kan kiiltiirtinde tireme orani diisiiktiir. Kandidemi tedavisinde, izole edilen candida tiirii
antifungal ilacin se¢imi yoniinden yol gosterici olmakla birlikte, zaman iginde direng
gelisimi olabileceginden antifungal duyarlilik testlerine gereksinim giderek artmaktadir.
Kandidemi ve invaziv kandidozda esas sorun, kan kiiltiirii sonug¢lar1 ¢ikmadan 6nceki
donemde veya Kkiiltiirler negatif kaldigi durumlarda kandidemi siipheli hastalara
uygulanacak preemptif ya da ampirik antifungal tedaviye karar vermek ve uygun ilacin
secimini yapmaktir. Tedavinin ge¢ baslamasi, etkenin direngli olmasi, dozun ve tedavi
siiresinin uygun olmayisi, hastanin tedavisiz kalmasi kandidemilerden 6lim sikligini

artirmaktadir (66).

2.5.2.2 Merkezi sinir sistemi kandidozu:

Menenjit; dissemine kandidozun bir belirtisi olarak ya da bagimsiz olarak
gelisebilir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde veya ventrikiiloperitoneal sant1 bulunan
hastalarda, hematojen yayilim sonucu ya da bir travma ile mantarin dogrudan subdural

bolgeye inokiilasyonuna bagli olarak ortaya cikar (16).

2.5.2.3 Solunum sistemi kandidozu:
Candida pnomonisi ¢ogunlukla iki sekilde olusabilir: 1) Endobronsiyal

inokiilasyondan kaynaklanan diffiiz veya lokal bronkopndmoni veya 2) Hematojen
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yayillim sonucu olusan ve erken donemlerinde konjestif kalp yetmezligi veya
Pneumocystis pnomonisinden ayrimi gilic olabilen diffiiz infiltrat seklinde. Diger
formlar nadirdir. Candidalar bronsit, larenjit, epiglottit ve laringeal protez infeksiyonuna

da yol agabilir (13).

2.5.2.4 Candida endokarditi:

Prostetik kapagi veya dogal kapakta harabiyeti olan hastalarda hematojen
kandidiyazis endokardite neden olabilir. Endokardit i¢in diger risk faktorleri intravendz
ila¢ bagimlilig1 ve santral venoz kateterizasyondur. Eroin bagimlilarinda C. parapsilosis

en yaygin etkendir (13).

2.5.2.5 Candida osteomyeliti:

Candida osteomyeliti, median sternotomi komplikasyonu olarak geligebilir.
Hematojen yayilima bagli osteomyelit ise en sik vertebralara yerlesir (78). Bazen
aspirasyon ya da kortizon injeksiyonu sirasinda ve daha seyrek olarak bir travma sonrasi

gelisebilir. Kanser hastalarinda ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde daha fazla goriiliir

(16).

2.5.2.6 Candida endoftalmiti:
Candida endoftalmiti tanisi, bircok organa hematojen yayilim anlamina gelir ve

hemen antifungal tedaviye baglanmalidir (68).

2.5.2.7 Gastrointestinal Candida infeksiyonlari:

Candida tiirleri GIS’te herhangi bir bdlgede mukozay: infekte edebilir. Ozofagustan
sonra en ¢ok infekte olan bolge midedir. Tipik olarak candidanin “benign” mide
ilserlerini infekte ettigi goriiliir. Bunun disinda, midede, oral kandidiyazise benzeyen
yaygmn mukoza tutulumu da tarif edilmistir. Ince ve kalin barsaklarda ise, iilser ve
psddomembran olusumu siktir. Gastrointestinal mukoza tutulumu derin iilserlere ve
takiben kanama ve perforasyonlara neden olabilir. Candida, periton, karaciger, dalak,
safra kesesi ve pankreasta da infeksiyona neden olabilir. Karaciger, dalak ve pankreas

infeksiyonlari ise, cogunlukla kemoterapiye bagli nétropenisi gelisen bagisiklik sistemi
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baskilanmis hastalarda goriiliir. Bunlarin disinda safra kesesi ve safra kanallarinda

tikanikliga yol acan fungus toplari, karaciger ve dalakta apseler gozlenebilir (15).

2.5.2.8 Kandidiiri ve iiriner sistem kandidozu:

Idrar yolu kandidozlari alt ve {ist iiriner sistem ile bobregin candida infeksiyonlarin
icerir. En Onemli bulgusu kandidiiridir. Ancak kandidiiri yalmiz idrar yolu
infeksiyonunun  degil, kontaminasyon, kolonizasyon veya yaygin candida
infeksiyonunun da bir belirtisi olabilir (70). Hastanede yatan hastalarin idrar
kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin %5-10"unu candida tiirleri
olusturmaktadir. Hastanede yatan ve 14 gilinden uzun siireli iiriner kateteri olan
hastalarda kandidiiri sik goriiliir. 7 giinden daha uzun siireli {iriner kateteri olan yogun
bakim {tinitesi hastalarinda kandidiiri orani %22 olarak bulunmustur (71). En sik
rastlanan etkenler C. albicans ve C. tropicalis’tir. C. parapsilosis ve C. glabrata da
etken olarak saptanmaktadir (72).

Candida tiirleriyle gelisen iiriner sistem infeksiyonlari, sistit, pyelonefrit, iireterde

mantar topu ve renal apse olarak sayilabilir (68).

2.6 Candida immiinolojisi:

Hiicre aracili immiinite (T hiicreleri) ve nonspesifik hiicresel immiinite
(makrofajlar, NK hiicreleri ve noétrofiller), genellikle mantarlara karsi asil savunmay1
saglamaktadir. Mantarlara karsi savunmada, hiicresel savunma mekanizmalarinin
onemi; klinik olarak, invaziv fungal infeksiyonlarin c¢ogunun defektif hiicresel
immiiniteli bireylerde ortaya ¢iktiginin gézlenmesiyle kanitlanmistir (73).

Candidanin kolonizasyondan, mukozal invazyon ve/veya sistemik yayilima gecis,
konak ve mantara ait faktorlere baghdir. Antibiyotik tedavisi sonucu normal floranin
degismesi, kazanilmig veya primer immiin yetmezlik ve anatomik bariyerlerin yikilmasi
infeksiyona zemin hazirlar (74).

Mantar hiicre duvari, mantara fiziksel koruma saglar, onu kompleman aracili lizis
gibi konak savunmalarina kars1 direncli kilar. Dogumsal bagisik savunma, mantar hiicre
duvar1 komponentlerini tanimak ve yanit gelistirmek i¢in, B-glukan reseptorii, mannoz

reseptorleri ve toll-like reseptorleri (TLR) tasir (74).
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Notrofil, makrofaj ve monositler asil 6nemli antifungal etkili hiicrelerdir. Notrofil
ve monositler, sitokinler, kemokinler ve kompleman bilesenlerinin aktivasyonu ile
infeksiyon  bolgesine toplanirlar  (74). Monositik  dldiirme, invitro olarak
polimorfoniikleer 6ldiirmeden ¢ok daha etkilidir. Ek olarak eozinofiller de candiday1
fagosite eder ve Oldiiriir. Plateletler de antikandidal aktiviteye sahiptir (13).

Dogal bagisiklik, dissemine kandidoza karsi baskin olan koruyucu mekanizmadir.
Kantitatif ve kalitatif olarak nd6trofil ve monositlerdeki anormallikler sistemik
kandidiyazisle birliktedir. Lenfoma, 16semi, kronik graniilomatdz hastalik ve ndtropeni
ile sonu¢lanan yogun kanser kemoterapisi alanlar, dissemine infeksiyon i¢in artmis risk
altindadirlar (74).

Hiicresel aracili immiinite sirasinda, candida antijenleri T hiicrelerine sunulur ve
beraberinde sitokin sentezi ile bu hiicrelerin proliferasyonu saglanir ve bu sitokinler
fagositlerin kandidasidal fonksiyonlarin1 artirir (75).

Orofaringeal kandidoz (OPC), immiinkompromize hastalardaki en yaygin mikotik
infeksiyonlardan biridir. Hiicre aracili immiinite, gastrointestinal yiizeylerde kandidozun
onlenmesinde baskin rol oynar. AIDS’te orofaringeal ve 6zofageal kandidoz gelisimi
CD4" lenfositlerin sayisindaki azalmayla iliskilidir. Kronik Mukokutanéz Kandidoz’lu
hastalar tipik olarak, ¢ocukluk ¢aginda kandidozla tanisirlar. Cogunlukla tekrarlayan ve
inat¢c1 olan bu hastalig1 tasiyanlarin, candida tilirlerine kars1 hiicresel immiin
cevaplarinda yetmezlik vardir ve infeksiyonla etkili bir sekilde miicadele edemezler
(74).

Mantarlar, kompleman1 klasik ve alternatif yoldan aktive eder ve fungal hiicre
ylizeyinde C; birikir. Kompleman aktivasyonu infekte dokulara fagositlerin
toplanmasini kolaylastirir ve onlarin antikandidal aktivitelerini artirir (74).

Fungal infeksiyonlarda antikora bagimli immiinitenin rolii tartigmalidir. Literatiir,
antikor immiinitesinin lehinde ve aleyhinde ¢ok sayida calisma igerir ve medikal 6nemi
olan mantarlarin herhangi biri i¢in dogal antikor immiinitesinin rolii ilizerinde goriis
birligi yoktur. Kandidozlu bireylerde, kontrollere gore, C. albicans’a karsi olusmus
antikorlarin diizeyi genellikle daha yiiksek bulunur (73).

Antikorlar maya hiicrelerini agliitine ederler ve infeksiyonu sinirlandirarak konak
defansina katida bulunurlar. C. albicans’a kars1 antikorlar giiglii opsoninlerdir. Bununla

beraber, opsonik antikor fagositoz i¢in mutlaka gerekli degildir, ¢linkii maya,
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kompleman sistemini aktive edebilir. Spesifik IgG C. albicans tiremesini direkt
etkilemez, ancak hifal antijene karsi olusmus Fab fragman1 germ tiip olusumunu inhibe
edebilir. C. albicans’a kars1 olusan antikorlar, serumda immiinosupresif polisakkarit

antijenleri baglayabilir, boylece fungal tirlinlerin notralizasyonunda rol oynar (73).

2.7 Candidalarin tanisi:

Kandidoz tanisinda onemli olan direkt tamidir. Yiizeyel kandidoz tanisi igin
incelenecek klinik Ornekler; deri kazintisi, tirnak kazintis1 ve mukozalardan alinan
stiriintii ve/veya kazinti 6rnekleridir. Derin/sistemik kandidoz kuskusunda kan, beyin-
omurilik sivisi, balgam, idrar, eksudalar, doku biyopsileri, ameliyat materyalleri,
damarici kateter uclar1 gibi drnekler incelenir. Ornekler, baska mikroorganizmalarin
tiremesini engellemek i¢in, hemen laboratuara ulastirilmalidir. Laboratuara hemen
gonderilemeyen Ornekler birkag saat buzdolabinda bekletilebilir. Derin kandidoz tanisi,
klinik tablonun 0zgiill olmamasi ve tamiya iliskin test sonuglarinin yorumundaki
zorluklardan 6tiirii, giigtiir. Bu nedenle, derin kandidoz kuskusunda olabildigince ¢ok
kaynaktan Ornekler alinmali ve Orneklerden oOzellikle direkt mikroskobik inceleme

yapilmasina 6zen gosterilmelidir (1).

2.7.1 Mikroskobik inceleme:

Deri ve tirnak kazintis1 gibi sert 6rneklerden %15°lik potasyum hidroksit (KOH) ile
preparat hazirlandiktan sonra direkt olarak incelenir. BOS, idrar gibi sivi Ornekler
santrifiijlendikten sonra sedimentinden, diger yumusak ornekler direkt olarak preparat
hazirlanarak Gram boyasi ile boyandiktan sonra incelenir (1).

Mikroskobik incelemede, tomurcuklanan hiicreler ve yalanct hifler, boyali
preparatlarda ise Gram pozitif boyanan 8-10 pm boyutunda oval veya yuvarlak candida
hiicreleri goriilebilir. Preparatlarda yalanci hiflerin goriilmesi candidanin doku igerisine
girdiginin, baska bir deyisle infeksiyonun isareti olarak kabul edilir (1,7). Candida
septisemilerinde hasta kanindan hazirlanan preparatlar Wright ve Giemsa yontemleri ile

boyanarak incelenebilir (76).
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2.7.2 Kiiltiir:

2.7.2.1 Primer izolasyon:

Candida tiirleri her tiirlii hasta 6rneginden izole edilebilir. Herhangi bir klinik
ornekteki varligr ¢evresel kontaminasyon, kolonizasyon ya da aktif infeksiyona bagh
olabilir. Bu nedenle 6rnegin cinsi, ayni1 hastadan alinan birden fazla drnekte ayni tiiriin
tiremesi, Uremelerde koloni sayisi, degerlendirmelerde kritik noktalardir (77). Tim
ornekler antibiyotikli Sabouraud-dekstroz agar (SDA) gibi rutin bir besiyerine ekilerek,
oda 1sisinda (22-26°C) ve 37°C’de inkiibe edilirler. Candida tiirleri genellikle 24 saat
icinde koloni olustururlar, ancak 48 saatte kolonileri daha belirginlesir. Olusan
kolonilerden Gram preparasyonu yapilarak, Gram pozitif maya hiicresi olup olmadigi

kontrol edilir (1,7).

2.7.2.2 identifikasyon:

Candida tiirlerinin geleneksel identifikasyonu morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri
temel alinarak yapilir. Bu ozelliklerin baglicalari; goriiniimii ve rengi, hiicrelerin
biiylikliigii ve sekli, hif ve/veya psoddohif olusumu, germ tiip olusturma yetenegi,
klamidospor olusturma yetenegi, karbonhidrat asimilasyonu, nitrat asimilasyonu ve

seker fermentasyonu olarak sayilabilir (78).

2.7.2.2.1 Germ tiip testi:

Bu testte, Reynolds-Braude belirtisi olarak adlandirilan, candidalarin serumlu
ortamda germ tiipii (¢cimlenme borusu) olusturma 6zelligi incelenir (76). Germ tiip testi,
C. albicans’in tanisinda hizli bir testtir ve hem primer hem de saf kiiltiirlerden
yapilabilir (78). Germ tiip olusumunu incelemek i¢in, test edilecek sus, insan ya da
tavsan serumu igerisine ekilir ve 37°C’de maksimum 3 saat siireyle inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyon sonrasi, bu siispansiyondan bir damla alinarak lam-lamel arasinda
40X objektif ile incelenir. Germ tiip, maya hiicresinin yaris1 kadar genislikte, 3-4 kati
uzunlukta olan, maya hiicresinden ¢ikan ve gercek hifin baslangici olan filament6z bir
uzantidir. En 6nemli 6zelligi, maya hiicresinden ¢ikis noktasinda bogum olmamasidir.
Bogum olmamasi, germ tiipiin psddohiften ayrimini saglar. Germ tiip olusturan candida
tiurleri C. albicans ve C. dubliniensis’tir. C.dubliniensis, fenotipik 6zellikleri C.

albicans’a benzeyen ve C. albicans’tan kesin ayrimi molekiiler yontemlerle miimkiin
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olabilen bir tiirdiir. Izolasyon orami c¢ok diisiiktiir (18,79). Bu nedenle, germ tiip
olusturan suslar rutin mikoloji laboratuvarlarinda C. albicans olarak tanimlanabilir

(78,79).

2.7.2.2.2 Misirunlu Tween 80 besiyerinde morfolojik goriiniim:

Incelenen sus musirunlu Tween 80 besiyerine ekilerek hif, blastokonidyum,
klamidospor ve artrokonidyum varligi yoniinden mikroskop altinda incelenir. Candida
tirleri igerisinde sadece C. albicans ve C. dubliniensis klamidospor olusturur. C.
albicans ve C. dubliniensis disinda kalan candida tiirlerinin her biri, misirunlu Tween
80 besiyerinde kendine 6zgii tipik bir morfoloji gdsterir. Ornegin, C. glabrata’nin
blastosporlar1 kiigiiktiir ve psddohif olusturmaz. Ancak bu goriinlimler sadece ©on
tanimlama i¢in fikir verebilir ve albicans ve dubliniensis dis1 candida tiirlerinin
birbirinden kesin ayrilabilmesi i¢in musirunlu Tween 80 besiyerindeki morfolojik

goriiniim yeterli olmaz (79).

2.7.2.2.3 Karbonhidrat asimilasyon testleri:

Karbonhidrat asimilasyon testleri, mayay1, oksijen varliginda spesifik bir
karbonhidrat1 tek karbon kaynagi olarak kullanabilmesi esasina gore tiir diizeyinde
tanimlamaya yardimci olur. Klasik Wickerham-Burton yontemini esas alan bir takim
otomatize ve yari otomatize ticari kitler kulanimdadir. Bunlardan bazilar1 API 20C
AUX (bioMérieux, Fransa), API ID 32C (bioM¢érieux, Fransa) ve BBL Minitek Yeast
Set (Becton Dickinson, ABD) olarak sayilabilir (80).

2.7.2.2.4 Karbonhidrat fermantasyon testleri:

Fermantatif mayalar alkol ve karbondioksit olustururlar. Gaz olusumu,
fermantasyonun gostergesidir. Besiyerinin pH degeri degismeyebilir. Test, bircok
candida tiirtinin, Cryptococcus ve Rhodotorula gibi nonfermentatif tiirlerden

ayrilmasinda kullanilir (80).

2.7.2.2.5 Ureaz testi:
Candida tiirlerinin, diger mayalardan ayrimida kullanilir. Trichosporon tiirlerinin

biiyikk ¢ogunlugu, Cryptococcus ve Rhodococcus tiirleri iireaz pozitif iken, klinik
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orneklerde rastlanan candida tiirlerinin hemen hemen tamami; C. lipolytica ve C.
krusei’nin bazi suslart hari¢, lireaz negatiftir (18,76,80,81). Uygun substratlarin
varliginda, lireaz enzimi, iireyi parcalayarak amonyak olusturur ve pH ylikselmesine
neden olur, bu da renk indikatdriiniin (fenol kirmizis1) kehribardan, pembeye renk

degistirmesi ile anlasilir (18,80,81).

2.7.2.2.6 Hizh trehaloz testi:

Hizli trehaloz testi, C. glabrata’nin 3 saat igerisinde identifikasyonuna olanak
saglar. CLSI (The Clinical and Laboratory Standarts Institute), C. glabrata’nin
trehalozu asimile etmesine dayanan hizli bir test prosediiriinii, M35-A dokiimani adi
altinda yaymlamistir. Yanlig pozitif sonug olusabilir, ancak C. glabrata’nin morfolojik
olarak germ tiip ve psodohif olugturmamasi ve kiiclik hiicre boyutlariyla desteklenirse,
bu olasilik azaltilabilir. GLABRATA RTT (Fumouze Diagnostics, Levallois-Perret,

France) adli ticari kiti ve 30 saniyede sonug veren dipstick testleri mevcuttur (80).

2.7.2.2.7 Kromojenik besiyerleri:

Kromojenik agar besiyeri kullanilarak bir veya birkac candida tiiriiniin olas1 tanisi
belirlenebilmektedir. Bu besiyerleri, farkli candida tiirlerinin iirettigi enzimlerle
reaksiyona giren tiire 6zgii kromojenik substratlar icerir ve ilireyen kolonilerin rengi tiire
gore degisir. CHROMagar Candida ( CHROMagar France; Paris, France), CandidalD
(bioMerieux), CandiSelect (Bio-Rad, France) ticari kromojenik besiyerlerinden
bazilaridir (80). Sand-Milan ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, C. albicans, C.
tropicalis ve C. krusei’nin tanimlanmasi i¢in, CHROMagar’in 6zgiillik ve duyarliligi,
%100’e yakin bulunmustur. Ayni tiirlerin identifikasyonunu, Pfaller ve arkadaslari
%95’ten fazla dogrulukla saptamislardir (18). CandidalD ve CandiSelect’in performansi
da CHROMagar’a benzer bulunmustur (80)

2.7.3 Kiiltiir dis1 tam yontemleri:

2.7.3.1 Serolojik yontemler:

Mantar infeksiyonlarinda serolojik testlerin rutin tanida kullanimi heniiz tam olarak
yayginlasmamistir. Hastane infeksiyonlarina yol agmasi nedeniyle daha ¢ok candida

infeksiyonlarinin tanisinda bu testler kullanilmaktadir (7).
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Serolojik testler, mantar infeksiyonlarmin tanisi yaninda, hastanin tedaviye
cevabinin degerlendirilmesinde, hastalik ilerlemesinin gosterilmesinde kullanilabilir.
Serolojik testlerin bir kismi1 mantar antijenlerine kars1 olugan antikorlarin gosterilmesine
yoneliktir. Digerleri ise mantar antijenlerinin ve metabolik tirlinlerin gosterilmesi
esasina dayanir. Antijen ve antikorlarin birlikte arastirildigi yeni kombine testler daha
Ozgiil sonuglar verir. Kandidozun tanisinda tek basina kullanilbilecek bir test
bulunmamaktadir. Tek ornekten elde edilen sonucun duyarliliginin diisiik olmasi
nedeniyle literatiirde bir anlasma olusmamistir. Bu nedenle birden ¢ok ardisik 6rnegin
test edilmesi gereklidir. Serolojik testlerden elde edilen sonuglar, klinik bulgular ve kan
kiiltlir sonuglari ile birlikte degerlendirilmelidir (82).

Antikorlarin gosterildigi testler:

Candidaya kars1 olusan antikorlar tiim hiicre agliitinasyonu, Lateks agliitinasyonu,
indirekt immiin floresans, RIA ve EIA ile arastirilabilir. Baslica hedef alinan antikorlar,
anti-mannan antikorlar olmustur. Enolaz, aspartik proteinaz ve metallopeptidaz gibi
candida antijenlerine karsi olusan antikorlar da arama i¢in kullanilabilecek diger
hedeflerdir (82).

Antijenlerin gosterildigi testler:

Bu amagcla 1s1ya duyarli antijen, mannan ve enolaz kullanilmaktadir (82). Invaziv
kandidoz tanisinda en fazla kullanilan antijenik yapt mannandir. Saglikli bireyde
antikorlarca hizla uzaklastirilmaktadir. Bu nedenle immiinsiiprese kisilerde daha
kullanighdir. En ¢ok kullanilan yontem ELISA yontemidir. Anti-mannan antikor testi ile
beraber kullanildiginda duyarlilik ve ozgiilliigii artmaktadir (77,82). Mantar hiicre
duvar1 komponentlerinden B-glukan antijeninin serumda aranmasi son zamanlarda
onem kazanan bir testtir. Ancak bu test panfungal bir test olup, sadece mantar varligin
gosterebilen, ancak cins 6zelligi veremeyen bir yontemdir (77,82).

Fungal metabolitlerin gosterildigi testler:

Tam icin kullanilan major fungal metabolit D-arabinitol’dur. Idrarda D-
arabinitol/L-arbinitol oranmin tespit edilmesi tanida yardimcidir. Ancak gaz likid
kromatografisi gibi ileri yontemler gerektirir. ikinci bir yaklasim, D-arabinitol/kreatinin
oraninin serumda bakilmasidir (77,82,83). Salgisal aspartik proteinazlarin kandidozda
taranmas1 yeni bir tanisal yaklasim olup, kolonizasyon ve infeksiyon ayrimi

yapabilecekleri bildirilmistir (82).
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2.7.3.2 Molekiiler yontemler:

Klinik 6rneklerden candida tiirlerini belirleyecek rutin kullanimda olan bir sistem
yoktur (77,84). Pek ¢ok calisma, iiremeden sonra identifikasyona ydnelik olmustur.
Ancak son yillarda peptid niikleik asit floresans in situ hibridizasyon (PNA-FISH) ticari
kiti kullanim onayr almistir. Kit, tiire 6zgiil rRNA dizisini hedefleyerek kan
kiiltiirlerinde C. albicans’in belirlenmesini saglar. Yapilan ¢aligmalarda testin %99
duyarli, % 100 6zgiil oldugu saptanmis olmakla beraber diger tiirler i¢in yardimi yoktur

ve kan kiiltiir pasajlarinin gerekliligini ortadan kaldiramaz (77).

2.8 Candida infeksiyonlarinin tedavisi:

1950’1lere gelinceye kadar, yiizeyel ve invaziv mikozlarin tedavisi i¢in birkag ilag
mevcut olmakla beraber, etkili antifungal tedavinin baglamasi 1955’te polyen grubu
antifungaller nistatin ve amfoterisin B’ nin kesfi ile olmustur. Amfoterisin B, 40 yildan
fazla bir siiredir ciddi fungal infeksiyonlarin tedavisinde ana bilesik olmay1 siirdiirmekle
birlikte, inflizyonla iligkili yan etkileri ve doz kisitlayici nefrotoksisitesi, ayn1 etkinlige
sahip, fakat daha az toksik alternatiflerin arastirilmasi ihtiyacini dogurmustur (85).

1960’larda, antineoplastik bir ajan olarak gelistirilen sentetik bir pirimidin analogu
olan flusitozinin, yaygin goriilen mayalara karsi potent antifungal aktivitesi
bulunmustur. Ne var ki, monoterapi olarak uygulandiginda flusitozine hizla direng
gelistiginden, kullanimi, amfoterisin B ile kombinasyon tedavisi seklinde kisitlanmigtir
(85).

Antifungal terapideki bir sonraki asama icin, ilk oral biyoyararlanimli sistemik azol
olan ketokonazoliin klinik kullanima girdigi 1981 yilina kadar beklemek gerekmistir.
Ketokonazol, yiiksek derecede lipofilik oldugundan, toksisitesini artiran ve klinik
kullanigliligin1 sinirlandiran istenmeyen fizyokimyasal karakteristikleri mevcuttur (85).

Bu smirlamalardan dolayi, iyilestirilmis fizyokimyasal ozellikleri ve aktivite
spektrumu ile yeni bir kimyasal azol grubu olan triazoller gelistirilmistir. Flukonazol,
1990’larmn basinda kullanima girmis, ilk triazol bilesigidir. Intravenéz veya oral
kullanilabilir ve farmakokinetigi iyi bilinir. Biyoyararlanimi ¢ok iyidir ve BOS, vitroz
stivi gibi anatomik olarak smirlandirilmis bolgelere penetrasyonu iyidir. Sonugta

flukonazol hizla, 1990’lar boyunca mayalarin neden oldugu yiizeyel ve hayati tehdit
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edici infeksiyonlarin tedavisinde en yaygin recetelenen antifungal ajanlardan biri haline
gelmistir (85).

Ancak, firsatci kiiflere karsi aktivitesinin olmamasi ve bazi albicans disi1 candida
tirleri arasinda intrensek diren¢ bulunmasi, agir immiin yetmezlikli hastalarda daha
genis spektrumlu alternatifler igin ihtiyag dogurmustur. itrakonazol ve daha genis
spektrumlu triazol tiirevlerinin (vorikonazol ve posakonazol) gelistirilmesi, bu yiiksek
riskli hastalarda flukonazoliin etki spektrumundaki sinirlamalar1 ortadan kaldirmistir.
Ancak yine de, bu genis spektrumlu triazoller halen fukonazol ile ¢apraz direng riski
tagimaktadirlar, ayn1 zamanda daha karmasik farmakokinetik profil gostermektedirler ve
ilag etkilesimleri i¢in daha yiiksek egilim tasirlar (85).

Yirminci ylizyilda, antifungal ila¢ kesfinde son asama, glukan sentezinin
inhibisyonu ile hiicre duvar1 hasarmma yol acan lipopeptid molekiiller olan
ekinokandinlerin kesfidir. Fungal hiicre duvarinin yasamsal énemi ve bir hedef olarak
memeli hiicresinde bulunmayis1 nedeniyle, ekinokandinler, iyi tolere edilen ve diisiik
toksisiteli antifungal ajanlar olarak gériinmektedir (85).

Bugiin icin candida infeksiyonlarinin tedavisinde kulanilan sistemik ajanlar,
amfoterisin B, azoller (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, vorikonazol), kaspofungin
ve flusitozindir (8). Candida infeksiyonlarinin tedavisi, infeksiyonun anatomik
lokalizasyonuna, hastanin immiin durumuna ve altta yatan hastalig1 olup olmamasina,
risk faktorlerine, infeksiyondan sorumlu candida tiiriine ve antifungal ajanlara

duyarliligina bagh olarak degisiklik gosterebilir (8,85).

2.8.1. Candida infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antifungaller:

2.8.1.1. Polyenler:

Bu grup amfoterisin B ve nistatini icerir. Nistatin topikal olarak kullanilir. Halen,
sistemik fungal infeksiyonlarin tedavisinde amfoterisin B ve lipid formiilasyonlari
kullanilir. Amfoterisin B, fungal hiicre membranindaki major sterol olan ergosterole
baglanarak mantar1 Oldiiriir. Bu baglanma, hiicre i¢indeki potasyum, magnezyum,
sekerler ve metabolitlerin hiicre disina sizmasina yol acarak, membranin ozmotik
biitlinliigiinli bozmakta ve sonugta hiicrenin 6liimiine neden olmaktadir (86).

Amfoterisin B, patojenik mantarlarin genis bir boliimiine etkilidir. Bunlarin i¢inde

candidalarin birgok susu, Cryptococcus neoformans, Aspergillus tiirleri, Mucor tiirleri,
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Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ve
Paracoccidioides brasiliensis bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu grubun iginde
C.guilliermondii, C.lusitaniae, C.krusei ve Aspergillus terreus gibi bazi tiirler veya
suslar, amfoterisin B’ye karsi azalmis duyarlilifa veya potansiyel dirence sahip
olabilmektedir (86).

Amfoterisin B’nin parenteral formu olan amfoterisin B deoksikolat, ¢ok fazla
nefrotoksik oldugundan lipid formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Amfoterisin B’nin en
onemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Ates, titreme, myalji, hipotansiyon, bronkospazm ve
tromboflebit, tedavi sirasinda geligebilir. Lipid formiilasyonlarin baglica avantaji,
amfoterisin B deoksikolat ile kiyaslandiginda, 6zellikle nefrotoksisite basta olmak iizere

yan etkilerinin 6nemli dl¢lide azaltilmis olmasidir (86).

2.8.1.2. Azoller:

Azol grubu antifungal ajanlar hem ylizeyel hem de derin mikozlarin tedavisinde
basariyla kullanilmakta olan ilaglardir (87). Bunlar, fungal plazma membraninin énemli
bir komponenti olan ergosterol sentezini, sitokrom p450’ye bagimli 14-a lanosterol
demetilaz enzimini inhibe ederek engellerler (7,87,88). Klinik kullanimdaki azoller,
azol halkasinda iki ya da ii¢ nitrojen bulunmasina gére imidazoller ( 6rn. ketokonazol,
mikonazol, klotrimazol) ve triazoller (6rn. flukonazol, itrakonazol) olarak siniflandirilir.
Genel bir yaklasim olarak, imidazoller daha ¢ok yiizeyel mikozlarin tedavisinde
kullanilirken, triazoller ozellikle sistemik mikozlarin tedavisinde Onemli bir etkiye
sahiptirler (87).

Ikinci kusak azoller (ilk kusak triazoller) olarak isimlendirilen flukonazol ve
itrakonazoliin klinik olarak etkin ve giivenli oluslar1 nedeniyle, ¢ok degisik fungus
tirlerince olusturulan invaziv fungal infeksiyonlarla miicadelede dramatik etkiler
gozlenmistir. Bu triazoller siklikla amfoterisin B’nin terapotik alternatifleri olmuslardir.
Ancak ¢cok yaygin bir sekilde kullanilmalari, azollere direng gelisimi problemini ortaya
cikarmig ve sonucta kaygi uyandirmaya baglamistir. Azol direncinde yer alan
mekanizmalar ne olursa olsun, bu sorun tedavi sonuglart agisindan 6nemli bir etkiye yol
agmustir. Ornegin, orofaringeal kandidozlu AIDS hastalarina ait C. albicans suslar1 hem
flukonazole diren¢ kazanmis, hem de itrakonazol ve ketokonazole capraz direng

sergilemiglerdir. Yine AIDS’li hastalarda uzun siireli itrakonazol profilaksisi,
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itrakonazole duyarliligin azalmasi1 ve flukonazole c¢apraz direng gelisimiyle
sonlanmaktadir (87).

Ancak flukonazoliin basarisi, yeni triazol antifungal ajanlarin gelistirilmesi istegini
beraberinde getirmistir. Yeni ii¢lincli kusak azoller (ikinci kusak triazoller) genis etki
spektrumu ve diisiik toksisite gibi 6zelliklerinin yani sira, klinisyenlerin refrakter fungal
infeksiyonlarla savagsma yeteneklerini artiracak gibi goriinmektedirler. Bu triazoller,
benzer etki mekanizmasina sahip olmakla birlikte, hem flukonazole direngli hem de
duyarli funguslara giiclii bir antifungal aktivite sergilemektedirler. Bunlarin arasinda
tizerinde en genis sekilde c¢alisilan triazol bilesikleri, vorikonazol, posakonazol ve
ravukonazoldiir (87). Bunlardan vorikonazol, klinik kullamimda olup, posakonazoliin
bazi endikasyonlarda kullanimi onaylanmistir. Ravukonazol, faz II-III asamasindadir.
Albakonazol ise heniiz faz I-II ¢aligmalar1 devam eden bir triazoldiir (89).

Flukonazol, bir¢ok candida tiiriine ve C. neoformans’a etkilidir. Candida tiirleri
arasinda, C. Kkrusei intrensek olarak flukonazole direnglidir. Ote yandan, C. glabrata
suslarinin duyarliligi da yaygin gesitlilik gosterir. Baz1 C. glabrata suslar1 flukonazole
doza bagimli duyarli iken, yaklasik %15 kadar1 gergek direng gostermektedir. Ek
olarak, herhangi bir candida tiirline ait bir susta, flukonazole diren¢ saptanabilir.
Ozellikle, AIDS’li hastalarda uzamis flukonazol profilaksisini takiben, C. albicans
izolatlarinda dahi flukonazole kazanilmis direng gelisebilmektedir (86).

Vorikonazol, genis spektrumlu bir aktiviteye sahiptir. Etki spektrumu, candida
tirleri (flukonazole direngli bazi izolatlar dahil), C.neoformans, Trichosporon turleri,
Blastoschizomyces capitatus, Aspergillus tdrleri, Fusarium tlrleri, Scedosporium
apiospermum, Scedosporium prolificans, B. dermatitidis, H. capsulatum, C. immitis, P.
marneffei ve dermatofitleri kapsar. Flukonazole direngli candida izolatlarinin dnemli bir
kismi, ¢apraz diren¢ sonucu, ketokonazol ve itrakonazoliin yani sira vorikonazole de
direngli hale gelmektedir (86).

Vorikonazol, 6zofageal kandidiyazis ve nonndtropenik kandideminin tedavisinde
endikedir (86). Bunun yani sira, hepatosplenik kandidiyazis de dahil yaygin candida

infeksiyonlarinda vorikonazol ile basarili sonuglar bildirilmistir (90).
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2.8.1.3. Ekinokandinler:

Kaspofungin, mikafungin ve anidulafungini iceren ekinokandinler, kimyasal olarak
modifiye edilmis mantar molekiileridir. Ekinokandinler, memeli hiicresinde
bulunmayan, mantar hiicre duvarinin esas bileseni olan -(1,3)-D-glukan sentezini non-
kompetitif inhibe ederek mantar hiicre duvari olusumunu engellerler. insan hiicrelerine
toksik degildirler. Azol ve polyen antifungallerle ¢apraz direncleri yoktur. Azollere
direngli olanlar dahil olmak iizere, candida tiirlerinin ¢oguna fungisidal, Aspergillus
tiirlerine kars1 fungistatik etki gosterirler. Su ana kadar tiire bagh diren¢ saptanmamis
olmakla birlikte, baz1 yayinlarda C.parapsilosis, C.glabrata ve C. albicans tiirlerinde
direng bildirilmistir. Hiicre duvarinda glukan igermeyen Cryptococcus neoformans’a ve
Zygomycetes’lere etkileri yoktur (91).

2001°’de kaspofungin, insanlarda invaziv fungal infeksiyonlarin tedavisi i¢in
FDA’dan (Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi) onay alan ilk ekinokandin olmustur (85).
Invaziv kandidiyazis, 6zofageal kandidoz ve invaziv aspergillozis igin kullanim lisans1
mevcuttur. Esas olarak, diger antifungallere direncli olan suslar dahil olmak {izere
candidalara etkilidir. En sik yan etkileri, flebit, transaminaz ve ALP yiiksekligi,

hemoglobin disiikligiidiir (92).

2.8.2. Candida tiirlerinde antifungal direnc:

Son yillarda organ nakli, immiin sistemi etkileyen hastaliklar ve kemoterapi gibi
nedenlere bagl olarak fungal infeksiyonlarin arttig1 ve buna paralel olarak antifungal
ilag kullaniminin yayginlastig1 bildirilmistir. Tiim bunlarin sonunda ise antifungal
direng, kliniklerde 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (93). Mantarlarin
neden oldugu infeksiyonlar, morbidite ve mortalitesi yiiksek hastaliklardir. Buna
karsilik, antifungal ilaglarin profilaktik amacla kullanilmasi ile hem albicans dis1
candida tiirlerinin sikliginda artis, hem de Ozellikle azol tiirevi antifungallere direng
gelismektedir (94).

2.8.2.1. Amfoterisin B direnci:

Amfoterisin B’ye intrensek direng, baz1 C. lusitaniae suslarinda, sekonder direng
ise C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis tiirlerinde bildirilmis olmasina karsin,

nadirdir. Uzun yillar intrensek direngli kabul edilen C. lusitaniae izolatlarinin ¢ogunun
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primer olarak amfoterisin B’ye duyarli oldugu ve duyarli fenotipten, direncli fenotipe
gecmesine yol agcan bir mekanizmanin bulundugu bildirilmistir (95).

Amfoterisin B’ye direng, hedef membran lipidlerinin, 6zellikle sterollerin degisimi
veya plasmalemmadaki ergosterol miktarnin diismesi nedeniyle amfoterisin B’nin
baglanmasinda bir azalma sonucu meydana gelmektedir. Sterollerin degisimi, daha ¢ok
ergosterol biyosentezi ile ilgili mutasyonlara sekonder olarak ortaya ¢ikmakta, fungus
ergosterol yerine benzeri bilesikler yapmaktadir. Diger diren¢ mekanizmalar1 olarak,
fosfolipidlerinin yapisinin bozulmasi, degisimi ve katalaz aktivitesinin artmasi
bildirilmistir (93).

2.8.2.2. Azol derivelerine direnc:

Azol grubu antifungallerin hedefi ERG11 geni tarafindan kodlanan 14-a-demetilaz
enzimidir (96). Azol direncinin birgok mekanizma ile ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir:

1) Hiicre iginde ilag birikiminde azalma: Teorik olarak hiicre i¢inde ila¢ birikiminde
azalma, ilacin hiicreye aliminda bozukluk ya da ilacin pompa sistemleri ile atiliminin
artmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (96).

2) Ergllp’nin azollere afinitesinde azalma: ERGI1 geninde ilag baglanmasin
bozan yapisal degisikliklere yol acan, Ergl 1p’nin afinitesini azaltan nokta mutasyonlari
saptanmis ve klinik C. albicans suslarinda flukonazol direncine yol agtig1 bildirilmistir
(93).

3) Ergllp’nin hiicresel igeriginde artma: ERG11 geninin fazla ekspresyonu ile
iligkili olan bu durumda, 14-a-demetilaz enziminin sentezi asir1 miktarda artmaktadir.
Bu sekilde ilag etkin bile olsa enzimin fazlaligi ile ergosterol sentezi devam etmekte ve
ilacin etkisi kaybolmaktadir (93).

4) Ergosterol biyosentezinde degisiklik: Azollere direngli mayalarin sterol
yapilariin incelenmesi sonucu, ERG3 ile kodlanan ve ergosterol biyosentezinde 14-a-
demetilaz’dan daha erken bir basamakta etki eden A™® desaturaz enziminin
inaktivasyonu ile biyosentez yolunun degistirildigi izlenmistir. Bu enzimdeki
mutasyonlar, membran steroliiniin yapisinda degisiklie yol ac¢maktadir. Bunun
sonucunda, ergosterol yerine, 14-a metil fekosterol birikimi ile azol direnci ortaya

cikmaktadir (95).
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2.8.2.3. Ekinokandinlere direnc:

Ekinokandinlerin diger candida tiirlerine gore C. parapsilosis suslarina daha az
etkin oldugu belirlenmistir. Klinik olarak kullanima yeni gecildiginden, direng
laboratuvar kokenli mutantlarda incelenmistir. Glukan sentazin FSKI1 tarafindan
kodlanmasi1 nedeniyle S.cerevisia, C.albicans ve A.fumigatus tiirlerinde, bu genlerdeki

bozukluklar ya da mutasyonlarin dirence yol agtig1 belirtilmistir (93).

2.8.3. Candida tiirlerinde antifungal duyarhhk testleri:

Mantarlar i¢in standart antifungal duyarlilik testlerinin gelistirilmesi igin ilk
caligmalar 1982 yilinda NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards) tarafindan baglatilmistir. Bu adimin antibiyotik duyarlilik testlerine oranla
cok daha gec¢ atilmis olmasinin ve 1980°li yillardan itibaren antifungal duyarhilik
testlerine ihtiya¢ duyulmaya baslanmasinin baslica nedenleri sunlardir:

1) Mantar infeksiyonlari, 6zellikle firsat¢1 mikozlar, 1980’11 yillara kadar ¢ok nadir
goriilmekteyken, daha sonraki yillarda bagisiklik sistemi baskilamis hasta
popiilasyonundaki goreceli artisla birlikte biiylik 6nem kazanmustir.

2) Tedavide kullanilabilecek antifungal ilaglar bu yillara kadar sadece birkag tiir
iken, sonralar1 yeni ilaglar gelisirilmis ve kullanilabilecek antifungal ilaglarin gesitliligi
artmistir. Bu ¢esitlilik, hangi ilacin hangi durumlarda kullanim endikasyonu olacaginin
belirlenmesini gerektirmistir.

3) Bu gelismeler, daha onceleri bilinmeyen ya da diisiiniilmeyen “antifungal
ilaglara diren¢” kavramini da beraberinde getirmis, tipki bakteri ve antibiyotikler i¢in
oldugu gibi mantarlar ve antifungal ilaglar i¢cin de primer ve kazanilmis (sekonder)
direncin s6z konusu olabildigi anlagilmistir (97).

CLSI (NCCLS)’nin antifungal duyarlilik testleri alt komitesi tarafindan, 1997°de
candida tiirleri icin M27-A rehberi hazirlanmistir. Yine 2002°de degisikliklerle M27-A2
rehberi yaymnlanmistir. Bu metodoloji, makrodiliisyon ve mikrodiliisyon yontemlerini
icermekte ve standardize etmektedir (98). Son olarak 2008 yilinda M27-A3 yonergesi
kullanima girmistir (99).
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Mayalar icin antifungal duyarhlik deneyleri:

1) Diliisyon temeline dayal yontemler:

a) Buyyon makrodiliisyon yontemi: Bu amagla genellikle pH indikatorlic RPMI
1640 besiyeri kullanilmaktadir. Antifungal ilaclar once kendilerine uygun c¢ozeltiler
icerisinde sulandirilir, filtrelerden siiziilerek steril edilirler. Antifungal duyarlilik deneyi
yapilacak olan mayanin steril SF igerisinde siispansiyonu yapilir. Deneyler tiiplerde
calisilir. Deney tiiplerine son konsantrasyonlart hazirlanmis antimikotiklerden 0.1 mL
konur, tizerine 0.9 mL maya igeren sollisyondan eklenir. Tiipler karistirildiktan sonra
35°C’de 46-50 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda ilagli besiyeri tiipleri, {ireme
kontrol tiipleri ile kiyaslanarak gorsel olarak degerlendirilir (7).

b) Buyyon mikrodiliisyon yontemi: Makrodiliisyon yontemine benzer fakat
yapilmasi daha kolay, daha az zaman alici, daha ucuz ve 24 saatte sonug¢ alinabilmesi
gibi ozellikleri vardir. Bu yontemde de makrodiliisyon yonteminde oldugu gibi once
ilaclarin ve maya mantarlarinin uygun sulandirimlar1 hazirlanir. Deneyler U tabanli 96
cukurlu steril mikroplaklarda ¢alisilir. Kuyucuklara 100°er pL ilag soliisyonu ve 100’er
uL maya soliisyonu dagitilir. Mikrodiliisyon plaklar1 35°C’de 24-48 saat inkiibe edilir.
Test ¢ukurlar1 tireme kontrol ¢ukuru ile gorsel olarak karsilastirilir. Buna gore elde
edilen bulaniklik 0’dan 4’e kadar rakamla ifade edilir:

0: Bulaniklik yok

1: Hafif bulanik (kontrole gore % 0-25 bulaniklik olmast)

2: Bulaniklikta belirgin azalma (kontrole gore %25-50 bulaniklik)

3: Bulaniklikta hafif azalma (kontrole gore %75-100 bulaniklik)

4: Bulaniklikta azalma yok (kontrole gore %100 bulaniklik)

Bu kriterler gbz éniine almarak MIK degerleri amfoterisin B i¢in hi¢ bulanikligin
olmadig1 0 degeridir. Azoller i¢in ise 2 degeridir (7).

c¢) Agar diliisyon yontemi: Bu yoOntemde ilag diliisyonlar1 agar besiyeri
hazirlanirken igerisine 1/10 oraminda ilave edilir. Ureme kontroliiniin yapilabilmesi icin
de ilagsiz besiyeri hazirlanir. Maya soliisyonu diger yontemlerdeki gibi hazirlanir. Bu
soliisyonlardan besiyerine 1-3 pL ekim yapilir. Yapilan ekimler 30°C’de 24 saat inkiibe
edildikten sonra degerlendirme yapilir. MIK degerleri makroskopik olarak koloninin

tiremesini inhibe eden en diisiik ila¢ konsantrasyonu olarak belirlenir (7).
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2) Difiizyon temeline dayah yontemler:

a) Disk difiizyon yontemi: Kolay, hizli ve ucuz bir yontemdir. Candida ve diger
maya cinslerine karsi flukonazol ve vorikonazol i¢in direnclilik belirlemede yararlidir
(98).

b) E-test yontemi: Bu deneyde antifungal ilacin cesitli konsantrasyonlari
emdirilmis stripleri ile ¢aligilir. Pahali bir yontem olmasina karsin kolay uygulanmasi,
ek malzemeye ihtiyag gostermemesi ve MIK degerlerini saptayabilmesi nedeniyle
onemlidir (7).

3) Flovsitometri temeline dayanan yontemler:

Flovsitometri yontemi DNA’ya baglanan vital boyalar kullanilarak 6lii ve canl
hiicre ayirma temeline dayanmaktadir. Ortama eklenen floresanli boyalar hiicrelerde
ilaca bagli membran hasar1 olustugu takdirde hiicre i¢ine girmektedirler. Buna baglh
olarak antifungal ilaclarin etkinligi ve MIK degerleri belirlenebilmektedir (7).

4) Diger yontemler:

a) Ergosterol biyosentezinin dnlenmesini dlgen test, azoller i¢in kullanilir ve CLSI
ile yliksek uyumludur.

b) Ureme olmasi ya da olmamasma gére XTT, MTT gibi tetrazolyum bromiir,
tetrazolyum hidroksit boyalarmin kolorimetrik ayra¢ olarak renk degistirmelerine
dayanan testlerdir.

¢) Hiicre i¢i ATP yogunlugunu 6lcerek ilacin etkinligini belirleyen bir testtir (98).

Antifungal duyarliligi belirlemek amaciyla kullanilan yontemler tablo 3’te

verilmistir (100).
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Tablo 3. Antifungal duyarlhilik testleri (100).

Diliisyon temeline dayanan

yontemler

Difiizyon temeline dayanan

yontemler

Diger yontemler

e  Makrodiliisyon*

e Mikrodiliisyon*

e Spektrofotometrik
yontemler

e Kolorimetrik yontemler

e Agar diliisyon

e Yar kat1 agar yontemi

e Agar tarama yontemi

e Disk diflizyon

o E test

e Ergosterol sentezinin
kantitasyonu

e Flovsitometrik yontem

* : CLSI’1n referans kabul ettigi yontemler
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin yapilabilmesi igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 03-2008/74 say1 ve 26.03.2008 tarihli karar ile etik kurul onay1 alindi. Bu
calismada, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin degisik kliniklerinden,
mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen ¢esitli klinik orneklerden izole edilen 200
candida susu degerlendirmeye alindi.

Orneklerin 54’{i (%27) yogun bakim biriminden, geri kalan 146’s1 (%73) diger
kliniklerden geldi. 200 6rnegin 111’1 (%55.5) kan, 54’1 (%27) idrar, 6’s1 (%3) bogaz,
6’s1 (%3) balgam, 4’1 (%2) aclik mide sivist, 3’1 (%]1.5) trakeal aspirat, 3’1 (%]1.5)
bronkoalveolar lavaj, 2’si (%]1) dren, 2’si (%]1) sonda, 2’si (%1) kateter, 2’si (%]1) yara,
1’1 (%0.5) santral vendz kateter, 1’1 (%0.5) perikardiyal sivi, 1’1 (%0.5) diyalizat, 1’i
(%0.5) safra, 1’1 (%0.5) servikal siirlintii 6rnegi idi.

3.1 izolasyon ve identifikasyon:

3.1.1 Primer izolasyon:

Mikrobiyolojik inceleme amaciyla laboratuarimiza gonderilen ornekler, rutin
besiyerlerine ekildi. Etiivde 24-48 saat inkiibe edilen 6rneklerden, Gram boyamasi
yapilarak, Gram (+) maya hiicreleri saptanan kiiltlirlerden SDA besiyerine pasaj yapildi.
BacTAlert (bioMerieux) otomatize kan kiiltiirii sisteminde {ireme gosteren kan kiiltiirii
sigselerinden yapilan ekimler sonucu maya iiremesi gosteren ornekler ayni sekilde SDA
besiyerine pasaj yapildi. Inkiibasyon sonunda krem-sar1 renkli, hamurumsu-mukoid
yapidaki, kendine 0zgli maya kokusu veren ve saf oldugundan emin olunan
kolonilerden %15 gliserinli buyyon igeren eppendorflara ekim yapild1 ve -20°C’de
saklandi. Saklanan suslar kullanilacaklari zaman, tekrar SDA’ya pasajlanarak saf
olduklarindan emin olundugunda ¢aligmaya dahil edildi.

3.1.2 identifikasyon:

3.1.2.1 Germ tiip (¢imlenme borusu) testi: Test edilecek olan maya kolonisinden
0ze ile bir miktar alinarak 0.5 mL insan serumu igerisinde slispansiyon yapildi. 37°C’de
maksimum 3 saat inkiibe edildikten sonra siispansiyonundan bir damla alinarak

lam-lamel arasinda 151k mikroskobunda 400 biiylitmede
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incelendi. Maya hiicresinden ¢ikan, maya hiicresinin yaris1 kadar genislikte, 3-4 kati
uzunlukta olan, baglangi¢c noktasinda bogumlanma olmayan ve uzunlugu boyunca
belirgin kabariklik gostermeyen filament seklindeki uzantilar germ tiip olarak
degerlendirildi. Germ tiip olusturan maya suslari C. albicans olarak tanimlandi

(18,19,79).

3.1.2.2 Misir unu-Tween 80 agar besiyerinde mikroskobik goriiniimiin
incelenmesi:

Misir unu-Twen 80 agara Dalmau teknigine uygun olarak ekim yapildi. Bunun i¢in
saf maya kolonilerinden igne uglu 6ze ile bir miktar alinarak birbirine paralel olarak
dort cizgi seklinde, besiyerini yirtmadan ve 6zeyi dibe kadar batirmadan ekim yapildi.
Ekim c¢izgilerinin iizerine lamel kapatilarak 26°C’de 72 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda ekimler 1s1k mikroskobunda 10x ve 40x objektif ile incelendi (101).

Yalanci ve gercek hifler, yalanci hiflerin bogumlar1 ¢evresinde kiimeler olusturmus
yuvarlak blastokonidyumlar ve hif uglarinda tiire 6zgii kalin duvarli, tek veya birkag
klamidospor goriilmesi C. albicans, yalanci hif boyunca tek tek veya bazen kiigiik
kiimeler yapacak bi¢imde dizilmis blastokonidyumlar ve arada iri hifler C. parapsilosis,
yalanct hifler ve uzun agaca benzer dizilim gosteren blastokonidyumlar C. krusel,
yalanci hif boyunca tek tek veya kiicik kiimeler olusturmus yuvarlagimsi
blastokonidyumlar; bazen yalanct hif u¢larinda klamidospora benzer ancak ince duvarl
hiicreler C. tropicalis, yalanci veya ger¢ek hif olusturmayan, kiiciik, oval,

tomurcuklanan blastokonidyumlar C. glabrata lehine degerlendirildi (1) (Resim 1-4).

TN

Resim 1. C. albicans (¢alismamizdan) Resim 2. C.krusei (¢calismamizdan)
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Resim 3. C. glabrata (¢alismamizdan) Resim 4. C. parapsilosis (¢calismamizdan)

3.1.2.3 Kromojenik besiyeri:

Kromojenik besiyeri olarak, Candida ID2 (CAN2,CAID2) (bioMérieux, Marcy
I’Etoile, France) agar besiyeri kullamldi. Test edilecek candidalar kromojenik agar
besiyeri iizerine ekildi ve 37°C’de 10 giine kadar inkiibe edildi. Giinliikk olarak
kolonilerdeki renk degisimi takip edildi. Uretici firmanin onerileri dogrultusunda, mavi
koloniler C. albicans, pembe renkli koloniler C. tropicalis, C.lusitaniae ve C. kefyr
olarak degerlendirildi. Beyaz renkli koloniler diger tiirler olarak degerlendirildi
(102,103) (Resim 5,6).

Resim 5. C. albicans (solda) ve C. tropicalis Resim 6. C.tropicalis (sol iistte), C. albicans
(calismamizdan) (sol altta) ve C. parapsilosis (sagda)

(calismamizdan)
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3.1.2.4 ID 32C Maya identifikasyon sistemi:

Suslarin biyokimyasal 6zelliklerine gore identifikasyonu icin yar1 otomatize ID 32C
(bioMérieux, Marcy ’Etoile, France) sistemi, iiretici firma Onerisi dogrultusunda
kullanildi. ID 32C stripleri, her birinde bir dehidrate karbonhidrat maddesi bulunan 32
kuyucuk igermekte, mayalar, inokiile edildikleri kuyucuktaki karbonhidrati

kullaniyorlarsa, kuyucukta lireme gozlenmesi esasina dayanmaktadir.

ID32C stribinde bulunan maddeler:

SOR Sorbitol GAL Galaktoz

XYL D-Xylose ACT Actidione

RIB Riboz SAC Siikroz

GLY Gliserol NAG N-asetil glukozamin
RHA Ramnoz LAT D2-laktat

PLE Palatinoz ARA Arabinoz

ERY Eritritol CEL Sellobiyoz

MEL Melibiyoz RAF Rafinoz

GRT Glukuronat MAL Maltoz

MLZ Melezitoz TRF Trehaloz

GNT Glukonat 2KG 2Keto-Glukonat
LVT Levulinat MOG a-metil-O-Glurozid
GLU Glukoz MAN Mannitol

SBE Sorbaz LAC Laktoz

GLN Glukozamin INA Inozitol

ESC Eskiilin 0] Kontrol

SDA’da iireyen maya kolonilerinden bir miktar alinarak, bulanikligi 2 McFarland
olacak sekilde Suspension Medium igerisinde karigtirildi. Bu siispansiyondan 250 pL
almarak bir ampul C-Medium i¢ine eklendi. Bu karisim, 32 kuyucuklu ID 32C stribinin
her bir kuyucuguna 135 pL olacak sekilde dagitildi. Stribin kapag: kapatilarak 30°C’de,

nemli ortamda, 24-48 saat inkiibe edildi. Sonug¢lar miniAPI cihazinda degerlendirildi.
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3.2 Viriilans deneyleri:

3.2.1 Asit proteinaz aktivitesinin incelenmesi:

Asit proteinaz aktivitesinin gosterilmesi i¢in YEPD (yeast extract pepton dextrose)
buyyon ve %1’lik sigir serum albumin agar kullanildi.

3.2.1.1 Besiyeri ve cozelti hazirlama:

a) YEPD buyyon;
Yeast extract lg
Pepton 2g
Dekstroz 2¢g
Distile su 100 mL

Otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril edildi.

b) Sigir serum albumin agar:

Dekstroz 2g
KH,PO, 0.1g
MgS047H,0 0.05¢g
Agar 2g
Distile su 100 mL

Karisim otoklavda sterilize edildikten sonra, 50°C’ye sogumasi beklendi. Igerisine
0.2 pm’lik membran filtreden gecirilerek steril edilmis %1’lik sigir serum albumin
(Sigma chemical Co., St. Louis, Mo) ¢ozeltisi, %20 oraninda eklendikten sonra plaklara
dokiildii (104).

3.2.1.2 Deneyin yapihisi:

SDA’da iireyen maya kolonilerinden YEPD buyyon i¢ine silispansiyon yapildi ve
30°C’de 4 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda bu siispansiyonlardan, sigir serum
albumin agar ylizeyine yerlestirilmis olan steril kagit diskler iizerine her bir sus i¢in 10
pL olmak iizere damlatildi ve plaklar 30°C’de 6 giin inkiibe edildi. Plaklar giinliik
olarak, diskin cevresinde, mantarin iiremesinden kaynaklanan ve presipite olmus
albuminin olusturdugu opasite artis1 i¢cin gozlendi. Bunu takiben, disk kenarindan

itibaren opasitede acilma olmasi (seffaflagsma), presipite olmus albuminin hidrolizini
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gosterdiginden asit proteinaz aktivitesinin varligi lehine yorumlandi. Lizis zonu
olmayanlar proteinaz aktivitesi yoniinden (-), diskin kenarindan itibaren 1-2 mm lizis
zonu olanlar 1+, diskin kenarindan itibaren 3-5 mm lizis zonu olan kokenler ise 2+
olarak degerlendirildi (104,105).

Uremeyle birlikte disklerin ¢evresinde opaklasmada artis olmasi, ortamdaki
proteinin presipite oldugunu, daha sonra disklerin ¢evresinde olusan lizis zonlar ise,

proteinin pargalandigini gostermektedir (30).

3.2.2 Fosfolipaz aktivitesinin incelenmesi:
Candida suslariin ekstraseliiler fosfolipaz aktivitesinin incelenmesinde, yumurta

saril1 agar besiyeri kullanildu.

3.2.2.1 Yumurta saril agar besiyeri hazirlanisi:

a) Ana besiyeri:

SDA 13.0 g
NaCl 11.7¢g
CaCl, 0.111 g

Distile su 184 mL
Karisim otoklavda 121 °C’de 15 dakika sterilize edildi (57).

b) Yumurta sarisinin hazirlanisi: Bir yumurtanin sarisi ayrilarak steril sartlarda 500
X g devirde 10 dakika oda 1sisinda santrifiij edildi. Daha sonra supernatanttan 20 mL
miktarinda alinarak, sterilize edilmis ana besiyerine eklendi ve plaklara dokiildii (57).

3.2.2.2 Deneyin yapihisi:

SDA’da firetilen candida suslarindan serum fizylojik ile 1 McFarland
bulanikliginda siispansiyonlar hazirlandi. Daha sonra bu siispansiyonlardan her bir sus
icin 10 pL alinarak besiyeri yiizeyine damlatilarak inokiile edildi. Ekim yapilan plaklar
30°C’de nemli ortamda dort giin bekletildi. Do6rt giin sonra koloni etrafinda
presipitasyon zonu olusturanlar, fosfolipaz aktivitesi yoniinden pozitif kabul edilerek
aktiviteleri ol¢iildii (3,60).

Fosfolipaz aktivitesinin dl¢iilmesinde ve hesaplanmasinda, dort giin sonra koloninin

etrafinda olusan belirgin halka seklindeki presipitasyon zonu (Pz) dikkate alindi.
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Fosfolipaz aktivitesi (Pz), koloni ¢apmin, koloni ile birlikte presipitasyon zonunun

toplam ¢apina orani olarak hesaplandi:

Koloni ¢ap1
Pz =

Koloni ¢ap1 + Presipitasyon zonu ¢api

Bulunan Pz degerlerine gore fosfolipaz aktiviteleri dort grupta degerlendirildi; 0.9-1
arasi ¢ok yiiksek Pz grubu 1(+), 0.89-0.80 aras1 yiiksek Pz grubu 2(+), 0.79-0.70 arasi
diisiik Pz grubu 3(+) ve <0.69 cok diisiik Pz grubu 4(+) olarak degerlendirildi. Bu
degerlendirmeye gore, Pz degeri kiicilildiik¢e fosfolipaz aktivitesi artmakta, Pz=1 degeri
negatif fosfolipaz aktivitesini gostermektedir. Bu durumda, 0.9-1 degerine sahip olanlar
cok diistik fosfolipaz aktiviteli grubu olustururken, <0.69 olanlar fosfolipaz aktivitesi

cok yiiksek grubu olusturmaktadir (3,60).
3.2.3 Esteraz aktivitesinin incelenmesi:

Test edilen candida kokenlerinin esteraz aktivitesinin saptanmasi i¢in Tween 80

agar kullanildi.

3.2.3.1 Tween 80 agar besiyerinin hazirlanis::

Pepton 10g
NaCl S5g
CaCl, 0.1g
Agar I5g
Distile su 1000 mL

Hazirlanan bu besiyeri otoklavda sterilize edildi. 50°C’ye sogutulduktan sonra
igerisine 5 mL steril Tween 80 eklendi ve plaklara dokiildii (61).

3.2.3.2 Deneyin yapihisi:

SDA’da iiretilen suslarin kolonilerinden ekiivyon ile alinan 6rnekler, Tween 80
agar iizerine dokundurularak, yaklasik 10 mm c¢apinda olacak sekilde, dairesel

hareketlerle ekildi. Ekim yapilan plaklar 30°C’de 10 giin siireyle inkiibe edildi ve
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giinliik olarak takip edildi. Tween 80 agarda ekim yapilan yerdeki dairesel sekilli, maya
kolonilerinden olusmus iireme bdlgesinin etrafinda, opak bir halenin varlig1 esteraz
pozitifligi olarak yorumlandi (61,62).

Inkiibasyon siiresi icinde ekim sahasi etrafinda Tween 80’in hidrolizi ile aciga
cikan yag asidinin kalsiyum ile birleserek opak kristaller halinde ¢okmesi, pozitif

esteraz aktivitesine neden olmaktadir (30).

3.2.4 Biyofilm (slime faktor) olusumunun incelenmesi:

Biyofilm olusumunun incelenmesi i¢in modifiye tiip aderans yontemi kullanildi
(104,106). Test edilecek olan maya kolonilerinden bir 6ze dolusu alinarak, polistiren
Falcon tiiplerindeki 10 mL %8’lik glukoz i¢eren Sabouraud broth igerisine ekildi. Ekim
yapilan tiipler 35 °C’de 48 saat inkiibe edildi. Daha sonra tiiplerin igerigi bosaltilarak,
iki kez distile su ile yikandi1 ve her tiipiin igerisine %0.25’lik safranin koyularak
calkalandi. Tipler bosaltilarak, kurutma kagidi iizerine ters olarak konup kurumasi
beklendi. Tiip ¢eperinde pembe-kirmizi renkli tabaka pozitif olarak degerlendirildi
(107,108). Olusan tabakanin kalinligina gore biyofilm pozitifligi, zayif pozitif (+), orta

diizeyde pozitif (++) ve kuvvetli pozitif (+++) olarak derecelendirildi (104).

3.3 Antifungal duyarhhik testleri:

Antifungal duyarlilik testleri, buyyon mikrodiliisyon ydntemi ile yapildi. Bu
amagla, CLSI tarafindan yayinlanmis ve mayalar i¢in referans metodu belirleyen M27-
A3 yonergesi takip edildi (99). Antifungal duyarlilik testleri, flukonazol i¢in 64-0.125
pg/mL, amfoterisin B ve vorikonazol i¢in 16-0.03 pg/mL, kaspofungin igin 8-0.015
pg/mL araligindaki diliisyonlarda ¢alisildi. Her candida susu flukonazol, amfoterisin B,

vorikonazol ve kaspofungin i¢in iki kez ¢alisildu.

3.3.1 Besiyerinin hazirlanmasi:

Duyarlilik testi i¢in besiyeri olarak RPMI 1640 ( glutaminli, bikarbonatsiz ve pH
indikatorii olarak fenol kirmizisi igeren) (Sigma) kullanildi. Toz halindeki besiyerinden
10.4 g alinarak, 900 mL distile suda ¢oziildii. Daha sonra igerisine 34.53 g MOPS (3-

[N-morfolino] propansiilfonik asit) eklendi ve c¢oziilene kadar karstirildi. lyice
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karigsmasi saglandiktan sonra, 1 mol/L NaOH kullanilarak oda 1sisinda besiyerinin pH
derecesi 7’ye ayarlandi. Son hacmi 1 L oluncaya kadar distile su eklendikten sonra 0.22

um’lik filtrelerle sterilize edildi ve kullanilincaya kadar 4°C’de saklandi.

3.3.2 Antifungal stok soliisyonlarinin hazirlanmasi:

Antifungal olarak; flukonazol (Sigma), amfoterisin B (Sigma), vorikonazol (Pfizer)
ve kaspofungin (Merck)’in etken maddeleri kullanildi. Coziicii olarak Flukonazol ve
kaspofungin i¢in distile su, suda ¢oziinmeyen amfoterisin B ve vorikonazol igin ise
DMSO (dimetil siilfoksit) (Sigma) kullanild.

Stok soliisyonlar1 hazirlanirken, antifungal ila¢ miktarlar1 asagidaki formiile goére
hesaplandi:

Hacim (mL) x Konsantrasyon (pug/mL)
Agirlik (mg) =

Potens (ug/mg)

Stok soliisyonlari, flukonazol i¢in 1280 pg/mL, amfoterisin B i¢in 1600 pg/mL,
vorikonazol i¢in 1600 pg/mL ve kaspofungin i¢in 1600 pg/mL oranlarinda hazirlandi.
Hazirlanan antifungal  stok sollisyonlari, membran filtreden gecirilerek 1mL’lik
hacimlere boliiniip steril eppendorf tiiplerine kondu ve kullanilincaya kadar -80°C’de

saklandi. Amfoterisin B, 1siktan korunacak sekilde kaplandi (109).

3.3.3 Mikroplagin hazirlanmasai:

U tabanli, 96 kuyucuklu steril mikroplagin her yatay siras1 boyunca, ilk kuyucuk
bos birakilarak 11. kuyucuga kadar 100 uLL RPMI besiyeri konuldu. Test sirasinda maya
inokiilasyonu yapilmayacak olan 12. kuyucuklara, besiyeri sterilite kontrolii i¢in 200 pL.
RPMI konuldu.

(Calismaya baslamadan Once ilag stok soliisyonlari oda 1sisina getirildi ve her biri
RPMI besiyeri ile sulandirilarak 2x final konsantrasyonlar1 hazirlandi. Flukonazol stok
soliisyonundan, final konsantrasyonlari 64-0.125 pg/mL olmasi i¢in 128 pg/mL;
amfoterisin B stok soliisyonundan, final konsantrasyonlar1 16-0.03 pg/mL olmasi i¢in
32 pg/mL; vorikonazol stok soliisyonundan, final konsantrasyonlart 16-0.03 pg/mL

olmast icin 32 pg/mL ve kaspofungin stok sollisyonundan, final konsantrasyonlar
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8-0.015 pg/mL olmasi i¢in 16 pg/mL olacak sekilde final konsantrasyonlarinin iki kati
diliisyonlar hazirlandi.

Mikroplaklarin her sirasinin bos birakilmis olan ilk kuyucuklarina hazirlanmis olan
2x final konsantrasyonundaki antifungal soliisyonundan 200 pL kondu. Daha sonra ilk
kuyucuktan baglayarak, 100 uL hacminde aktarimlarla 10. kuyucuga kadar seri diliisyon
yapildi. 11. ve 12. kuyucuklara ilag soliisyonu konmadi. Bu sekilde plaklar, maya

inokiilasyonu i¢in hazir hale gelmis oldu.

3.3.4 Inokiilasyon islemi:

Inokiilasyon islemi i¢in candida kokenlerinin SDA besiyerindeki 24 saatlik
kiiltiirleri kullanild1. Ureyen kolonilerden yaklasik 1 mm capinda 5 tanesi almarak 5 mL
steril serum fizyolojik i¢inde (%0.85) siispanse edildi. Daha sonra 15 saniye
vortekslendi ve steril serum fizyolojik kullanilarak bulanikligi 0.5 McFarland degerine
ayarlandi (yaklasik 1 x 10°% 5 x 10° hiicre/mL). Bu siispansiyon vortekslenerek
karistirildt ve RPMI besiyeri kullanilarak, 6nce 1/50 oraninda, daha sonra tekrar 1/20
oraninda sulandirildi. Sonugta maya stok siispansiyonu 1/1000 oraninda sulandirilmis
ve 2x test inokiilasyon konsantrasyonuna getirilmis oldu ( 1 x 10°- 5 x 10° hiicre/mL).

Mikroplak kuyucuklarina, i¢inde sadece 200 pl. RPMI bulunan 12. kontrol
kuyucugu hari¢ olmak iizere, 1/1000 oraninda sulandirilmis olan maya
stispansiyonundan  100°’er pl otomatik pipetle dagitildi.  Boylece ilaglarin
konsantrasyonlar1 final degerlerine ulagti. Maya inokulumu da son konsantrasyonuna
ulasmus oldu (0.5 x 10° = 2.5 x 10° hiicre/mL).

Mikroplaklar aliiminyum folyoya sarilarak 35°C’de inkiibe edildi.

3.3.5 MIK degerlerinin saptanmasi:

Sonuglar kaspofungin i¢in 24 saat sonra; flukonazol, amfoterisin B ve vorikonazol
icin 48 saat sonra degerlendirildi. Mikroorganizma iireme kontrol kuyucugunda (11.
kuyucuk) iireme oldugu ve besiyeri kontrol kuyucugunda (12.kuyucuk) iireme olmadigi
tespit edildikten sonra MIK degerleri CLSI’nin 6nerdigi kriterlere gore saptandi.
Kontrol i¢in C.albicans ATCC 22019 ve C. krusei ATCC 6258 kokenleri kullanildi.
Degerlendirme, deney ¢ukurlari, tireme kontrol ¢ukuru ile gorsel olarak karsilastirilarak

ve olusan bulaniklik derecesi asagidaki skalaya gore skorlanarak yapildu:
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0: Hig bulaniklik yok (optik olarak berrak)

1: Hafif bulanik

2: Bulaniklikta belirgin azalma (kontrole gore %50 bulaniklik)

3: Bulaniklikta hafif azalma

4: Bulaniklikta azalma yok (iireme kontrol kuyucugu ile ayni)

Amfoterisin B i¢in 0, flukonazol, vorikonazol ve kaspofungin i¢in 2 degerini veren
konsantrasyonlar MiK degeri olarak alindi.

Candida tiirlerinin in vitro duyarlilik testinin yorumlanmasi i¢in CLSI tarafindan
hazirlanmis kilavuzun, kullanmis oldugumuz antifungaller i¢in gegerli olan degerleri

tablo 4’te verilmistir (110).

Tablo 4. Candida tiirlerinin in vitro duyarlilik testinin yorumu

Antifungal Duyarh Doza bagh Intermediate  Direncli Duyarh degil
Ajan S) duyarh (S-DD) @ (R) (NS)
Kaspofungin <2 - - - >2
Flukonazol <8 16-32 - >64 -
Vorikonazol <1 2 - >4 -

Amfoterisin B i¢in CLSI tarafindan bir diren¢ sinir degeri belirlenmemis olmakla
birlikte, MIK degeri >1 olan suslar direncli kabul edilmektedir (99).

C. krusei, flukonazole dogal direngli bir candida tiiriidiir. C. krusei i¢in elde edilen
MIK degerlerinin yorumlanmasinda direng sinir degerleri kullanilmaz. Flukonazol MIK

degerleri ne olursa olsun, tim C. krusei izolatlar1 flukonazole direngli kabul edilir (110).

3.4 Istatistiksel degerlendirme:
Verilerin istatistiksel analizi epi info programi 3.5.1 versiyonunda ki-kare (x%) testi

kullanilarak yapildi.



4.BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma Hastanesi’nin degisik
kliniklerinden Mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen 200 candida susu degerlendirmeye alindi.

Izole edilen 200 candida susunun 106’s1 (%53) C. albicans, 49’u (%24.5) C.
parapsilosis, 15’1 (%7.5) C. tropicalis, 9’u (%4.5) C. krusei, 8’1 (%4) C. kefyr, 4’1 (%2)
C. glabrata, 4’1 (%2) C. famata, 3’i (%1.5) C. lusitaniae, 2’si (%]1) C. guilliermondii
olarak identifiye edildi (Tablo 5).

izole edilen suslarin klinik drneklere gore dagilimlar1 Tablo 6°da verildi.

Tablo 5. izole edilen candidalarim tiir dagilim.

TUR SAYI %
C.albicans 106 53
C.parapsilosis 49 24.5
C.tropicalis 15 7.5
C.krusei 9 4.5
C.kefyr 8 4
C.glabrata 4 2
C.famata 4 2
C.lusitaniae 3 1.5
C.guilliermondii 2 1
TOPLAM 200 100




Tablo 6. izole edilen candida tiirlerinin klinik 6rneklere gére dagilimlari.
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o C.albicans | C.parapsilosis | C.tropicalis C.krusei C.kefyr C.glabrata C.famata C.lusitaniae | C.guilliermondii
KLINIK (n=106) (n=49) (n=15) (n=9) (n=8) (n=4) (n=4) (n=3) (n=2)
ORNEK

SAYI | % | SAYI | % SAYI | % |SAYI| % |SAYI| % |SAYI| % |SAYI| % |SAYI| % | SAYI %
Kan 53 50 41 83.7 3 20 6 66.7 2 25 3 75 1 25 2 66.7 - -
Idrar 33 | 31.1 3 6.1 7 46.6 2 222 5 62.5 1 25 1 25 1 333 1 50
Bogaz 4 |38 - - 1 6.7 - - - - - . - - - ; 1 50
Balgam 4 3.8 - - 1 6.7 - - 1 12.5 - - - - - - - -
Tr. Asp. 2 1.9 - - - - - - - - - - 1 25 - - - -
BAL 2 1.9 - - - - - - - - - - 1 25 . - - .
Sonda - - - 2 13.3 - - - - - - - - - - - -
AMS 3 2.8 - - 1 6.7 - - - - - - - - - - - -
Kateter - - 2 4.1 - - - - - - - - - - - - - -
Yara 2 1.9 - - - - - - - - - - - - - - - -
Dren - - 1 2 - - 1 11.1 - - - - - - - - - _
SVK - - 1 2 - - - - - - - - - - - - - -
Perikard 1 0.9 - - - - - - - - - - - - - - - -
Diyalizat - - 1 2 - - - - - - - - - - - - - -
Safra 1 0.9 - - - - - - - - - - - - - - - -
Serviks 1 0.9 - - - - - - - - - - - - - - - -
TOPLAM 106 100 49 100 15 100 9 100 8 100 4 100 4 100 3 100 2 100
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Viriilans deneyleri ile ilgili bulgular:

Proteinaz aktivitesi:

Proteinaz enzim aktivitesi SSAA besiyeri kullanilarak arastirildi. Incelenen 200
susun 103’1 (%51.5) proteinaz olumlu olarak tespit edildi (Resim 7).

C. albicans kokenlerinin 84’ (%79.2) proteinaz aktivitesi yoniinden olumlu olarak
tespit edildi. Proteinaz olumlu 84 C. albicans susunun 58’1 (%69) kuvvetli pozitif (2+),
26’s1t (%31) zayif pozitif (1+) olarak bulundu. Albicans dis1 candida suslarinin 19’u
(%20.2) proteinaz aktivitesi yoniinden olumlu olarak tespit edildi. Proteinaz olumlu 19
albicans dis1 kandida susunun 7’si (%36.8) kuvvetli pozitif (2+), 12’si (%63.2) zay1f
pozitif (1+) olarak saptand1 (Tablo 7).

candida tiirlerinin proteinaz aktivitesi yoniinden dagilimlar1 Tablo 8’de verildi.

Resim 7. SSAA’da proteinaz olumlu (iist ve alt) ve olumsuz (sag ve sol) suslarin goriiniimii

(calismamizdan)

Tablo 7. C. albicans ve albicans dis1 candidalarin proteinaz aktiviteleri.

PROTEINAZ OLUMLU
TUR SAYI
1+ 2+ %
C. albicans 106 26 58 79.2

Albicans dis1 candida 94 12 7 20.2
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Tablo 8. Candida tiirlerinin proteinaz aktivitesi oranlari.

TUR SAYI PROTEINAZ OLUMLU
SAYI %
C. albicans 106 84 79.24
C. parapsilosis 49 12 24.48
C. tropicalis 15 4 26.66
C. krusei 9 - -
C. kefyr 8 1 12.5
C. glabrata 4 - -
C. famata 4 1 25
C. lusitaniae 3 - -
C. guilliermondii 2 1 50
TOPLAM 200 103 51.5

C. albicans ve albicans dis1 candidalarin proteinaz enzimi salgilama O6zellikleri
karsilagtirildiginda, C. albicans suslarinin proteinaz aktivitesi, albicans disi candida
suslarma oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (}*=69.51,
p=0.000). C. krusei, C. glabrata ve C. lusitaniae suslarinin tiimiiniin proteinaz aktivitesi
negatif bulundu.

Fosfolipaz aktivitesi:

Fosfolipaz enzimi aktivitesinin tespiti i¢in yumurta sarili agar besiyeri kullanildi.
Incelenen 200 susun 102’si (%51) fosfolipaz aktivitesi yoniinden olumlu bulundu
(Resim 8).

C. albicans kokenlerinin 101’inin (%95.3) fosfolipaz aktivitesi olumlu bulundu.
Bunlarin 11’1 (%10.9) 2(+), 24’4 (%23.8) 3(+), 66’s1(%65.3) 4(+) fosfolipaz
aktivitesine sahipti (Tablo 9).
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Albicans dis1 candida kokenleri igerisinde 1’inin (%1.06) fosfolipaz aktivitesi
mevcuttu. Bu koken, C. tropicalis olarak tanimlandi ve 4(+) fosfolipaz enzimi

aktivitesine sahipti (Tablo 9).

Resim 8. Yumurta sarili agarda fosfolipaz olumlu (iiste iki sus) ve olumsuz (altta) suslarin

goriiniimil (¢caligmamizdan).

Tablo 9. C. albicans ve albicans dis1 candidalarin fosfolipaz aktiviteleri.

FOSFOLIPAZ OLUMLU
TUR SAYI
2+ | 3+ | 4+ %
C. albicans 106 11 24 | 66 95.3
Albicans dis1 candida 94 - - 1 1.06

C. albicans ve albicans dis1 candidalarin fosfolipaz enzimi salgilama o6zellikleri

karsilagtirildiginda, C. albicans suslarinin fosfolipaz aktivitesi, albicans dist candida
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suslarina oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (¥*=176.98,
p=0.000).

Esteraz aktivitesi:

Incelenen suslarin estraz aktivitesinin tespiti i¢in Tween 80 agar besiyeri kullanildi.
Degerlendirmeye alinan 200 susun 134’iiniin (%67) esteraz aktivitesi olumlu olarak
bulundu (Resim 9).

C. albicans kokenlerinin 102’sinin (%96.2), albicans dis1 kokenlerin 32’sinin (%34)
esteraz aktivitesi olumlu bulundu (Tablo 10).

Candida tiirlerinin, esteraz enzimi aktivitesi yOniinden dagilimlar1 Tablo 11°de

verildi.

Resim 9. Tween 80 agarda esteraz olumlu (listte ve solda) ve olumsuz (altta) suslarin goriiniimii

(calismamizdan).



Tablo 10. C. albicans ve albicans disi candidalarin esteraz aktiviteleri.

ESTERAZ OLUMLU
TUR SAYI
SAYI %
C. albicans 106 102 96.2
Albicans dig1 candida 94 32 34

Tablo 11. Candida tiirlerinin esteraz aktivitesi oranlari.

TUR SAYI ESTERAZ OLUMLU
SAYI %
C. albicans 106 102 96.2
C. parapsilosis 49 11 22.4
C. tropicalis 15 15 100
C. krusei 9 - -
C. kefyr 8 - -
C. glabrata 4 - -
C. famata 4 4 100
C. lusitaniae 3 - -
C. guilliermondii 2 2 100
TOPLAM 200 134 67
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C. albicans ve albicans dis1 candidalarin esteraz aktivitesi karsilagtirildiginda, C.

albicans suslarinin esteraz aktivitesi, albicans dis1 kokenlere oranla istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu (x*=82.58, p=0.000).

Albicans dis1 candida kokenlerinden; 15 C. tropicalis, 4 C. famata ve 2 C.

guilliermondii susunun tamami esteraz aktivitesine sahipti. Albicans dis1 candida

kokenlerinden, C. krusei, C. kefyr, C. glabrata ve C. lusitaniae kokenlerinde esteraz

aktivitesi tespit edilemedi.
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Slime aktivitesi:

Calismaya alinan suslarin slime aktivitelerinin tespitinde, modifiye tiip aderans
yontemi kullanildi. Incelenen 200 susun 58’inde (%29) slime aktivitesi olumlu olarak
bulundu (Resim 10).

C.albicans kokenlerinin 10’unda (%9.4), albicans dis1 kokenlerin 48’inde (%51.1)
slime aktivitesi olumlu bulundu (Tablo 12).

Slime olumlu 10 C.albicans kdkeninin timii zayif pozitiflik (1+) gosterdi. Slime
aktivitesi pozitif olan 48 albicans dis1 candida sugunun 17’si (%35.4) zayif pozitif (1+),
9’u (% 18.75) orta diizeyde pozitif, 22’si (%45.8) kuvvetli pozitif slime aktivitesine
sahipti (Tablo 12).

Candida tiirlerinin, slime aktivitesi yoniinden dagilimlar1 Tablo 13’te verildi.

Resim 10. Modifiye tiip aderans yontemi ile slime faktér olumlu ve olumsuz (en sagda) suslarin

gosterilmesi (¢alismamizdan).

Tablo 12. C.albicans ve albicans dis1 candidalarin slime aktiviteleri.

SLIME OLUMLU
TUR SAYI
1+ | 2+ | 3+ %
C.albicans 106 10 - - 9.4

Albicans dis1 candida 94 17 9 22 51.1
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Tablo 13. Candida tiirlerinin slime aktivitesi oranlari

TUR SAYI SLIME OLUMLU
SAYI %
C.albicans 106 10 9.4
C.parapsilosis 49 16 32.7
C.tropicalis 15 13 86.7
C.krusei 9 9 100
C.kefyr 8 1 12.5
C.glabrata 4 - -
C.famata 4 4 100
C.lusitaniae 3 3 100
C.guilliermondii 2 2 100
TOPLAM 200 58 29

Slime aktivitesi yoniinden C.albicans ve albicans disi kokenler karsilastirildiginda,
albicans dis1 kokenlerin slime aktivitesi, C.albicans’a oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (y°=41.93, p=0.00).

Slime aktivitesi olumlu olan albicans dis1 suslar igerisinde; 9 C.krusei, 4 C.famata,
3 C.lusitaniae ve 2 C.guilliermondii susunun tamami (%100) olmak {izere, en yiiksek
slime aktivitesine sahiptiler. Albicans dis1 suslar icerisinde, 4 C.glabrata susunun

higcbirinde slime aktivitesi gozlenmedi.

Incelenen suslarmn viriilans 6zelliklerinin tiir bazinda dagilimi toplu olarak Tablo

14’te verildi.



Tablo 14. Viriilans 6zelliklerinin candida tiirlerine gore dagilimu.
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. PROTEINAZ | FOSFOLIPAZ ESTERAZ SLIiME
KOKEN
(n) Pozitif o Pozitif o Pozitif o Pozitif R
@ | P e | "] e | wm |7
1P=26 2P=11 1P=10
C.albicans 2P=38 2?22
(106)
84/106 | 79.24 | 101/106 | 95.28 | 102/106 | 96.22 | 10/106 9.43
1P=6 1P=14
C.parapsilosis 2P=6 2P=2
(49)
12/49 24.48 - - 11/49 22.44 16/49 32.65
1P=3 4P=1 1P=1
C.tropicalis 2p=1 32;):120
(15)
4/15 26.66 1/15 6.66 15/15 100 13/15 | 86.66
2P=4
C.krusei 3P=5
©
- - - - - - 9/9 100
C kefyr 1P=1 1P=1
®) 1/8 12.5 - - - - 1/8 12.5
C.glabrata
4) - - - - - - - -
C.famata 1P=1 3p=4
@ 1/4 25 - - 4/4 100 | 4/4 100
1P=1
C.lusitaniae ggj
3)
- - - - - - 3/3 100
C.guilliermondii IP=1 3P=2
@ 1/2 50 - - 2/2 100 | 22 100
TOPLAM
(200) 103 51.5 102 51 134 67 58 29
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Viriilans faktorleri agisindan incelenen C.albicans ve albicans disi kokenlerin
virlilans 6zelliklerinin izole edildikleri klinik 6rneklere gére dagilimlart Tablo 15 ve

Tablo 16’da verildi.

Tablo 15. C.albicans kdkenlerinin viriilans &zelliklerinin klinik 6rneklere gore dagilimi.

PROTEINAZ | FOSFOLIPAZ ESTERAZ SLiME
ORNEK OLUMLU OLUMLU OLUMLU OLUMLU
n
() SAYI % SAYI % SAYI % SAYI %
KAN
40 75.5 50 94.3 51 96.2 6 11.3
(53)
IDRAR
25 75.8 31 93.9 32 96.96 4 12.1
(33)
SOLUNUM
YOLU (12) 12 100 12 100 11 91.7 - -
DIGER
7 87.5 8 100 8 100 - -
(8)
TOPLAM
(106) 84 79.2 101 95.3 102 96.2 10 9.4

Tablo 15’te gortildiigii gibi, C.albicans suslarinin proteinaz enzim aktivitesi kandan
izole edilen suslarda %75.5, idrardan izole edilen suslarda 9%75.8, solunum yolu
orneklerinden izole edilen suslarda %100, diger 6rnekler olan aglik mide sivisi, yara,
perikard, safra ve serviks 6rneklerinden izole edilen suglarda %87.5 olarak saptandi. Bu
sonuglarla, C.albicans suslarinda, proteinaz enzim aktivitesi ile klinik Ornek tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmanustir (x’=4.18, p=0.242).

C.albicans suslarinin fosfolipaz enzim aktivitesi kandan izole edilen suslarda
%94.3, idrardan izole edilen suslarda %93.9, solunum yolu 6rneklerinden izole edilen
suslarda %100, diger ornekler olan aghik mide sivisi, yara, perikard, safra ve serviks
orneklerinden izole edilen suslarda %100 olarak saptandi. Bu sonuglarla, C.albicans
suslarinda, fosfolipaz enzim aktivitesi ile klinik 6rnek tipi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamstir (x*=1.23, p=0.746).

C.albicans suslarinin esteraz enzim aktivitesi kandan izole edilen suslarda %96.2,
idrardan izole edilen suslarda 9%96.9, solunum yolu 6rneklerinden izole edilen suslarda
%91.7, diger Ornekler olan aglik mide sivisi, yara, perikard, safra ve serviks

orneklerinden izole edilen suslarda %100 olarak saptandi. Bu sonuglarla, C.albicans
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suslarinda, esteraz enzim aktivitesi ile klinik 6rnek tipi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iliski bulunmamustir (x*=1.05, p=0.788).

C.albicans suslarinin slime aktivitesi kandan izole edilen suslarda %11.3, idrardan
izole edilen suslarda %12.1 olarak saptandi. Solunum yolu 6rneklerinden izole edilen
suslarda ve diger ornekler olan ac¢lik mide sivisi, yara, perikard, safra ve serviks
orneklerinden izole edilen suglarda slime aktivitesi tespit edilmedi. Bu sonuglarla,
C.albicans suslarinda, slime aktivitesi ile klinik ornek tipi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamisgtir (X2=2~5 8, p=0.460).

Tablo 16. Albicans disi candida kokenlerinin viriilans 6zelliklerinin klinik 6rneklere gore

dagilimi.
PROTEINAZ | FOSFOLIPAZ ESTERAZ SLIME
ORNEK OLUMLU OLUMLU OLUMLU OLUMLU
n
() SAYI % SAYI % SAYI % SAYI %
KAN 17.2 12 2 2 43.1
(58) 10 7. - - 0.7 5 3.
IDRAR
@1 5 23.8 - - 12 57.1 12 57.1
SOLUNUM
YOLU (6) 2 33.3 1 16.7 5 83.3 4 66.7
DIGER
2 22.2 - - 3 33.3 7 77.8
)
TOPLAM
(94) 19 20.2 1 1.06 32 34 48 51.1

Tablo 16’da goriildiigi gibi, albicans disi candida suslarinin proteinaz enzim
aktivitesi kandan izole edilen suslarda %17.2, idrardan izole edilen suslarda 9%23.8,
solunum yolu 6rneklerinden izole edilen suslarda %33.3, diger 6rnekler olan aglik mide
stvisi, yara, perikard, safra ve serviks drneklerinden izole edilen suslarda %22.2 olarak
saptandi. Bu sonuglarla, albicans dis1 candida suslarinda, proteinaz enzim aktivitesi ile
klinik Grnek tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (x*=1.15,
p=0.765).

Albicans dis1 candida suslarinda fosfolipaz enzim aktivitesi sadece 1 C.tropicalis
susunda gozlendi. Sadece 1 Ornekte gdzlenmesi ve klinik 6rnek sayisinin az olmasi

nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilig1 g6z 6niine alinmadi.
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Albicans dis1 candida suslarinin esteraz enzim aktivitesi kandan izole edilen suslarda
%20.7, idrardan izole edilen suslarda %57.1, solunum yolu 6rneklerinden izole edilen
suslarda %83.3, diger ornekler olan aclik mide sivisi, yara, perikard, safra ve serviks
orneklerinden izole edilen suslarda %33.3 olarak saptandi. Bu sonuglarla, albicans dis1
candida suslarinda, solunum yolu 6rneklerinin esteraz aktivitesi diger tic 6rnek tipine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu. Bunun yam sira, idrar
orneklerinin esteraz enzim aktivitesi de, kan ve diger drneklere gore istatistiksel olarak
anlamh derecede yiiksek bulundu (sirastyla ,x*=16.09, p=0.001; ¥*=9.67, p=0.007).

Albicans dis1 candida suglarinin slime aktivitesi kandan izole edilen suslarda %43.1,
idrardan izole edilen suglarda %57.1, solunum yolu 6rneklerinden izole edilen suglarda
%66.7, diger Ornekler olan aglik mide sivisi, yara, perikard, safra ve serviks
orneklerinden izole edilen suslarda %77.8 olarak saptandi. Bu sonuglarla, albicans dis1
candida suglarinda, slime aktivitesi ile klinik ornek tipi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmadi (3°=4.94, p=0.176).

Antifungal duyarhhik deneyleri ile ilgili bulgular:

Calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 200 candida susunun antifungal
duyarlilik testleri buyyon mikrodiliisyon yontemiyle yapildi. candida koékenlerinin,
amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve kaspofungine kars1 in vitro duyarhiliklarin

ortaya koymak amaciyla MiK degerleri saptandi.

Antifungal ilaglarin candida tiirleri i¢in MIK araligi, MiKs, ve MiKy, degerleri
Tablo 17’de verildi.



Tablo 17. Antifungal ilaglarin candida suslarina karsi
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MIK araliklari, MIK50 ve MiKy,

degerleri.
. . . MIK arahg MIKs5, MIKy,
Tiir(n) Antifungal ila¢ (ug/mL) (ug/mL) (ng/mL)
Flukonazol 0.125->64 0.5 64
C.albicans Amfoterisin B 0.03-1 0.125 0.25
(106) Vorikonazol 0.03-16 0.03 0.5
Kaspofungin 0.015-0.25 0.03 0.06
Flukonazol 0.25-64 0.5 2
C.parapsilosis Amfoterisin B 0.03-0.25 0.06 0.125
(49) Vorikonazol 0.03-0.06 0.03 0.03
Kaspofungin 0.015-0.25 0.125 0.25
Flukonazol 0.25->64 0.125 >64
C.tropicalis Amfoterisin B 0.06-1 0.125 0.25
(15) Vorikonazol 0.03-16 0.125 16
Kaspofungin 0.015-0.06 0.03 0.06
Flukonazol 16->64 64 >64
C.krusei Amfoterisin B 0.25-1 0.25 1
) Vorikonazol 0.06-1 0.125 0.5
Kaspofungin 0.015-0.25 0.03 0.125
Flukonazol 0.25-1 0.5 1
C.kefyr Amfoterisin B 0.125-0.5 0.125 0.5
) Vorikonazol 0.03-0.06 0.03 0.06
Kaspofungin 0.015-0.06 0.03 0.06
Flukonazol 4->64 16 >64
C.glabrata Amfoterisin B 0.125-0.25 0.125 0.25
4) Vorikonazol 0.125-2 0.25 2
Kaspofungin 0.015-0.06 0.015 0.06
Flukonazol 8-64 16 64
C.famata Amfoterisin B 0.03-0.25 0.125 0.25
4) Vorikonazol 0.03-0.5 0.06 0.5
Kaspofungin 0.015-0.03 0.03 0.03
Flukonazol 0.5-2 1 2
C.lusitaniae Amfoterisin B 0.125-0.25 0.125 0.25
(3) Vorikonazol 0.03 0.03 0.03
Kaspofungin 0.06-0.125 0.06 0.125
Flukonazol >64 >64 >64
C.guilliermondii | Amfoterisin B 0.06 0.06 0.06
) Vorikonazol 0.5 0.5 0.5
Kaspofungin 0.015-0.03 0.015 0.03

Amfoterisin B’nin MIK degerlerinin candida tiirlerine gore dagilimi Tablo 18’de

verildi.




Tablo 18. Amfoterisin B nin MiK degerlerinin candida tiirlerine gore dagilimu.
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Tiir (sav) MiK degerleri (ug/mL)
16 2 1 0.5 | 0.25 | 0.125 | 0.06 | 0.03
C.albicans (106) ) _ 3 1 9 48 39 6
C.parapsilosis (49) } . . - o) 17 28 2
C.tropicalis (15) ; . 1 - 2 10 2 -
C.krusei (9) . _ 2 2 5 - - -
C.kefyr (8) . B - 2 2 4 i, -
C.glabrata (4) ) . - . 1 3 - -
C.famata (4) } . . . 1 2 - 1
C.lusitaniae (3) . B - - 1 2 - -
C.guilliermondii (2) } i . - - - 2 -

Amfoterisin B i¢in, incelenen 200 candida susu igerisinde direncli (>2 pg/mL) susa

rastlanmadi. Candida kokenleri igin amfoterisin B’nin MIK aralig1 0.03-1 pg/mL

degerleri arasinda, MIKs, degeri 0.125 pg/mL, MiKgy degeri 0.25 pg/mL olarak

saptandi.

Flukonazol’iin MiK degerlerinin candida tiirlerine gére dagilimi Tablo 19°da verildi.
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Tablo 19. Flukonazol’iin MIK degerlerinin candida tiirlerine gore dagilim.

MIK degerleri (ug/mL)
Tiir (say1)

>64 | 32 | 16 | 8 4 2 1 | 05 | 0250125
C.albicans (106) 13 | 2 5 5 4 6 6 18 | 19 | 28
C.parapsilosis (49) 1 1 } 1 1 2 11 27 5 -
C.tropicalis (15) 4 } ) 1 - 2 2 2 2 -
C.krusei (9) 5 o) 2 - - - - - -
C.kefyr (8) - - - - - - 3 3 2 -
C.glabrata (4) 2 . 1 - 1 - - - - -
C.famata (4) ) . 1 1 - - - - - -
C.lusitaniae (3) . . - - - 1 1 1 - -
C.guilliermondii (2) 2 ) _ - . - - - R -

Flukonazoliin, incelenen 200 candida susu i¢in MIK degerleri 0.125-64 pg/mL
arasinda, MiKsy degeri 0.5 pg/mL, MIiKyy degeri 64 upg/mL olarak saptandi.
Flukonazole diren¢li ( >64 pg/mL) candida suslarin sayist 33 (%16.5) olarak tespit
edildi.

Bu suslarin 9’u C.krusei idi. C.krusei suslarmin 5’inin MIK degeri >64 pg/mL
olarak bulundu. Geri kalan 4 susun 2’sinde MIK degeri 32 pg/mL, 2’sinde 16 pug/mL
olarak bulundu. C.krusei susu flukonazole intrensek olarak direngli oldugundan in vitro
olarak saptanan MIK degerlerine bakilmaksizin flukonazole direncli kabul edildi.

C.krusei disindaki flukonazole direngli 24 susun 13’1 C.albicans, 4’t C.tropicalis,
2’si C.glabrata, 2’si C.famata, 2’si C.guilliermondii, 1’i C.parapsilosis olarak saptandi.
Buna gore, flukonazole direng orani, C.albicans suslari i¢in %12.3, albicans dis1 suslar
icin %21.3 olarak bulundu. Suslarin 12’si (%6) doza bagli duyarli (16-32 pg/mL)
olarak tespit edildi.

C.albicans ve albicans disi kokenler arasinda flukonazol direnci agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (X2=2.94, p=0.086) (Tablo 20).




Tablo 20. C.albicans ve albicans dig1 kdkenlerin flukonazol direnci.

FLUKONAZOLE
. DIRENC
TUR SAYI
SAYI %
C.albicans 106 13 12.26
Albicans dist | o 20 21.27
candida

Vorikonazoliin candida tiirleri icin MIK dagilimi1 Tablo 21°de verildi.

Tablo 21. Vorikonazol’iin MiK degerlerinin candida tiirlerine gére dagilimu.

65

Tiir (sayD) MIK degerleri (ng/mL)

16 8 4 2 1 0.5 | 0.25 | 0.125 | 0.0 0.03
C.albicans (106) 2 o) ) 2 2 6 2 5 6 79
C.parapsilosis (49) . ; } . . . - - 2 47
C.tropicalis (15) ) ) . 1 o) - - ) 2 4
C.krusei (9) . - - 1 1 2 4 1 -
C.kefyr (8) - ; - - . - - 2 6
C.glabrata (4) } . 1 1 - 1 1 - -
C.famata (4) . - - - 1 1 - 1 1
C.lusitaniae (3) . ; . . . - - - 3
C.guilliermondii (2) i} . - - 2 - - - -

Degerlendirilen 200 candida susu igin vorikonazoliin MiK aralig1 0.03-16 pg/mL

degerleri arasinda, MiKs, degeri 0.03 pg/mL, MiKoq degeri 0.5 pg/mL olarak tespit

edildi.

Vorikonazole direnc¢li (>4 pg/mL) candida susu sayist 8 (%4) olarak bulundu. 4 sus

(%2) doza baglh duyarl (2 pg/mL) olarak tespit edildi. Vorikonazol’e direngli 8 susun

tiimii flukonazole de direncliydi.

Vorikonazole direngli suslarin 4’ti C.albicans, 4’i C.tropicalis idi. Buna gore,

C.albicans kokenleri i¢in vorikonazole direng %3.8 olarak bulunurken, albicans dist
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kokenlerde vorikonazole direng %4.3 olarak bulundu. Vorikonazol direnci agisindan,

C.albicans ve albicans dis1 kokenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (x2=O.03, p=0.862) (Tablo 22).

Tablo 22. C.albicans ve albicans dis1 kokenlerin vorikonazol direnci.

VORIKONAZOLE
. DIRENC
TUR SAYI
SAYI %
C.albicans 106 4 3.8
Alblcan.s dis1 94 4 43
candida

Kaspofunginin 200 candida susu i¢in MIK degerlerinin dagilim1 Tablo 23’te verildi.

Tablo 23. Kaspofungin’in MIK degerlerinin candida tiirlerine gére dagilimu.

MIK degerleri (ng/mL)
Tiir (sayn)

8 4 2 1 0.5 | 0.25 | 0.125 | 0.06 | 0.03 | 0.015
C.albicans (106) . - - - - 1 3 15 36 51
C.parapsilosis (49) . . - - - 6 29 11 2 1
C.tropicalis (15) . } . . . - - 4 4 7
C.krusei (9) . . - - 1 1 2 2 3
C.kefyr (8) - - - - - - 2 3 3
C.glabrata (4) . - - - - - 1 1 2
C.famata (4) . - - - - - - 3 1
C.lusitaniae (3) . . - - - 1 2 - -

C.guilliermondii (2)
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Kaspofunginin MIK degerleri incelenen candida suslar1 icin 0.015-0.25 pg/mL

araliginda, MiKsy degeri 0.03 pg/mL , MiKg, degeri 0.125 ng/mL olarak 6l¢iildii.Buna

gore incelenen suslarin hepsi kaspofungine duyarli idi.

Viriilans faktorleri ile antifungal duyarhlik arasindaki iliski:

candida tiirlerinin viriilans faktorleri proteinaz, fosfolipaz, esteraz ve slime faktorii

ile flukonazol ve vorikonazol direnci arasindaki iliski sirasiyla Tablo 24-29’da

gosterildi.

Tablo 24. Candida tiirleri i¢in proteinaz aktivitesi ile antifungal direng arasindaki iliski.

Viriilans faktorii

Flukonazole direngli

Vorikonazole direncli

n(%) n(%)
Proteinaz (+) (n=103) 12 (11.7) 3(2.9)
Proteinaz (-) (n=97) 21 (21.6) 5(5.2)

Proteinaz enzim aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmadi (x°=3.63, p=0.056). C.albicans ve albicans dis1 candida tiirleri i¢in

ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de anlamli bir iliski bulunmadi (sirasiyla, Fisher exact

testi, p=0.534; p=0.167).

Proteinaz enzim aktivitesi ile vorikonazol direnci arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmadi (Fisher exact testi, p=0.327). C.albicans ve albicans dis1

candida tiirleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de anlamli bir iligki bulunmadi

(sirastyla, Fisher exact testi, p=0.611; p=0.398).

Tablo 25. Candida tiirleri icin fosfolipaz aktivitesi ile antifungal diren¢ arasindaki iligki.

Viriilans faktorii

Flukonazole direncli

Vorikonazole direncli

n(%) n(%)
Fosfolipaz (+) (n=102) 12 (11.8) 4(3.9)
Fosfolipaz (-) (n=98) 21 (21.4) 4 (4.1
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Fosfolipaz enzim aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi (3*=3.39, p=0.065). C.albicans ve albicans dist candida
tiirleri i¢cin ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de anlamli bir iliski bulunmadi (sirasiyla,
Fisher exact testi, p= 0.487; p=0.787).

Fosfolipaz enzim aktivitesi ile vorikonazol direnci arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi (Fisher exact testi, p=0.617). C.albicans ve albicans dis1
candida tiirleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de anlamli bir iliski bulunmadi

(sirastyla, Fisher exact testi, p=0.821; p=0.957).

Tablo 26. Candida tiirleri i¢in esteraz aktivitesi ile antifungal direng arasindaki iliski.

- - Flukonazole direncli Vorikonazole direncli
Viriilans faktorii n (%) n (%)
Esteraz (+) (n=134) 21 (15.7) 7(5.2)
Esteraz (-) (n=66) 12 (18.2) 1(L.5)

Esteraz enzim aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmad: (x*=0.20, p=0.652). C.albicans ve albicans dist candida tiirleri i¢in

ayr1 ayri degerlendirildiginde de anlamli bir iliski bulunmadi (albicans i¢in Fisher exact

testi, p=0.534; albicans dis1 icin y*=1.36, p=0.243).

Esteraz enzim aktivitesi ile vorikonazol direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmadi (Fisher exact testi, p=0.195). C.albicans ve albicans dis1 candida

tirleri i¢in ayr1 ayr

degerlendirildiginde,

C.albicans

icin anlamli bir iliski

saptanmazken (Fisher exact testi, p=0.144), albicans dis1 tiirler i¢in aradaki iliski

anlamli bulunmustur (Fisher exact testi, p=0.011).

Tablo 27. Candida tiirleri i¢in slime aktivitesi ile antifungal diren¢ arasindaki iligki.

- - Flukonazole direncli Vorikonazole direncli
Viriilans faktorii n (%) n (%)
Slime (+) (n=58) 19 (32.8) 4(6.9)
Slime (-) (n=142) 14 (9.9) 4(2.8)
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Slime aktivitesi ile flukonazol direnci arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulundu (¥*=3.69, p=0.054). C.albicans ve albicans disi1 candida tiirleri icin ayr1 ayri
degerlendirildiginde, C.albicans igin slime aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda
anlamli bir iligki saptanmazken (Fisher exact testi, p=0.353), albicans dis1 tiirlerde slime
aktivitesinin artisinin flukonazol direnci ile iligkili oldugu bulunmustur (X2=11.71,
p=0.00006).

Slime aktivitesi ile vorikonazol direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi (Fisher exact testi, p=0.172). C.albicans ve albicans dis1 candida tiirleri i¢in
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de anlamli bir iliski bulunmadi (sirasiyla, Fisher exact

testi, p=0.668, p=0.063)

Tablo 28. Candida albicans igin slime aktivitesi ile antifungal direng arasindaki iligki.

Viriilans faktorii

Flukonazole direncli

Vorikonazole direncli

n (%) n (%)
Slime (+) (n=10) 2 (20) -
Slime (-) (n=96) 11(11.5) 4(4.2)

Tablo 29. Albicans dis1 candida tiirlerinin slime aktivitesi ile antifungal direng arasindaki iligki.

Viriilans faktorii

Flukonazole direncli

Vorikonazole direncli

n (%) n (%)
Slime (+) (n=48) 17 (35.4) 4(8.3)
Slime (-) (n=46) 3(6.5) -

Tiim izolatlarin viriilans faktorleri ve antifungal ilaglarmn MIK degerleri Tablo

30°da topluca verildi.




Tablo 30. Tiim kokenlerin viriilans 6zellikleri ve antifungal duyarliliklar.
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Ornek Viriilans faktorleri MiK degerleri
No Tir tipi | BOWUM o TFL | Est. | Slime | AmB | FCA | VRC | KSP
1 C.albicans | AMS | Ped. ++ | |+ - 0.25 0.5 1 0.015
2 C.albicans | BAL G.H. ++ | |+ - 0.125 | 0.125 | 0.125 | 0.06
3 C.albicans | AMS | P.Acil ++ +++ + - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.125
4 | C.albicans | idrar | B.Cer. | |+ - 0.125 | 32 2 0015
5 C.albicans | Blg. G.H. + -+ |+ - 0.125 | 0.25 2 0.015
6 C.albicans | Kan Ped. - ++ + - 0.06 4 0.03 | 0.03
7 C.albicans | Idrar Noro. + +++ + - 0.25 0.5 0.03 | 0.015
8 C.albicans | Bogaz | Ped. ++ | A+ - 0.125| 0.5 0.03 | 0.03
9 C.albicans | Bogaz | Onk. ++ | |+ - 0.125 | 64 16 0.06
10 | C.albicans | Idrar | Nér. e I e - 0.06 | 025 | 0.03 | 0.03
11 | C.albicans | Idrar | Acil + | |+ - 0.125| 0.5 | 0.03 | 0.06
12 | C.albicans | BAL G.H. ++ | |+ - 0.25 64 0.03 0.03
13 | C.albicans | Safra G.Cer. + | |+ - 0.125 1 0.5 0.06
14 | C.albicans | AMS | Ped. ++ +++ + - 0.06 1 0.5 0.06
15 | C.albicans | Idrar | Enf. | |+ - 0.06 | 64 0.5 | 0.06
16 | C.albicans | Idrar | Rean. + | |+ - 0.25 8 0.5 | 0.06
17 | C.albicans | Idrar | Ped. | | - 0125 | 2 1 0.03
18 | C.albicans | Idrar Enf. + | |+ - 0.06 0.5 | 0.125 | 0.06
19 | C.albicans | idrar | Ped. - A - 0.03 | 025 | 025 | 0.06
20 | C.albicans | Idrar | Ped. + | |+ - 0.125 | 0.125 | 0.03 | 0.03
21 | C.albicans | idrar Nefro. + |+ - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.015
22 | C.albicans | Blg. G.H. ++ | |+ - 0.06 1 0.03 | 0.015
23 | C.albicans | idrar G.Cer. + | |+ - 0.25 | 025 | 0.03 | 0.015
24 | C.albicans | Srv. KD - -+ |+ - 0.125 2 0.5 | 0.015
25 | C.albicans | Bogaz | Noro. | |+ - 0.06 64 0.06 | 0.03
26 | C.albicans | Blg. Kard. ++ | |+ - 1 64 0.06 | 0.015
27 | C.albicans | Bogaz | Dah. ++ |+ |+ - 0.125 | 64 0.06 | 0.03
28 | C.albicans | idrar | YD | |+ - 0.25 | 0.125 | 0.03 | 0.03
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Ornek Viriilans faktorleri MiK degerleri
No Tir tipi | BOWUM o TFL | Est. | Slime | AmB | FCA | VRC | KSP
29 | C.albicans | Idrar | Ped. + | |+ - 1 0.125 | 0.03 | 0.03
30 | C.albicans | Idrar Dah. ++ | |+ - 0.125 | 0.125 | 0.03 0.03
31 | C.albicans | idrar | YB | |+ - 0.06 | 05 | 0.03 | 0.03
32 | C.albicans | idrar | Nefro. - - + + 0.5 4 0.03 | 0.03
33 | C.albicans | Idrar | Nefro. - - - ++ 1 8 0.125 | 0.125
34 | C.albicans | Kan Dah. ++ | |+ - 0.03 | 0.125 | 0.03 | 0.06
35 | C.albicans | Kan Enf. ++ | |+ - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.015
36 | C.albicans | idrar Ped. ++ | |+ - 0.125| 0.5 0.03 | 0.015
37 | C.albicans | Kan Dah. | |+ - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.015
38 | C.albicans | Kan Ped. ++ | |+ - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.015
39 | C.albicans | Kan Dah. ++ | |+ - 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.015
40 | C.albicans | Kan Ped. ++ | |+ - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.015
41 | C.albicans | Kan KDC ++ | |+ - 0.125 | 0.125 | 0.03 | 0.015
42 | C.albicans | idrar Nefro. ++ ++ + - 0.125 | 0.125 | 0.03 | 0.015
43 | C.albicans | Kan Ped. ++ +++ + - 0.125 | 0.5 0.03 | 0.015
44 | C.albicans | Kan Ped. ++ +++ + - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.015
45 | C.albicans | Kan YB ++ | |+ - 0.125 | 0.5 0.03 | 0.015
46 | C.albicans | Kan Enf. + ++++ |+ - 0.06 | 0.25 | 0.125 | 0.03
47 | C.albicans | P.kard | Nefro. + +++ + - 0.125 | 0.125 | 0.03 | 0.015
48 | C.albicans | Kan Rean. ++ ++ + - 0.125 | 0.5 0.03 | 0.015
49 | C.albicans | Kan Acil - ++ + - 0.125 8 0.03 | 0.015
50 | C.albicans | Kan YB - ++++ |+ + 0.125 2 0.03 | 0.015
51 | C.albicans | Kan YB - ++++ |+ + 0.06 2 0.06 | 0.03
52 | C.albicans | Kan P.Onk. ++ |+ |+ - 0.125 | 0.125 | 0.03 | 0.03
53 | C.albicans | Kan YB + -+ |+ - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.03
54 | C.albicans | Kan Acil - +++ + - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.015
55 | C.albicans | Kan Ped. - |+ - 0.125 16 0.25 | 0.06
56 | C.albicans | Kan Ped. ++ +++ + - 0.125 4 0.125 | 0.06
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Ornek Viriilans faktorleri MiK degerleri
No Tir tipi | BOWUM o TFL | Est. | Slime | AmB | FCA | VRC | KSP
57 | C.albicans | Kan D.Hem. + +++ + - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.03
58 | C.albicans | Kan P.Onk. + +++ + - 0.125 1 0.03 | 0.015
59 | C.albicans | Kan Acil - ++ + - 0.125 1 0.03 | 0.015
60 | C.albicans | Kan YB - 4+ |+ + 0.125 | >64 | 0.03 | 0.015
61 | C.albicans | Kan Nefro. - +++ + + 0.125 1 0.03 | 0.015
62 | C.albicans | Kan YB - +++ + - 0.06 0.5 0.03 | 0.015
63 | C.albicans | Kan Nefro. - - - - 0.06 2 0.03 0.03
64 | C.albicans | Kan YB + ++ + - 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.03
65 | C.albicans | Kan P.Onk. ++ +++ + - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.015
66 | C.albicans | Kan YB + +++ + - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.03
67 | C.albicans | Kan P.Onk. + +++ + - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.03
68 | C.albicans | Kan P.Onk. ++ +++ + - 0.125 4 0.03 0.06
69 | C.albicans | Kan YB | |+ - 0.125 16 0.03 | 0.03
70 | C.albicans | Kan P.Onk. + |+ - 0.06 0.5 0.03 | 0.03
71 | C.albicans | Kan YB + -+ |+ - 0.03 0.5 0.03 | 0.015
72 | C.albicans | Kan YB ++ | |+ - 0.06 | 0.125 | 0.03 | 0.125
73 | C.albicans | Kan B.Cer. - |+ - 0.03 0.25 0.03 | 0.015
74 | C.albicans | Kan G.H. - ++++ |+ - 0.06 | >64 | 0.03 | 0.03
75 | C.albicans | Kan Onk. + -+ |+ + 0.125 2 0.03 | 0.03
76 | C.albicans | Kan Ped. ++ ++ + - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.015
77 | C.albicans | Kan Enf. + +H++ |+ - 0.125 16 0.03 0.03
78 | C.albicans | Kan YB + +H++ |+ - 0.06 16 0.03 0.03
79 | C.albicans | Kan B.Cer. ++ ++ + - 0.03 | 0.125 | 0.03 | 0.015
80 | C.albicans | Kan Onk. | |+ - 0.125 16 0.03 | 0.06
81 | C.albicans | Kan KDC + ++++ |+ - 0.06 32 0.03 | 0.03
82 | C.albicans | Kan YB ++ | |+ - 0.03 | 0.125 | 0.03 0.06
83 | C.albicans | Kan P.Onk. + - - - 0.125| 0.5 0.03 | 0.25
84 | C.albicans | Kan YB + +++ + - 0.125 | 0.125 | 0.03 | 0.015
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Ornek Viriilans faktorleri MiK degerleri
No Tir tipi | BOM [ TFL | Est. | Slime | AmB | FCA | VRC | KSP
85 | C.albicans Kan Nefro + +++ + - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.03
86 | C.albicans Yara P.Onk. + +H++ |+ - 0.125| 0.25 | 0.03 | 0.03
87 | C.albicans Tr.asp. | YB ++ | |+ - 0.125 8 0.06 | 0.015
88 | C.albicans fdrar | YB + | |+ - 0.125| 025 | 0.03 | 0.03
89 | C.albicans Idrar | Acil ++ | |+ - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.03
90 | C.albicans Idrar | YB - ++ + - 0.125| 8 0.5 |0.015
91 | C.albicans Yara KD + +++ + - 0.125 | 0.5 0.03 | 0.015
92 | C.albicans Tr.asp. | YB ++ | |+ - 025 | 0.25 | 0.03 | 0.03
93 | C.albicans Idrar | YB ++ | |+ - 0.125 | >64 | 0.06 | 0.03
94 | C.albicans Blg. YB ++ | - - 0.06 64 8 0.03
95 | C.albicans idrar YB - +++ + - 0.125 | o4 8 0.015
96 | C.albicans Idrar YB ++ | |+ - 0.125] 0.125 | 0.03 | 0.03
97 | C.albicans Idrar | YB - ++ + + 0.25 | 0.5 | 0.03 | 0.015
98 | C.albicans Idrar | YB e I S - 0.06 | >64 | 16 |0.015
99 | C.albicans Idrar | Ped. - | ]+ - 0.125| 0.5 | 0.03 | 0.03
100 | C.albicans Idrar | YB ++ | |+ - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.015
101 | C.albicans Idrar YB - -+ |+ - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.015
102 | C.albicans Idrar | YB - |+ - 0.06 | 0.125| 0.03 | 0.03
103 | C.albicans Idrar Onk. + +++ |+ + 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.03
104 | C.albicans Kan Ped. ++ ++ + - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.03
105 | C.albicans Kan YB ++ - + ++ 025 | >64 | 0.03 | 0.03
106 | C.albicans Kan Dah. ++ +++ + - 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.015
107 | C.parapsilosis | Dren | G.Cer. | ++ - - ++ 0.06 2 0.06 | 0.015
108 | C.parapsilosis | idrar | B.Cer. - - I+ - 0.06 1 0.03 | 0.03
109 | C.parapsilosis | Idrar | P.Acil - - 1+ - 0.06 64 0.03 | 0.125
110 | C.parapsilosis | Kan Enf. + - - - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.06
111 | C.parapsilosis | Kan Dah. + - - - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.125
112 | C.parapsilosis | Kan YB ++ - + - 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.125
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Ornek Viriilans faktorleri MiK degerleri
No Tir tipi | DONM o TFL | Est. | Slime | AmB | FCA | VRC | KSP
113 | C.parapsilosis | Kan Enf. + - - - 0.125 | 0.5 | 0.03 | 0.125
114 | C.parapsilosis | Kan Dah. ++ - It - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.125
115 | C.parapsilosis | Kan YB - - - + 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.125
116 | C.parapsilosis | Kan Dabh. + - - + 0.125| 0.5 | 0.03 | 0.25
117 | C.parapsilosis | Idrar | Dah. ++ - + - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.25
118 | C.parapsilosis | Kan YB - - - - 0.125 ] 0.5 | 0.03 | 0.25
119 | C.parapsilosis | Kan P.Onk. - - - - 0.25 0.5 0.03 | 0.125
120 | C.parapsilosis | Kan P.Onk. - - - - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.125
121 | C.parapsilosis | Kan YB - - - + 0.125 | 0.5 | 0.03 | 0.06
122 | C.parapsilosis | Kan P.Onk. - - - + 0.125 4 0.03 | 0.125
123 | C.parapsilosis | Kan P.Onk. - - - + 0.06 32 0.03 | 0.06
124 | C.parapsilosis | Kan YB - - + - 0.125| 0.5 0.03 | 0.125
125 | C.parapsilosis | Kan P.Acil - - - - 0.06 | 0.5 | 0.03 |0.125
126 | C.parapsilosis | Kan Nefro. - - - - 0.125 | 0.5 | 0.03 | 0.125
127 | C.parapsilosis | Kan P.Néro - - + - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.25
128 | C.parapsilosis | Kan Derma - - - - 0.125 1 0.03 | 0.25
129 | C.parapsilosis | Kan YB - - - - 0.06 | 0.5 0.03 | 0.125
130 | C.parapsilosis | Kan Acil - - - - 0.06 | 0.5 | 0.06 | 0.06
131 | C.parapsilosis | Kan P.Onk. - - - ++ 0.06 | 0.5 | 0.03 |0.125
132 | C.parapsilosis | Kan P.Onk. - - - + 0.125 | 0.5 | 0.03 | 0.125
133 | C.parapsilosis | Kan YB - - - - 0.06 2 0.03 | 0.06
134 | C.parapsilosis | Kan B.Cer. - - - - 0.06 | 0.5 0.03 | 0.06
135 | C.parapsilosis | Kan YB - - - + 0.125 1 0.03 | 0.125
136 | C.parapsilosis | Kan YB - - - - 0.06 1 0.03 | 0.06
137 | C.parapsilosis | Kan YB - - - + 0.25 1 0.03 | 0.125
138 | C.parapsilosis | Kan YB - - - - 0.06 1 0.03 | 0.125
139 | C.parapsilosis | Kan YB + - + - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.125
140 | C.parapsilosis | Kan YB - - + - 0.03 | 0.5 | 0.03 | 0.125
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Ornek Viriilans faktorleri MiK degerleri
No Tiir tipi | DONM o TFL | Est. | Slime | AmB | FCA | VRC | KSP
141 | C.parapsilosis | Kan D.hem. - - - - 0.125 1 0.03 | 0.125
142 | C.parapsilosis | Kan P.Onk. - - - + 0.125| 0.5 | 0.03 | 0.06
143 | C.parapsilosis | Kan YB - - - - 0.06 8 0.03 | 0.125
144 | C.parapsilosis | Kan Ped. ++ - + - 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.125
145 | C.parapsilosis | Kan Dah. ++ - + - 0.06 | 0.25 | 0.03 | 0.125
146 | C.parapsilosis | Kan YB - - - - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.25
147 | C.parapsilosis | Kan G.Cer. - - - - 0.03 | 0.5 | 0.03 |0.125
148 | C.parapsilosis | Kan YB - - - + 0.125 | 0.5 | 0.03 | 0.125
149 | C.parapsilosis | Kan YB - - - + 0.06 1 0.03 | 0.125
150 | C.parapsilosis | Kan YB - - - - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.125
151 | C.parapsilosis | Kan P.Onk. - - - + 0.06 1 0.03 | 0.125
152 | C.parapsilosis | Kat. D.Hem. - - - - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.06
153 | C.parapsilosis | SVK | G.Cer. + - - - 0.06 | 0.5 | 0.03 | 0.06
154 | C.parapsilosis | Kat. YB - - - + 0.125 1 0.03 | 0.03
155 | C.parapsilosis | Diyalz | Nefro. - - - + 0.125 1 0.03 | 0.06
156 | C.tropicalis Bogaz | Ped. | |+ - 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.03
157 | C.tropicalis Idrar Enf. - - + +++ | 0.25 8 0.06 | 0.06
158 | C.tropicalis | Idrar | Dah. + - + | +++ [ 0.125] 0.5 | 0.03 | 0.03
159 | C.tropicalis Kan Nefro. - - + +++ | 0.25 64 16 0.06
160 | C.tropicalis Sonda | Noéro. - - + +++ | 0.125 1 0.125 | 0.03
161 | C.tropicalis Kan Dah. - - + +++ | 0.125 1 0.06 | 0.015
162 | C.tropicalis Idrar G.Cer. - - + +++ | 0.06 16 2 0.015
163 | C.tropicalis Sonda | Noéro. - - + | +++ | 0.06 2 [0.125]0.015
164 | C.tropicalis | idrar | Enf. - - + | 4+ | 0.125] 0.5 | 0.03 |0.015
165 | C.tropicalis AMS | P.Acil - - + +++ 1 64 8 0.015
166 | C.tropicalis Blg. G.H. - - + ++ 1 0.125| >64 16 | 0.015
167 | C.tropicalis | idrar | Enf. - - + + 10.125| 16 1 ]0.015
168 | C.tropicalis | idrar | YB - - + ++ [ 0.125 | >64 8 0.06
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Ornek Viriilans faktorleri MiK degerleri
No Tiir tipi | BOMM o TFL | Est. | Slime | AmB | FCA | VRC | KSP
169 | C.tropicalis | Idrar | YB + - + | +++ | 0125] 2 1 0.03
170 | C.tropicalis | Kan YB + - + - 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.06
171 | C.krusei Idrar KD - - - + | 0.25 16 | 0.25 | 0.03
172 | C.krusei Kan YB - - - ++ 0.25 16 0.5 0.25
173 | C.krusei Dren G.Cer. - - - +++ 1 32 1 0.125
174 | C.krusei Idrar G.Cer. - - - +++ 0.5 64 | 0.125 | 0.03
175 | C.krusei Kan Ped. - - - +++ 0.25 64 0.125 | 0.015
176 | C.krusei Kan Ped. - - - ++ 0.5 64 | 0.125 | 0.015
177 | C.krusei Kan P.Acil - - - +++ 1 >64 | 0.06 | 0.015
178 | C.krusei Kan P.Acil - - - +++ | 0.25 16 0.25 | 0.06
179 | C.krusei Kan Ped. - - - ++ 0.25 64 0.125 | 0.06
180 | C.kefyr Idrar G.H. - - - - 0.5 0.5 0.06 | 0.015
181 | C.kefyr Idrar | Uroloji - - - - 0.125 | 1 0.03 | 0.015
182 | C.kefyr Idrar Ped. + - - - 0.25 | 0.25 | 0.06 | 0.015
183 | C.kefyr Blg. Psik. - - - - 0.25 0.5 0.03 | 0.03
184 | C.kefyr Idrar Nefro. - - - - 0.125 1 0.03 | 0.06
185 | C.kefyr Idrar Nefro. - - - - 0.125 1 0.03 | 0.03
186 | C.kefyr Kan Ped. - - - - 0.5 0.5 | 0.03 | 0.06
187 | C.kefyr Kan D.Hem. - - - + 0.125 | 0.25 | 0.03 | 0.03
188 | C.glabrata | Idrar G.Cer. - - - - 0.25 4 0.125 | 0.015
189 | C.glabrata | Kan Rean. - - - - 0.125 64 1 0.03
190 | C.glabrata | Kan Nefro. - - - - 0.125 16 0.25 | 0.015
191 | C.glabrata | Kan Rean. - - - - 0.125 | >64 2 0.06
192 | C.famata BAL G.H. + - + +++ | 0.125| 64 0.5 | 0.015
193 | C.famata Idrar D.Hem. - - + +++ | 0.125 | 64 0.03 | 0.03
194 | C.famata Tr.Asp. | KDC - - + +++ 0.03 8 0.06 | 0.03
195 | C.famata Kan P.Acil - - + +++ | 0.25 16 0.25 | 0.03
196 | C.lusitaniae | idrar Ped. - - - + 0.25 1 0.03 | 0.125
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Ornek Viriilans faktorleri MiK degerleri
No Tiir . . Boliim -
tipi Prot. | FL | Est. | Slime | AmB | FCA | VRC | KSP
197 | C.lusitaniae Kan Onk. - - - ++ | 0.125| 0.5 | 0.03 | 0.06
198 | C.lusitaniae Kan YB - - - +++ | 0.125 2 0.03 | 0.06
199 | C.guilliermondii | Bogaz | D.hem. - - + +++ | 0.06 | >64 | 0.5 |0.015
200 | C.guilliermondii | idrar | YB + - + | +++ | 006 | >64 | 0.5 | 0.03




5.TARTISMA

Candida tiirleri 6zellikle memelilerde gastrointestinal sistem basta olmak {iizere
mukokutanéz membranlarda bulunurlar. Saglikli bireylerde gastrointestinal sistemdeki
kolonizasyonuna agizdan kolona dogru gittikce artan oranda rastlanir. Candida
kolonizasyonunun yogun oldugu diger bolge vaginadir ve saglikli kadinlarin %30’unda
rastlanabilir. Candida albicans en sik izole edilen tiirdiir. Saglikli deride candida
tiirlerine fazla rastlanmaz, ancak yiizeyel mikozlarin pek ¢ogundan siklikla C. albicans
izole edilir. Toprak, hava, bitkiler gibi cevresel Orneklerde ise albicans dis1 tiirler
bulunmaktadir. Son 20 yilda firsat¢i mantar patojenleriyle olusan hastane kaynakli
infeksiyonlarin sikliginin giderek artmasi giinlimiiziin 6nemli sorunlarindan biridir.
Immiin sistemi ya da anatomik engelleri yetersiz kilan durumlar; kanser tedavileri, solid
organ alicilarina uygulanan tedaviler, Kkortikosteroit ve sitotoksik kemoterapi
uygulamalari, invazif girisimler (kateter, diyaliz, aspirasyon, skopi uygulamalar1), bazi
viral infeksiyonlar, yaniklar, travmalar, HIV ile infekte hastalar, bag doku hastaliklar
firsatct mikozlarin goriilme sikligini artirmistir. Ayrica yogun bakim iinitelerinin
geliserek destek tedavisindeki hastalarin artmasi fungal infeksiyonlara duyarli hasta
sayist ve cesidini degistirmistir. Duyarli bu hasta gruplari i¢in en Onemli risk
faktorlerinin genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullanimi, kalic1 kateterler ve
mukoza ylizeylerindeki kolonizasyonlar oldugu bulunmustur. Son yillarda hastane
infeksiyonlar1 arasinda candida suslar1 kan kiiltiirlerinden izole edilen patojenler arasinda
dordiincii siradadir. Fungeminin neden oldugu hastane infeksiyonlarinda yiiksek 6lim
oranina (%40) neden olmaktadir (5).

Mantar infeksiyonlarinda goriilen artisla birlikte bu infeksiyona neden olan tiirlerin
cesitliliginde de degisiklikler goriilmeye baslamistir. Endojen kaynakli olmasi1 nedeniyle
hastane kokenli infeksiyonlarda ilk sirayr C. albicans almakla birlikte antifungal
tedaviye daha zor yamt verdigi bilinen C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, C.
parapsilosis gibi albicans dis1 candida tiirlerin orani da hizla artmaktadir. Bunun baslica

nedeni, profilaktik ve ampirik olarak antifungallerin, Ozellikle kolay
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uygulanmalar1 nedeniyle azol tiirevlerinin kullanilmasinin etken dagilimim
degistirmesidir (5).

Malani ve arkadaslar1 (111) tarafindan yapilan ve 1988-1999 yillar1 arasindaki 12
yillik donemde kandidemi etkenlerini arastiran ¢aligmada, C.albicans en sik gozlenen
tiir olmakla birlikte siklig1 %63’ten %43’e gerilemistir. Bununla birlikte, C.glabrata’nin
goriilme sikligi %10’dan %20’ye; C.parapsilosis’inki ise %5°ten %18’e ¢ikmustir.
C.krusei ise, ¢alisma kapsamindaki periyodun ilk bes yilinda hi¢ gézlenmezken, daha
sonraki yillarda ortalama %3 civarinda bir siklikta gdzlenmistir.

Calismamizda, degerlendirmeye alinan 200 candida susunun 106’s1 (%53) C.
albicans, 49°u (%24.5) C. parapsilosis, 15’1 (%7.5) C. tropicalis, 9’u (%4.5) C. krusei,
8’1 (%4) C. kefyr, 4’ (%2) C. glabrata, 4’1 (%2) C. famata, 3’i (%]1.5) C. lusitaniae,
2’si (%]1) C. guilliermondii olarak identifiye edilmistir.

Bu oranlar genel olarak diger ¢aligma sonuglariyla uyumludur. Hemen her zaman
C.albicans ilk siray1 almakta, albicans dis1 tiirlerin siklig1 ise ¢esitli aragtirmalara goére
degismektedir. Comert ve ark. (112) yogun bakimda yatan hastalara ait ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen 320 candida susunu identifiye etmisler ve en sik C.albicans
(%65.6) olmak tiizere, C. parapsilosis (%11.3), C. glabrata (%8.8) ve C. tropicalis
(%7.8) tiirleri onu izlemistir. Cuenca-Estrella ve ark. (113) kan orneklerinden izole
edilmis 351 candida susunu tamimlamuslar ve C. albicans i¢in %51, C. parapsilosis i¢in
%23, C. tropicalis i¢in %10, C. glabrata i¢in %9, C. krusei i¢in %4 oranlarini
bildirmiglerdir. Messer ve ark. (114) 2003 yilinda, SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans
Programi1 kapsaminda, Kuzey Amerika, Avrupa ve Latin Amerika’dan, ¢ogu kan
kiltiiriinden izole edilmis olan 1397 candida susunu incelemisler ve %48.7’sini C.
albicans, %17.3’inii C. parapsilosis, %17.2’sini C. glabrata, %10.9’unu C. tropicalis,
%1.9’unu C. krusei ve %4’iinii diger candida tiirleri olarak tanimlamiglardir. Otag ve
ark.’nin (5) cesitli klinik orneklerden elde ettikleri 872 maya susunu inceledikleri
calismalarinda, en sik izole edilen tiirlerin basinda Candida albicans (%45.6), C.
tropicalis (%18.6), C. parapsilosis (%14.9), C. glabrata (%10.6), C. kefyr (%3.8),
C.krusei (%2.4) tiirleri yer almistir. Sahin ve ark.nin (115) degisik klinik 6rneklerden
izole edilen 88 maya susunu tiir diizeyinde tanimladiklar1 ¢caligmada, kokenlerin 39°u
(%44.3) C. albicans, 17’si C. tropicalis (%19.3), 12’si C. parapsilosis (%13.7), 10’u C.
glabrata (%11.4), 6’s1 C. kefyr (%6.8) ve 4’1 C. krusei (%4.5) olarak bildirilmistir.
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Candida parapsilosis‘in son yillarda 6nemli hastane kokenli patojenler arasinda yer
aldigi, kandidemilerin %7-10’unu olusturdugu, bazi merkezlerde %30-50’lere varan
oranlarda izole edildigi bildirilmistir. Kandidemi etkeni olarak soyutlanan C.
parapsilosis yiiksek glikoz konsantrasyonunda daha iyi prolifere olarak akrilik
yilizeylere daha iyi penetre olmasi gibi Ozellikleri nedeniyle ekzojen hastane kokenli
infeksiyon potansiyeline sahiptir. Hiperalimentasyon tedavilerinde glikozdan zengin
cozeltilerde rahatlikla ¢ogalabildigi, diger yandan deride siklikla kolonize olabildigi, bu
nedenle invazif girisimlerle kan akimina karistigi saptanmistir. Saglik calisanlarinin
ellerinde mayalarin tanimlanmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda en sik C. parapsilosis
izole edilmistir. Ayrica kateter ylizeyinde olusturdugu biyofilm nedeniyle santral venéz
kateteri bulunan hastalarda daha sik soyutlanmaktadir (5).

Calismamizda, C. parapsilosis C. albicans’tan sonra en fazla izole edilen tiir olup,
ikinci siray1 almistir. Kirk dokuz C. parapsilosis susunun 41’1 (%83.7) kan, 3’4 idrar,
2’si kateter, 1’1 SVK, 1’1 diyalizat 6rneklerinden izole edilmis olup yukaridaki goriisii
dogrular niteliktedir. Kan Orneklerinden izole edilen tiirlere gore degerlendirildigi
zaman, C. albicans’larin %50’sinin, C. tropicalis’in %20’sinin, C. Kkrusei’nin
%66.7’sinin, C. kefyr’in %25’inin, C. glabrata’nin %75’inin, C. famata’nin %25’inin
ve C. lusitaniae’nin %66.7’sinin kandan izole edildigi saptanmustir.

Viicutta patojen bir mantarin bulunmasi infeksiyonun baglamasi i¢in 6n kosul
olmasina ragmen infeksiyonun gelismesinde yeterli degildir. Mantarla konak arasindaki
karsilikli etkilesim sonucuna bagli olarak ya subklinik diizeydeki infeksiyonlar (latent
veya gizli infeksiyonlar) ve/veya klinik bulgularin (goriilebilir belirtiler) ortaya ¢ikmasi
seklinde hastalik meydana gelir veya meydana gelmesi Onlenir. Etkenin hastalik yapici
birgok 6zelligi ile konagin duyarlilig: tarafindan belirlenen bu olay 6zellikle insanlarda
siradan bir kommensal olarak bulunan fakat konagin savunmasi zedelendiginde
dokulara yayilarak ona zarar verebilen candidalarin yaptiklar1 infeksiyonlarin altindaki
gercegi olusturur (31).

Mantarin tiiriine ve kokene bagli olan bir kisim faktdrler konagm bagisikligin
yenmek i¢in birlikte rol oynarlar. Patojenlik belirtgenleri denilen bu faktorler C.
albicans ve diger candida tiirlerinin viriilansin1 belirlerler. Candida infeksiyonlarinin
patogenezinde mukoza yiizeylerine yapisma ve burada ¢ogalma, C. albicans olgularinda

¢imlenme borusu ve hif olusumu ise karisir. Bunu enzim (fosfolipazlar ve proteinazlar)
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iiretimi, doku tahribi, niifuz etme ve altta yatan dokuda bir yangi cevabi uyandirma
izler. Bu bazen, konagin bagisiklik durumuna ve mantarin i¢inde bulundugu ortami
degistirerek gelismesi yetenegine bagli olarak sistemik yayilimla, bdylece konak
dokularinin tahribi, mantarin bulundugu viicut alaninin1 asmasi ve infeksiyona sebep
olmasi ile sonuglanabilir. Diger yandan deneyler, C. albicans kdkenleri arasinda da
konag1 hastalandirabilme derecesinde farkliliklarin olabilecegini, yani viriilans

farkliliklarinin varhigini ortaya koymustur (31).

Asit proteinazlarin, candidalarin mukozalara kolonizasyonunun erken dénemlerinde
rol aldig1 gdsterilmistir (31,48). Ote yandan Sap enziminin invazyon sirasinda candida
tiirlerinin etrafinda lokalize oldugu ve epitele adherensi kolaylastirdig1 veya sitopatik
etki ile invazyona yardimeci oldugu disiiniilmektedir (31,48,53). Asit proteinazin
mayay1 konagin savunma sistemine karst koruduguna dair bulgular vardir. Proteinaz
salgilayan suslarin, fagositoza ve hiicre i¢i Oldiirmeye karsi daha direngli olduklari
gosterilmigtir. Candida asit proteinazinin IgA’y1 sindirme yeteneginden dolay1
gastrointestinal sistem ve mukozal yiizeylerde kolonizasyonu kolaylastirdig:
diisiiniilmektedir (48,52,54).

Calismamizda, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 200 candida susunun 103’{inde
(%51.5) proteinaz aktivitesi olumlu bulunmustur. C. albicans suslarinda proteinaz
pozitifligi 106 susun 84’iinde (%79.2) ve albicans disi candida suslarinda 94 susun
19’unda (%20.2) gozlenmistir. C. albicans suslarinin proteinaz aktivitesi, albicans dis1
candida suslarina oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(x*=69.51, p=0.000).

Kantarcioglu ve Yiicel (59), cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis 95 candida
susunun proteinaz aktivitesini inceledikleri ¢alismalarinda, 60 C. albicans susunun
57’sinde (%95), 35 albicans dis1 kdkenin 18’inde (%51.4) proteaz aktivitesi saptamislar
ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu vurgulamislar; Al-Hedaithy (116), vajinit
etkeni 500 maya ile yaptig1 ¢alismada, 298 C. albicans susunda (%100), albicans dis1
toplam 200 candida kokeninin 22’sinde proteinaz aktivitesi (%11) tespit etmistir.
Yamamoto ve ark. (117) 222 candida susunu inceledikleri ¢alismada; 134 C. albicans

susunun tamaminin (%100), 88 albicans disi candida susunun 24’iiniin (%27.2)
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proteinaz  salgiladigimi  tespit etmislerdir. Bu calismalarda goriildigi  gibi
C.albicans’larin proteinaz aktivitesi oldukga yiiksek olarak tespit edilmistir.

Yine, ¢alismamizla uyumlu olarak, Ay (118), 127 C. albicans susunun 115’inde
(%91.3) ve 55 albicans dis1 candida susunun 6’sinda (%10.9), Soydan (62), 58 C.
albicans susunun %82.7’sinde ve 42 albicans dis1 candida susunun 13’iinde (%30.9),
Gokge (104), 68 C.albicans susunun 61’inde (%89.7) ve 31 albicans disi candida
susunun 8’inde (%25.8) proteinaz aktivitesi saptamis ve her li¢ calismada da aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu vurgulanmistir.

Calismamizda proteinaz olumlu 84 C. albicans susunun 26’s1 (%31) 1(+), 58’1 ise
(%69) 2(+) bulunmustur. Albicans dis1 19 proteinaz olumlu susun 12’si (%63.2) 1(+),
7’s1 ( %36.8) 2(+) bulunmustur.

Bu sonuglarla uyumlu olarak Fotedar ve Al-Hedaithy (119), Soydan (62) ve Al-
Hedaithy (116), C. albicans suslarinda kuvvetli pozitiflik (2+) oranini, zayif
pozitiflikten (1+) daha yiiksek bulmuslardir. Yandimalamadim’in (30) arastirmasinda,
calismamizda oldugu gibi, albicans dis1 suslarda zayif pozitiflik (1+) orani (%69),
kuvvetli (2+) pozitiflikten (%35) daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda incelenen C. krusei, C. glabrata ve C. lusitaniae suslarinin tiimiiniin
proteinaz aktivitesi negatif bulunmustur. Benzer sekilde, Kantarcioglu ve Yiicel (59) ve
Dostal ve arkadaslar1 (49) da ¢alismalarinda bu ii¢ susta proteinaz aktivitesini olumsuz
olarak bildirirken, Soydan (62), Al-Hedaithy (116) ve Kumar ve arkadaslar1 (120) C.
krusei ve C. glabrata suslarinda, Yamamoto ve arkadaslar1 (117) C. glabrata suslarinda
proteolitik aktivite tespit etmemislerdir.

Calismamizda, C. albicans suslarinin proteinaz enzim aktivitesi kandan izole edilen
suslarda %75.5, idrardan izole edilen suslarda %75.8, solunum yolu 6rneklerinden izole
edilen suslarda %100, diger ornekler olan aclik mide sivisi, yara, perikard, safra ve
serviks orneklerinden izole edilen suslarda %87.5 olarak saptanmistir. C. albicans
suslarinda, proteinaz enzim aktivitesi ile klinik 6rnek tipi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamistir (X2=4~ 18, p=0.242).

Calismamizda, albicans dist candida suslarinin proteinaz enzim aktivitesi kandan
izole edilen suslarda %17.2, idrardan izole edilen suslarda %23.8, solunum yolu
orneklerinden izole edilen suslarda %33.3, diger 6rnekler olan aclik mide sivisi, yara,

perikard, safra ve serviks orneklerinden izole edilen suslarda %22.2 olarak saptanmustir.
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Ayni sekilde, albicans dis1 candida suglarinda da proteinaz enzim aktivitesi ile klinik
ornek tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (y°=1.15,
p=0.765).

Calismamiz, bu yéniiyle Borst ve Fluit (121), Arslan ve Findik (3), Oksiiz ve ark.
(122), Yiicel ve Kantarcioglu (123)’nun, candida susunun izole edildigi klinik 6rnekle
proteinaz aktivitesi arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 belirten calismalariyla
paralellik gostermektedir.

Calismamiz kapsaminda degerlendirilen ikinci faktor kokenlerin fosfolipaz
tretimleridir. C. albicans tarafindan salgilanan fosfolipazlar, epitelyal hiicre
membranin1 pargalayarak ve hifal yapmnin sitoplazmaya girmesini saglayarak,
kandidozdaki konak doku invazyonunda énemli bir rol iistlenir (58-60).

[k zamanlarda farkli candida tiirlerinin fosfolipaz iiretme yetenegini degerlendirmek
icin yapilan yumurta sarisi bazl testler yalnizca C. albicans’in ekstraseliiler fosfolipaz
irettigini, albicans dis1 tiirlerin liretmedigini gostermistir. Ancak bunun tersine, son
zamanlarda albicans dis1 candida tiirlerinin de fosfolipaz iiretimini gosteren c¢alsmalar
mevcuttur. Bununla birlikte, C. albicans’a kiyasla, albicans dis1 tiirlerin salgiladigi
fosfolipaz miktar1 belirgin derecede diistiktiir (56).

Calismamizda, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 200 candida susunun 102’sinde
(%51) fosfolipaz aktivitesi olumlu bulunmugstur. C. albicans sugslarinda fosfolipaz
pozitifligi 106 susun 101’inde (%95.3) ve albicans dis1 candida suglarinda 94 susun
I’inde (%]1.1) gozlenmistir. Bu sus C. tropicalis olarak tanimlanmustir. C. albicans
suslarinin fosfolipaz aktivitesi, albicans dis1 candida suslarina oranla istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmustur (x*=176.98, p=0.000).

Ozkiitiik ve ark. (124) ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 98 candida susunun
fosfolipaz aktivitesini inceledikleri ¢alismalarinda; 64 C.albicans susunun 51’inde
(%79.7) ve 34 albicans dis1 candida susunun 2’sinde (%5.9), Kantarcioglu ve Yiicel
(59), cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis 95 candida susunun fosfolipaz aktivitesini
inceledikleri ¢alismalarinda, 60 C.albicans susunun 56’sinda (%93.3), 35 albicans dis1
kokenin 3’iinde (%8.6) , Oksiiz ve ark. (122) ¢esitli klinik drneklerden izole edilen 122
candida susunu incelemis, 81 C.albicans susunun 43’iiniin (%53) ve 41 albicans disi

candida susunun 7’sinin (%]17) fosfolipaz aktivitesi gosterdigini saptamiglardir. Her {i¢
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calismada da, C. albicans ve albicans dis1 candidalar arasindaki farki istatistiksel olarak
anlaml olarak degerlendirmislerdir.

Benzer sekilde, Kegeli ve ark. (10) 56 C. albicans susunun 45’inde (%80.3) ve 17
albicans dis1 candida susunun 5’inde (%31.3), Kumar ve ark. (120) immiin yetmezlikli
hastalardan izole edilen 34 C. albicans susunun tamaminda (%100) ve 27 albicans dis1
candida kokeninin 8’inde (%29.6) olmak flizere fosfolipaz aktivitesini C. albicans
suslarinda, albicans disi candida kokenlerine gore anlamli derecede yiiksek olarak
saptamiglardir.

Calismamizda C. albicans suslarinin fosfolipaz enzim aktivitesi kandan izole
edilen suslarda  %94.3, idrardan izole edilen suslarda %93.9, solunum yolu
orneklerinden izole edilen suglarda %100, diger 6rnekler olan aclik mide sivisi, yara,
perikard, safra ve serviks orneklerinden izole edilen suslarda %100 olarak saptanmuistir.
Bu sonuglarla, C. albicans suslarinda, fosfolipaz enzim aktivitesi ile klinik ornek tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (x*=1.23, p=0.746).

Calismamiz, bu yéniiyle, Yiicesoy ve Yulug (60), Yiicel ve Kantarcioglu, Oksiiz
ve ark. (122) ve Arslan ve Findik (3)’1n candida susunun izole edildigi klinik 6rnekle
fosfolipaz aktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulunmadigini belirten caligmalariyla
uyumludur.

Albicans dis1 candida suslarinda fosfolipaz enzim aktivitesi sadece 1 C. tropicalis
susunda gozlendi. Sadece 1 Ornekte gozlenmesi ve klinik 6rnek sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilig1 g6z 6niine alinmadi.

Calismamizda fosfolipaz olumlu 101 C. albicans susunun 66’s1 (%65.3) 4+, 24’0
(23.8) 3+ ve 11’1 (%10.9) 2+ olarak saptanmustir. Albicans dis1 fosfolipaz aktivitesi
gosteren tek sus olan 1 C. tropicalis kokeninin enzim aktivitesi 4+ olarak tespit
edilmistir.

Fotedar ve Al-Hedaithy (119) gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 52 C. albicans
susunun tamaminda (%100) fosfolipaz aktivitesi saptamig, bunlarin 36’sinda (%69)
yiiksek fosfolipaz aktivitesi, geri kalan 16’sinda (%31) diisiik fosfolipaz aktivitesi
saptamiglardir. Kumar ve ark. (120) immiin yetmezlikli hastalardan izole edilen 34 C.
albicans susunun 31’inde (%91.2) 4+, 2’sinde (%5.9) 3+ ve I’inde (%2.94) 2+
fosfolipaz aktivitesi tespit etmislerdir. Gokge (104)’nin kan kiiltiirlerinden izole edilen

99 candida susu ile yaptigi ¢alismada, 68 C. albicans susunun 41’1 (%60.3) fosfolipaz
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tiretimi agisindan olumlu bulunmustur. Bu 41 kdkenin 28’1 (%68.29) kuvvetli pozitif,
13’1 (%31.71) zayif pozitif olarak saptanmistir. Her li¢ calismada da calismamizda
oldugu gibi C. albicans suslarinin ¢ogunlugu kuvvetli fosfolipaz aktivitesine sahip
bulunmustur.

Mayalarin lipolitik aktivite gosteren esteraz enzimini salgiladigi ilk kez 1978
yilinda Rudek tarafindan Tween 80 opasite testi ile gosterilmistir (62). Esteraz
aktivitesi, patojen candida tiirlerinin biyotiplendirilmesi sirasinda bulunmustur. Enzimin
aktivitesi, yalnizca tek karbon kaynagi olarak Tween 80 ve diger tweenleri iceren
besiyerinde gozlenmektedir (63).

Tween 80 opasite testi, standart morfolojik ve fizyolojik testlerin tamamlayicisi
olarak degisik candida tiirlerinin tamimlanmasinda kullanilmaktadir. Ozellikle C.
albicans ve C. dubliniensis’in ayirt edilmesinde kullanigh oldugu bildirilmektedir (61).

Esteraz enzim aktivitesinin kandidoz patogenezindeki rolii ile ilgili bilgiler sinirl
oldugundan, bu konu hakkinda kesin bir kaniya varilamamistir. Yapilan arastirmalar
ekstraseliiler esterazin fungal lireme i¢in kosul olmadig1 ve esteraz aktivitesinin bir
viriilans faktorii olarak goriilmedigini diisiindlirmekle birlikte, bir¢ok calismada esteraz
aktivitesinin patogenezdeki rolii arastirilmistir (30).

Calismamizda; 106 C. albicans susunun 102’sinde (%96.2) ve 94 albicans disi
kokenin 32’sinde (%34) esteraz aktivitesi saptanmustir. C. albicans suslarinin esteraz
aktivitesi, albicans dig1 kokenlere oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (3°=82.58, p=0.000).

Genel olarak incelenen ¢alismalarda, benzer sekilde C. albicans tiirlerinin esteraz
aktivitesinin, albicans dis1 tiirlere gore anlamli derecede yiiksek bulundugu
gbzlenmistir. Aktas ve ark. (125) 125 candida susunun esteraz aktivitesini arastirdiklari
calismada, 59 C. albicans susunun 58’inde (%98.3), 66 albicans dis1 candida susunun
41’inde (%61.2) esteraz enzimi aktivitesi saptamiglardir. C. tropicalis (n=38) ve C.
guilliermondii (n=3) suslarinin tiimii esteraz aktivitesi gosterirken, diger candida
tirlerinde esteraz aktivitesi gozlenmemistir. Yiicesoy ve Marol (126), toplam 124
Candida susunun (66 C. albicans, 25 C. tropicalis, 14 C. parapsilosis, 10 C. glabrata, 3
C. krusei, 2 C. kefyr, 2 C. guilliermondii, 1 C. lusitaniae, 1 C. rugosa) esteraz
aktivitesini inceledikleri ¢alismada; C. albicans suslarinin 63’iinde (%95), C. tropicalis

suslarimin 23’tinde (%93), C. parapsilosis suslarmin 8’inde (%57) ve C. glabrata
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suslarinin 1’inde (%10) esteraz aktivitesi saptamislardir. Diger suslarda enzim aktivitesi
saptanmamistir.

Kegeli ve Budak (127), ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 118 candida susunu
inceledikleri ¢aligmalarinda; 86 C. albicans’in 83’iinde (%96.5) ve 32 albicans disi
kokenin 15’inde (%46.9) esteraz aktivitesi saptamiglardir. C .tropicalis (n=12) ve C.
guilliermondii (n=3) suslarinin timi esteraz aktivitesi gosterirken, C. famata, C.
glabrata, C. kefyr, C. krusei, C. parapsilosis tiirlerinde esteraz aktivitesi
gdzlenmemistir.

Soydan’in (62) calismasinda, 100 candida susunun esteraz aktivitesi incelenmis; 58
C. albicans susunun 54’tinde (%93.1), 42 albicans dis1 candida susunun 17’sinde
(%40.5) esteraz aktivitesi saptanmustir. Caligmada, C. tropicalis (n=11) suslarinin timi
(%100), C. glabrata (n=14) suslarmin %7.1°’1, C. famata (n=5) suslarmin %60’1, C.
guilliermondii (n=2) suslarinin 1’1 ve C. curvata susu (n=1) esteraz aktivitesi
gostermistir.

Kumar ve ark. (128) 149 candida izolat1 ile yiiriittiikkleri ¢alismada; 65 C. albicans
susunun 60’inda (%92.3), 84 albicans disi candida susunun 42’sinde (%50) esteraz
aktivitesini olumlu bulmuslardir. Albicans dis1 candida tiirleri iginde; 39 C. tropicalis ‘in
36’s1 (%92.3), 18 C. dubliniensis’in 3’1 (%16.6), 4 C. parapsilosis’in 1’1 (%25), 1’er C.
inconspicua ve C. lipolytica suslar1 esteraz aktivitesi olumlu olarak saptanmustir. C.
krusei (n=12), C. glabrata (n=7), C. guilliermondii (n=1) ve C. kefyr (n=1) suslarinin
hicbirinde esteraz aktivitesine rastlanmamustir.

Slifkin (61), 111 candida susunun esteraz aktivitesini incelemis, 15 C. albicans, 10
C. tropicalis, 5 C. guilliermondii ve 3 C. rugosa susunun tamaminda (%100) esteraz
aktivitesi saptamigtir. C. dubliniensis, C. famata, C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C.
parapsilosis ve C. lusitaniae suslarinda esteraz aktivitesi gdzlememistir.

Genel olarak arastirmalarda, calismamizla uyumlu olarak, albicans dis1 kokenler
icerisinde, en yiiksek esteraz aktivitesini C. tropicalis ve C. guilliermondii suslarinin
gosterdigi gozlenmistir (61,62, 125,127).

Esteraz ile yapilan calismalarda, esteraz aktivitesinin incelenmesinin candida
tiirlerinin tanimlanmasinda yararli olabilecegi giindeme gelmistir. Esteraz aktivitesinin

ortaya ¢ikis zamani da tiir ayriminda yardimci olmaktadir (62) .
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Calismamizda, esteraz aktivitesi olumlu 102 C. albicans susunun 93’1 (%91.2) 2-3
giinde, 9’u (%8.8) 4-7 giinde esteraz aktivitesi gostermistir. C. tropicalis, C. famata ve
C. qguilliermondii suslarinin tamami 2-3 giinde sonug¢ vermistir. C. parapsilosis
suslarinin tiimii 4-7 giinde sonu¢ vermistir.

Bu sonuglarla uyumlu olarak, Aktas ve ark. (125), Yiicesoy ve Karaman (129),
Kumar ve ark. (128), C. albicans suslarinin 2-10 giinler arasinda esteraz pozitifligi
verdigini bulmuslardir. Yine ¢calismamizla uyumlu olarak, Aktas ve ark. (125), Kumar
ve ark. (128), Slifkin (61), Soydan (62) C. tropicalis suslarmin tiimiiniin 2-3 giin
icerisinde esteraz aktivitesi gosterdigini belirtmislerdir. C. guilliermondii suslarinda ise,
Aktas ve ark. (125), Slitkin (61) ve Soydan (62), calismamizla uyumlu olmayarak
esteraz aktivitesini 4-7. gilinlerde saptamislardir.

Sonug olarak, esteraz aktivitesi candida tlirlerinin viriilansinda onemli olarak
goriilmemekle birlikte, tiir ayriminda yardimci olabilecek bir yontem olarak
kullanilabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismamiz kapsaminda kokenlerin slime faktor (biyofilm) iiretimi de arastirilmis
ve bu amagla modifiye tlip aderans yontemi kullanilmistir. Slime faktdr; amorf kapsiil
yapisinda, glikokaliks materyali olup %40 karbonhidrat ve %27 proteinden
olusmaktadir. Slime faktor plastik ve metal yiizeylere yapismay1 saglayan, bakterilere
antifagositer 6zellik kazandiran, ayrica antimikrobik maddelerin bakteri hiicresine
girigini engelleyen ekstraselliiler bir polisakkarittir (107).

Slime faktor, mikroorganizmay1 konagin savunma mekanizmalarindan korur. Bu
nedenle yapisma veya slime yapimi onemli bir virulans faktorii olarak kabul
edilmektedir. candidalar i¢in de slime iiretiminin bir patojenite faktorii olabilecegi; slime
faktor varliginda candidalarin konak hiicresine, protez ve kateterlere tutunup
daha kolay kolonizasyon ve infeksiyonlara yol actig1 bildirilmektedir (107).

Calismamizda, 106 C. albicans susunun 10’u (%9.4) ve 94 albicans dis1 kokenin
48’1 (%51.1) slime olumlu olarak saptanmis olup, albicans dist kokenlerde slime
aktivitesi daha yiiksek saptanmig ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (3*=41.93, p=0.000).

Calismamizla benzer olarak, Yiicesoy ve ark. (130) 48 C. albicans susunun 2’sinde
(%4.2), 46 albicans dis1 susun 10’unda (%21.7), Gokee (104) 68 C. albicans susunun
8’inde (%11.8) ve 31 albicans dist susun 13’iinde (%41.9), Shin ve ark. (131) 146 C.
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albicans susunun 11’inde (%7.5) ve 214 albicans dis1 candida kokeninin 130’unda
(%60.7), Demirbilek ve ark. (132), 79 C. albicans susunun 18’inde (%22.8) ve 37
albicans dig1 susun 15’inde (%40.5) biyofilm aktivitesi saptamislar ve C. albicans ile
albicans dis1 candida suglari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
vurgulamiglardir.

Yine Eksi ve ark. (133) tniversitemizde yaptiklar1 ve 88 Candida susunun
incelendigi ¢alismada, 62 C. albicans susunun 22’sinde (%35.5) ve 26 albicans dis1
susun 17’sinde (%65.4) slime aktivitesi gozlemlemisler, aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu vurgulamislardir.

Bunun yaninda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, yine benzer sekilde albicans
dis1 kokenlerin C. albicans’tan daha yiiksek slime aktivitesine sahip oldugunu saptayan
calismalar mevcuttur. Cengiz ve ark. (134), 80 Candida kokeninde slime iiretimini
aragtirmis; 42 C. albicans’in 9’unda (%21.4) ve 38 albicans dis1 susun 9’unda (%23.7)
slime pozitifligi bulmuglardir. Malgok ve ark. (135) c¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen 105 candida susunun 65’inde (%61.9) slime {iretimi saptamistir. C. albicans igin
bu oran %48.1 iken, albicans dis1 kdkenler i¢in %67.9 bulunmustur.

Cevahir ve ark. (107) ¢esitli klinik 6rneklerden soyutlanan 126 candida sugsunda
glukozlu Sabouraud buyyon yontemiyle yaptiklar1 calismada; toplam 42 susta (%33.3)
slime olumlulugu bulmuslardir. C. albicans igin oran 83 susun 26’s1 (%31.3) ve
albicans dis1 kokenler igin 43 susun 16’s1 (%37.2) seklindedir. Yakupogullar1 ve
Toraman (2), cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 100 candida susunu incelemis; 72 C.
albicans susunun 6’sinda (%8.3) ve 28 albicans dis1 kdkenin 6’sinda (%21.4) slime
pozitifligi saptamiglardir.

Albicans dis1 orneklerde slime aktivitesinin yiiksekligi, bu tiirlerin infeksiyon
olusturma sikligindaki artigi agiklayan nedenlerden biri olabilir.

Calismamizda, idrar Orneklerinde slime {iiretimi daha yiiksek bir oranda
gbozlenmekle birlikte, slime tiretimi ile klinik 6rnek tipi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamistir. Benzer sekilde, Karaca ve ark. (136) ve  Orhon ve
ark. (137) da slime iireten suslarin klinik 6rneklere gore dagilimini istatistiksel olarak
anlamli bulmamiglardir. Bununla birlikte, Shin ve ark. (131) ve Demirbilek ve ark.
(132), kan kiiltlirlerinden izole edilen suslarin digerlerine gore anlamli olarak daha

yiiksek oranda biyofilm olusturduklarini saptamiglardir.
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Artik onemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilen invaziv fungal
infeksiyonlarin insidansindaki artis ve antifungal sagaltimdaki farkli secenekler
yaninda, fungal etkenlerin spektrumundaki degisim ve fungal patojenler arasinda
antifungal ilaclara direncin yayginlagmasi, antifungal duyarlilik testlerine gereksinimi
arttirmistir (100). Antifungal ilaglarin profilaktik amagla kulanilmasi ile hem albicans
dis1 candida tiirlerinin siklig1 artmakta, hem de 6zellikle azol tiirevi antifungallere direng
gelismektedir (94).

Calismamizda, cesitli klinik Orneklerden izole edilen candida kokenlerinin
amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve kaspofungin’e karst duyarliliklarini
belirlemek amaciyla, mikrodiliisyon yontemiyle ad1 gegen antifungallerin MIK degerleri
belirlenmistir.

Mantar infeksiyonlarinin tedavisinde, 1953 yilinda amfoterisin B’nin bulunmasiyla
yeni bir donem baglamistir. Amfoterisin B klinik kullanimda en toksik antimikrobiyal
ajanlardan biri olmasina ragmen halen standart tedavi olma 6zelligini korumaktadir.
Albicans dis1 candida tiirlerinde, 6rnegin C. lipolytica, C. lusitaniae, C. glabrata ve C.
krusei tiirlerinde direng bildirilmektedir. Amfoterisin B tedavisine klinik yanitsizlik in-
vitro direngten ¢ok konagin bagisiklik sistemi ile ilgili faktorlerin diizelmemesi ile
ortaya ¢cikmaktadir. Amfoterisin B’ye direng bolgeden bolgeye degisebilecegi gibi, ayni
bolgede farkli zamanlarda direng profili degisebilmektedir (94).

Bugiin i¢in genelde kabul edilen goriis, candida izolatlarinin amfoterisin B
direncinin nadir oldugudur. Bununla birlikte, iilkemizde amfoterisin B i¢in ¢ok genis bir
yelpazede direng bildirilmistir. Hi¢ direng goézlenmeyen caligmalar bulundugu gibi,
%357.8 e kadar direng bildiren ¢aligmalar da vardir (94).

Calismamizda, amfoterisin B i¢in, incelenen 200 candida susu igerisinde direncli
(>2 pg/mL) susa rastlanmamustir. Candida kokenleri i¢in amfoterisin B’nin MIK aralig1
0.03-1 pg/mL degerleri arasinda, MiKs, degeri 0.125 pg/mL, MiKg, degeri 0.25 pug/mL
olarak saptanmustir.

Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda, Italya’dan Barchiesi ve ark. (138) 56 candida
susunda MIK degerlerini 0.03-0.5 pg/mL araliginda, Latin Amerika’dan Godoy ve ark.
(139) 103 candida susunda MIK degerlerini 0.125-1 pg/mL aralifinda, Ispanya’dan
Cuenca-Estrella ve ark. (113) 351 C. albicans susunun MiK degerlerini 0.03-0.5 pg/mL
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araliginda tespit etmisler ve c¢alismamizla paralel olarak amfoterisin B’ye direng
saptamamiglardir.

Ulkemizde yapilan bir galismada Ay (118), bogaz ve kan kiiltiirlerinden izole
edilmis 211 candida susunda MIK degerlerini 0.06-1 pg/mL araliginda saptamis ve
amfoterisin B’ye direng gozlememistir. Yine, iilkemizde yapilan ¢alismalarda, Toprak
ve ark. (140) kan kiiltiirlerinden soyutlanan 60 candida susunda amfoterisin B’nin MiK
degerlerini 0.03-0.5 pg/mL araliginda bulurken, Yenisehirli ve ark. (141) kan
kiiltiirlerinden elde edilen 68 C. albicans susunda MiK degerlerini <0.03-0.25 ug/mL
araligida, MiKs, ve MiKg, degerlerini sirastyla <0.03 ve 0.125 olarak tespit etmistir.

Bilgin (109), 58 candida susunda MiK degerlerini 0.125-1 pug/mL araliginda, Akkurt
(142) 50 candida susunda MIK degerlerini 0.25-1 pg/mL araliginda, Karakog (101) 88
candida susunda MIK degerlerini 0.03-1 pg/mL araliginda saptamislar ve amfoterisin
B’ye diren¢ gdzlememislerdir.

Bununla birlikte inceledigimiz literatiirde candida tiirlerinde amfoterisin B’ye direng
bildiren calismalar da mevcut olup genellikle diisiik oranda gozlenmektedir. Diekema
ve ark. (143), 254 candida susunun MIK degerlerini 0.25-2 pg/mL araliginda saptarken,
yalnizca 7 susta MIK degerini 2 pg/mL olarak gozlemis ve %3 oraninda direng
bildirmislerdir.

Cuenca-Estrella ve ark. (144), Ispanya’dan elde edilen 514 candida susunda
amfoterisin B’nin MIK araligim 0.03-2 pg/mL ve direng oranim %2.7, Arjantin’den
elde edilen 230 candida susunda MIK araligin1 0.06-8 pg/mL ve direng oranmi %0.86
olarak belirlemislerdir.

Zer ve Balci (145), yogun bakimdan elde ettikleri 205 candida susunda amfoterisin
B’ye %19.5 oraninda diren¢ bildirmislerdir. Kiraz ve ark. (146) 300 C. albicans
susunda MIK araligim 0.03-4 pg/mL, MIK50 ve MiKg, degerlerini sirasiyla 0.5 ve 1
pg/mL olarak tespit etmisler, 19 (%6.3) susta amfoterisin B direnci bildirmislerdir.

Giliniimiizde sistemik ve lokal olarak en sik kullanilan antifungaller azol grubu
ajanlardir. Sistemik olarak kullanilan azollerden mayalarda en sik kullanilani
flukonazoldiir (94). Candida tiirleri arasinda, C. krusei intrensek olarak flukonazole
direnglidir. Ote yandan, C. glabrata suslarmin duyarliligi da yaygin gesitlilik gosterir.
Bazi C. glabrata suslar flukonazole doza bagimli duyarli iken, yaklasik %15 kadari
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gercek direng gostermektedir. C. tropicalis, C. norvegensis, C. dubliniensis ve C.
inconspicua suslarinin flukonazol i¢in MIC degerleri bazen artmus olarak bulunabilir.
Ek olarak, herhangi bir candida tiiriine ait bir susta, flukonazole diren¢ saptanabilir.
Ozellikle, AIDS’li hastalarda uzams flukonazol profilaksisini takiben, C. albicans
izolatlarinda dahi flukonazole kazanilmis direng gelisebilmektedir (86).

Calismamizda, flukonazoliin incelenen 200 candida susu i¢in MiK degerleri 0.125-64
ug/mL arasinda, MiKsy degeri 0.5 pg/mL, MiKo degeri 64 pg/mL olarak saptanmustir.
Flukonazole direngli (>64 pg/mL) candida suslarinin sayist 33 (%16.5) olarak tespit
edilmistir.

Bu suslarin 9’u C.krusei olup, C.krusei suslarmm 5’inin MIK degeri >64 ng/mL,
geri kalan 4 susun 2’sinde MIK degeri 32 pg/mL, 2’sinde 16 pg/mL olarak
bulunmustur. C.krusei susu flukonazole intrensek olarak direngli oldugundan in vitro
olarak saptanan MIK degerlerine bakilmaksizin flukonazole direngli kabul edilmistir.

C. krusei disindaki flukonazole direngli 24 susun 13’4 C. albicans, 4’i C.
tropicalis, 2’si C. glabrata, 2’si C. famata, 2’si C. guilliermondii, 1’i C. parapsilosis
olarak saptanmistir. Buna gore, flukonazole direng orani, C. albicans suslari igin %12.3,
albicans dis1 suslar i¢in %21.3 olarak saptanmistir. Doza bagl duyarli (16-32 pg/mL)
izolatlarin sayisi 12 (%6) olarak bulunmus, 4 C. krusei susu bu saymin disinda
tutulmustur. C. albicans ve albicans dis1 kokenler arasinda flukonazol direnci acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmanmustir (x’=2.94, p=0.086). Bu sonuglarla
uyumlu olarak, Skrodeniene ve ark. (147) 93 C. albicans susundan 14’inii (%15.1)
flukonazole direngli tespit ederken, Sojakova ve ark. (148) 227 candida izolatinda
flukonazol direncini %13 olarak bildirmislerdir. Sabatelli ve ark. (149) 6595 candida
izolatinda flukonazole %6.4 diren¢ saptarken, Espinel-Ingroff (150) ve ark. Candida
albicans suslarinda %55, albicans disi suslarda %12.9 olmak lizere, toplam 90 candida
susunda flukonazol direncini %22.2 olarak saptamigslardir.

Ulkemizde yapilmis ¢alismalarda da direng oranlar1 oldukga genis bir aralikta
bildirilmektedir. Bazi c¢alismalarda hi¢ direng goriilmezken( 94,141,146,151),
Kantarcioglu ve Yiicel (152) albicans dis1 candidalarda %38.8, Kaya ve ark. (153) ise
maligniteli nétropenik hastalardan izole edilen 32 C. albicans susunda %68.7, 106

albicans dis1 susta %63.2 oraninda direng saptamislardir.
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Genel olarak, calismamizda elde ettigimiz flukonazol direnci sonuglari, incelemis
oldugumuz c¢alismalarla paralellik gostermektedir. Zer ve Balct (145) yogun bakim
hastalarindan izole edilen 205 candida susunun %?27.3’linii flukonazole direngli
bulmuslardir. Ay (118), bogazdan elde edilen izolatlarda %9.3, kandan izole edilenlerde
%27.5 oraninda direng saptamustir.

Kustimur ve ark. (154) 39 candida susunda %22.5 oraninda diren¢ saptarken, bu
oran C.albicans icin %31.6, albicans dis1 kdkenler icin %15 olarak saptanmustir. Ozcan
(155), 46 candida susunda %21.7, Demirbilek ve ark. (132) 116 candida susunda %28
oraninda flukonazole direng bildirmislerdir.

Calismamizda, albicans disi candida suslarinin flukonazol direnci daha yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde, Kegeli ve ark. (10) 73 candida susunda flukonazol
direncini %12.3 oraninda bulurken, C.albicans i¢in bu oran1 %10.7, albicans dis1 suslar
icin %17.6 olarak bildirmis, Kantarcioglu ve Yiicel (152) C.albicans i¢in %21.6 ve

albicans dis1 suslar i¢in %38.8 oraninda direng saptamiglardir.

Vorikonazol, flukonazolden tiiretilmis sentetik bir triazoldiir. Yapisal degisiklikler
sonucunda hedef enzim lanosterol demetilazi inhibe edici aktivitesi artmis ve spektrumu
genislemistir  (90). Flukonazole direngli candida suslarma da etkilidir. Ancak,
flukonazole direngli candida izolatlarinin 6nemli bir kismi, c¢apraz diren¢ sonucu,
ketokonazol ve itrakonazoliin yani sira vorikonazole de direngli hale gelmektedir (86).

Calismamizda, degerlendirilen 200 candida susu igin vorikonazoliin MIK aralig
0.03-16 pug/mL degerleri arasinda, MiKsy degeri 0.03 ng/mL, MiKg, degeri 0.5 pg/mL
olarak tespit edilmistir. Vorikonazole direngli (>4 pg/mL) candida susu sayis1 8 (%4)
olarak bulunurken, 4 sus (%2) doza bagh duyarli (2 pg/mL) olarak saptanmistir.
Vorikonazole direngli suslarin 4’ii C.albicans, 4’ C.tropicalis olarak saptanmustir.
Buna gore, C.albicans kokenleri i¢in vorikonazole direng %3.8 olarak bulunurken,
albicans dis1 kokenlerde vorikonazole direng %4.3 olarak bulunmustur. Vorikonazol’e
direncli bulunan 8 susun tiimii flukonazole de direngli bulunmustur. Vorikonazol direnci
acisindan, C.albicans ve albicans dis1 kokenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (x*=0.03, p=0.862).

Espinel-Ingroff ve ark. (150) 90 candida susunun vorikonazol direncini aragtirdiklari

calismada, 20 C.albicans susunda direng tespit etmezken, 70 albicans dist izolatin
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3’tinde (%4.3) direng tespit etmislerdir. Ayrica bu ¢alismada C.albicans suslarmnin
flukonazol direnci 11/20 (%55) olmasina karsin vorikonazol direnci gdzlenmemistir.

Swinne ve ark. (156) 121 albicans dis1 candida susunda vorikonazoliin MIK
araligini <0.008-16 pg/mL olarak saptayip, 4’tinde (%3.3) direng bildirirken, Alexander
ve ark. (157) 212 candida susu igin vorikonazoliin MiK degerlerini <0.03->64 olarak
saptamis ve 7’sinde (%3.3) vorikonazol direnci tespit etmislerdir. Ayn1 sekilde Sabatelli
ve ark. (149) da 6595 candida izolatinin vorikonazol direncini %3.3 olarak saptamistir.
Her ii¢ calismanin sonuglari, calismamizla paralellik gostermektedir.

Yurt disindan daha yiiksek direng orani bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Basma ve
ark. (158) 116 C.albicans susu icin vorikonazoliin MIK degerlerini 0.002->32 ng/mL
araliginda saptamis ve 9’unda (%?7.7) direng bildirmislerdir. Johnson ve ark. (159) 1171
candida susunda vorikonazoliin MIK araligmi 0.003-16 pg/mL olarak saptamis ve
suslarin 109°unda (%9.3) vorikonazol direnci bildirmislerdir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalara goz atildiginda, literatiirde gdzlemledigimiz direng
oranlar1 olduke¢a cesitlilik gdstermektedir. Ozcan ve ark. (160)’nmin 43 albicans dis1
candida susunun 2’sinde (%4.7) vorikonazole diren¢ saptadiklari c¢alisma, bizim
calismamizin sonuglartyla uyumludur. Bununla birlikte, Bilgin (109), 58 candida
susunun 1’inde (%1.7), Ozcan (155), 46 candida susunun 8’inde (%17.3) vorikonazole

direng saptarken, Karakog (101), 88 candida susunda vorikonazol direnci saptamamustir.

Kaspofungin’in en 6nemli ozellikleri, azol ve amfoterisin B diren¢li candida
suslarina da etkili olmasi (90) ve candida biyofilmlerinde yeterli antifungal etkiyi
gosterebilmesidir (37,46).

Calismamizda kaspofunginin MIK degerleri incelenen candida suslari igin 0.015-
0.25 pg/mL araliginda, MiKso degeri 0.03, MiKy, degeri 0.125 olarak dl¢iilmiistiir.
Buna gore incelenen suslarin hepsi kaspofungine duyarli (MiK<2 pg/mL) bulunmustur.

Pfaller ve ark. (161) flukonazole direncgli 351 candida susu ile yaptiklar1 ¢alismada,
suslarm %99 unun kaspofungine duyarl oldugunu (MIK<2 pg/mL), 8 izolatm MIiK
degerinin >8 pg/mL oldugunu saptamiglardir. Bununla birlikte, bu 8 susun laboratuar
kaynakl1 glukan sentez mutasyonlu tiirler oldugu bildirilmistir. Pfaller ve ark. (162) bir
baska c¢aligmalarinda, 8197 candida izolatinda kaspofungine direngli susa

rastlamamislardir. Alexander ve ark. (157) da yine ayni sekilde 212 candida susu i¢in
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kaspofunginin MIK araligin1 <0.03-2 pug/mL olarak saptamis, hicbirinde kaspofungine
direng saptamamiglardir.

Ulkemizde yapilmis bir calismada, Karakog (101), 88 candida susunun MIK
degerlerini 0.03-1 pg/mL araliginda saptamis ve kaspofungine diren¢ saptamamistir.
Benzer sekilde, Akin ve ark. (163) {iniversitemiz hastanesinde kan kiiltiiriinden izole
edilen 56 candida kokeninin tiimiinde kaspofunginin MIK degerlerini 0.06 pg/mL
saptamis ve direng gdzlememislerdir.

Tabla-Ducasse ve ark. (164) HIV infeksiyonu geciren hastalardan izole edilmis ve
timii flukonazole direncli olan 28 candida izolatinda kaspofunginin MIK
degerlerini<0.06-1 pg/mL aralifinda tespit etmis ve direng tespit etmemislerdir.

Yine iilkemizde yapilmis bir ¢alismada, Ozgelik ve ark. (165) degisik klinik
orneklerden izole edilmis 114 candida susunun tiimiiniin MiK degerlerini <0.03 pg/mL
olarak saptamis ve direngli susa rastlamamuslardir.

Calismamizda inceledigimiz bir diger konu, candidalarin viriilans o6zellikleriyle
antifungallere diren¢ durumlar1 arasinda anlamli bir iliski olup olmadigi idi. Bunun
sonucunda, albicans dis1 tiirlerin esteraz aktivitesi ile vorikonazol direnci arasinda
anlamli bir iliski saptanmistir (p=0.011). Ayrica, yine albicans dis1 tiirlerin slime
aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda anlamli bir iliski saptanmstir (x*=11.71,
p=0.0006). Diger virlilans faktorleri ve diger ilaclar arasinda anlamli bir iligki
saptanmamuigtir.

Viriilans faktorleri ile antifungal direng arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar ¢ok
fazla degildir ve inceledigimiz yayinlarda viriilans faktorlerinden en ¢ok slime
aktivitesi, antifungal ilaglardan da flukonazol ve amfoterisin ile ¢calisma yapilmistir.

Calismamiza benzer sekilde, Yiicesoy ve Karaman (166), 156 candida susunu
inceledikleri ¢aligmada, biyofilm iiretimi ile amfoterisin B direnci arasinda anlamli bir
iliski saptamazken (p=0.12), biyofilm iiretimi ile flukonazol direnci arasindaki iliskiyi
anlamli olarak tespit etmislerdir.

Demirbilek ve ark. (132), 116 candida susunun biyofilm olusumu ve duyarlilik
durumunu inceledikleri calismada, biyofilm iiretimi ile amfoterisin B’nin MIK
degerlerinin artis1 arasinda anlamli bir iligki saptamiglardir (p=0.05).

Orhon ve ark. (137) 82 C.albicans susunu incelemisler ve slime aktivitesi ile

flukonazol direnci arasinda anlamli bir iliski saptamamuslardir. Ozkan ve ark. (167) 54
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candida susunu incelemeye almislar ve slime aktivitesi ve proteinaz iiretimi ile
amfoterisin B veya flukonazol direnci arasinda anlamli bir iligki gozlememislerdir.
Kegeli ve ark. (10) 73 candida susunun fosfolipaz aktivitesini ve flukonazol duyarliligini
karsilagtirmiglar ve arada anlamli bir iligki saptamamislardir.

Ozkiitiik ve ark. (168) degisik klinik 6rneklerden izole edilen 57 C.albicans
susunun proteinaz, fosfolipaz ve slime {iretimini ve bunlarin flukonazol direnci iligkisi
olup olmadigini incelemisler; proteinaz aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda anlamli
bir iligki saptarken, fosfolipaz ve slime aktiviteleri icin bdyle bir sonuc elde
edememislerdir. Ay (118)’in yaptigi caligmada, 182 candida susunda, fosfolipaz
salgilayan kokenlerin flukonazol direnci anlamli olarak ytliksek bulunmustur.

Candida tiirlerinin viriilans 6zellikleri ile diren¢ durumlar1 géz 6niine alindiginda,
slime aktivitesi ve biyofilm olusumunun antifungal dirence yol agmasi, ¢alismamizda da
albicans dis1 candida suslarinda flukonazol icin gdzlenmistir. Ozellikle slime olusumu
acisindan daha aktif gériinen albicans dis1 candida suslarinda bu durumun gézlenmesi bu
bilgiyi desteklemektedir. Biyofilm olusumunun vorikonazol gibi yeni kusak triazollere
de dirence yol agabilecegi sodylense de (44-46) calismamizda boyle bir sonug
gozlenmemistir. Amfoterisin B ve kaspofungin ise beklendigi gibi (37,46) biyofilm

olusturan suslara da ayni1 sekilde etkin bulunmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji laboratuarina ¢esitli kliniklerden gonderilen farkli klinik 6rneklerden
soyutlanan 200 candida susu degerlendirmeye alinmistir.

Degerlendirmeye alinan suslarin, viriilans faktorii olarak proteinaz, fosfolipaz,
esteraz ve slime faktorii lretimleri ve amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol ve
kaspofungin i¢in duyarhiliklar1 arastirilmistir.

Izole edilen 200 candida susunun 106’s1 (%53) C. albicans, 49’u (%24.5) C.
parapsilosis, 15’1 (%7.5) C. tropicalis, 9’u (%4.5) C. krusei, 8’1 (%4) C. kefyr, 4’1 (%2)
C. glabrata, 4’1 (%2) C. famata, 3’i (%1.5) C. lusitaniae, 2’si (%]1) C. guilliermondii
olarak identifiye edilmistir.

Calismamizda, C. albicans suslarinda proteinaz pozitifligi 106 susun 84’{inde
(%79.2) ve albicans dis1 candida suslarinda 94 susun 19’unda (%20.2), gozlenmistir. C.
albicans suslarinda fosfolipaz pozitifligi 106 susun 101’inde (%95.3) ve albicans disi
candida suslarinda 94 susun 1’inde (%1.1) gozlenmistir. 106 C. albicans susunun
102’sinde (%96.2) ve 94 albicans dis1 kokenin 32’sinde (%34) esteraz aktivitesi
saptanmustir. C. albicans suslarinin proteinaz, fosfolipaz ve esteraz aktivitesi, albicans
dis1 candida suslaria oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur
(p<0.05).

Calismamizda, 106 C. albicans susunun 10’u (%9.4) ve 94 albicans dis1 kdkenin
48’1 (%51.1) slime olumlu olarak saptanmis olup, albicans disi kokenlerde slime
aktivitesi daha yiiksek saptanmigs ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (x*=41.93, p<0.000).

Candida kokenleri i¢in amfoterisin B’nin MIK aralign 0.03-1 pg/mL degerleri
arasinda, MiKso degeri 0.125 pug/mL, MiKgy degeri 0.25 pg/mL; flukonazoliin MIK
aralign 0.125-64 pg/mL degerleri arasinda, MIKsy degeri 0.5 pg/mL, MiKo, degeri 64
ug/mL; vorikonazoliin MiK araligi 0.03-16 pg/mL degerleri arasinda, MIKs, degeri
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0.03 pg/mL, MiKg, degeri 0.5 pg/mL; kaspofunginin MIK degerleri 0.015-0.25 ug/mL
araliginda, MIKs, degeri 0.03 ug/mL, MiKo degeri 0.125 pg/mL bulunmustur.

Candida suslarmin tiimii amfoterisin B ve kaspofungine duyarl idi. Izolatlarm 33’
(%16.5) flukonazole direngli, 12’si doza bagli duyarli bulundu. Sekiz (%4) izolat
vorikonazole direncli iken, 4 (%2) izolat doza bagli duyarl idi.

Kokenlerin viriilans aktivitesi ile izole edildikleri klinik Ornek arasindaki iligki
incelendiginde, albicans dis1 izolatlar i¢in, esteraz aktivitesi ile vorikonazol direnci
arasinda ve slime aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda anlamli iligki saptanmustir.

Sonug¢ olarak giiniimiizde, cesitli nedenlerle yasam siiresinin uzamast ve immiin
yetmezlikli hasta sayisinin giderek artmasi, basta candida tiirleri olmak iizere firsatgr mantar
infeksiyonlarina hedef olan popiilasyonun artmasina yol agmaktadir. Bunun yani sira
ozelikle azol tiirevlerinin profilaktik amacgla yaygin olarak kullanilmasi, gorece duyarlh
olan C. albicans tiirlerinin baskilanmasi ve C. krusei ve C. glabrata gibi albicans dis1
tiirlerin infeksiyon etkeni olarak daha sik gozlenir olmasi sorununu beraberinde
getirmektedir (6).

Bu nedenle, ozellikle riskli hastalarda meydana gelen candida infeksiyonlarinin
tedavisi planlanirken, vakit kaybetmeden tiir tanimlamasimin ve antifungal duyarlilik

testlerinin yapilmasinin giderek daha fazla gerekli hale geldigi kanaatindeyiz.
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