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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda hematolojik maligniteli hastalarin tedavisinde daha yiiksek dozlarda
ve ¢ok ilagli kemoterapi protokollerinin kullanimi, destek tedavisindeki gelismeler ve
basarili kok hiicre nakli uygulamalar1 yasam siiresini uzatmakta; hatta tam kiir
saglanabilmektedir. Ancak immiinsupresif olarak gecirilen siirenin uzamasi ve
kemoterapiye bagli gelisen notropeni 6zellikle firsat¢1 patojenlerin etken oldugu cok
sayida infeksiyoz komplikasyona neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve kanser
hastalarinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir ( 1, 2, 3 ).

Notropenik hastalarda inflamasyon azaldigindan cogu kez enfeksiyonun tek
belirtisi ates olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlar son
derece hizli ve mortal seyredebileceginden genis spektrumlu amprik antibiyoterapiye
hemen baslanmalidir (4).

Candida albicans basta olmak Tlzere diger kandidalar immiin sistemi
baskilanmis bu hasta grubunda firsat¢1 enfeksiyonlar yaparak onemli bir morbidite ve
mortalite etkeni olmaktadir (5). Yiizeyel enfeksiyonlardan karaciger, dalak, santral sinir
sistemi, akciger, goz gibi bircok organ ve sistemi tutan yaygin enfeksiyonlara yol
agmaktadir.

Gilintimiizde mevcut antifungal ilaglar kazanilmis direng, yan etkiler, ya da etki
giicii agisindan ihtiyaci tam olarak karsilayamamaktadir. Bu sorunlar1 ¢ozmeye yonelik
antifungal etkili yeni bilesikler bulmak ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir (6).

Ankaferd Blood Stopper geleneksel Tiirk hekimliginde hemostatik ajan olarak
kullanilan Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’'ndan ruhsatli bir bitki ekstrakti olup;
dis operasyonlari, viicut dis1 yaralanmalar, travmatik kesikler, kendiliginden ya da

cerrahi islemler sonrasi olusan kanamalarin durdurulmasinda kullanilan ilk Tiirk



irtnidir (7, 8, 9). Hemostatik acidan yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarin yaninda
icerdigi bilesikler sayesinde cok sayida patojen i¢in antibakteriyel, antifungal ve
antiviral etkinligi bulundugu tespit edilmistir (10).

Potansiyel antifungal 06zelliginin ileri caligmalar ile arastirilmasi yararh
olabileceginden bu calismamizda Ankaferd’in nétropenik ratlarda C.albicans ile
olusturulan sistemik kandida enfeksiyonu modelinde karaciger, akciger ve bobrek

dokusu iizerindeki patolojik diizeydeki etkilerini arastirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Febril Notropeni

2.1.1 Tanmim
Ates:

Oral yolla 6l¢iilen atesin tek 6lgiim > 38,3°C olmasi veya en az bir saatten fazla
atesin 38°C lizerinde seyretmesi olarak tanimlanmistir (11).

Notropeni:

Notropeni; mutlak nétrofil sayismm (MNS) 500/mm’*iin altinda olmasi veya
nétrofil sayismin 48 saat i¢inde 500/mm>’iin altma diismesinin beklendigi durumlar
olarak tanimlanmistir (11).

Mutlak noétrofil sayisinin (MNS) 100/mm3°iin altinda olmasi ise derin ndtropeni
olarak tanimlanmaktadir (11).

Notrofil sayis1 normal olan ancak nétrofillerde bozulmus fagositoz veya
patojenin Oldiirilmesiyle ilgili kalitatif defektlere yol agan hematolojik maligniteli
hastalarda fonksiyonel nétropeni terimi kullanmaktadir. Bu hasta grubunda da

enfeksiyon riski artmis olarak degerlendirilmelidir (11).
2.1.2.Risk Faktorleri
Enfeksiyon, kanseri olan ve kemoterapi (KT) alan hastalarda 6nde gelen

morbidite ve mortalite nedeni olup hastadan hastaya farkli klinik seyirler

gostermektedir. Enfeksiyon olusumunda en onemli risk faktdrii nétropeni olup derin



notropeni (notrofil diizeyr <100/mm3), nétrofil diizeyinin hizli diisiisli, nodtropeni
siresinin 10 giinden uzun olmas: enfeksiyon gelisme olasiligmi belirgin arttiran
faktorler olarak saptanmustir ( 12, 13, 14, 15).

Kemoterapi uygulamalarinin 6nemli komplikasyonlarindan biri olan mukozit,
enfeksiyon gelisiminde rol oynayan en 6nemli risk faktorlerindendir. Ag1z basta olmak
iizere tlim gastrointestinal sistemde olusabilen mukozit sonrasi Pseudomonas
aeruginosa basta olmak {izere enterik florada bulunan bir¢ok mikroorganizma
translokasyon yolu ile kana karisarak kan dolagimi enfeksiyonlarina ve sepsise neden
olurlar. Bulanti, kusma ve epigastrik yakinmalarin yogun olarak goriildiigi bu hasta
grubunda sik kullanilan antiasit, H2 reseptor blokerleri ve proton pompa inhibitorleri
midenin dogal asit bariyerini ortadan kaldirarak bagirsaklarda hastane ortamindan
alman direnc¢li mikroorganizmalarin kolonizasyonuna zemin hazirlar ( 16, 17).

Tanisal amacgli yapilan girisimler, KT uygulamalar1 ve beslenme destegi
amaciyla santral vendz kateter (SVK) uygulamasi da kan dolasimi enfeksiyonu gelisim
riskini artiran Onemli faktorler arasindadir (18). Ayrica bir¢ok antineoplastik ajan
fagositik fonksiyonlar1 bozarak ve dogrudan sitotoksik etki ile hiicresel ve hiimoral

immiiniteyi deprese ederek enfeksiyonlara yatkinligi artirmaktadir (17, 19).

2.1.3 Risk Grubu Siniflamasi

Febril notropenik hastalar heterojen bir popiilasyona sahip olup bunlarm bir
kism1 febril notropeniye bagl ciddi komplikasyonlar ve 6lim riski tasimaktadir. Bu
nedenle risk tahmini yapilan modeller gelistirilmis olup son yillarda 6zellikle prognozun
onceden tahmin edilmesi ve buna bagl olarak hastanede yatig gereksinimi, secilecek
antibiyotikler ve verilis yolu agisindan farkli yaklasimlara olanak verecek caligmalara
yonelinmistir. Bu amagla gelistirilen kilavuzlar febril nétropenik hastalar1 diisiik ve

yiiksek riskli hasta guruplarina ayirmaktadir (20, 21).

Yiiksek riskli grup:
Febril nétropenik hastalarda risk degerlendirmesine dayali klinik calismalarin

verilerine bagli olarak asagidaki kriterlerden herhangi birine sahip olan hastalarin ates



ve notropeni sirasinda ciddi komplikasyonlarin gelisimi acisindan yiiksek riskli
olduklar1 kabul edilmektedir (11).
¢+ Beklenen ndétropeni siiresinin > 7 giin olmas1 ve nétrofil sayismin <100/mm3

olmast

¢ Bunlarla smirli olmamakla birlikte asagida belirtilen komorbid problemlerin

varlig1
o Hemodinamik instabilite

o Yutmaya engel olan oral ya da gastrointestinal mukozit veya siddetli

diyare
o Karin agrisi, bulant1 kusma gibi gastrointestinal semptomlar
o Yeni baglayan norolojik veya mental durum degisikligi
o Intravaskiiler kateter enfeksiyonu, 6zellikle de kateter tiinel enfeksiyonu

o Yeni pulmoner infiltrasyon, hipoksemi, ya da altta yatan kronik akciger

hastalig1

¢+ Karaciger yetmezligi (aminotransferaz [/ 5 x normal ) veya bobrek yetmezligi

(kreatin klirensinin < 30 ml/ dk)
¢+ Akut myeloid 16semi indiiksiyon kemoterapisi
Diisiik riskli grup:

Diistik risk ozellikleri genellikle solid tiimdrlii hastalarda bulunmakla birlikte
bunlarla smnirli kalmamaktadir. Diisiik risk Olglitlerinin tam olarak karsilanmadigi
hastalar ytiksek riskli hastalara iligskin kilavuza goére tedavi edilmelidir (11).

¢+ Beklenen nétropeniden ¢ikis siiresinin < 7 giin olmasi
¢+ Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi

¢+ Eslik eden baska hastaliginin olmamasi



Kesin ve sayisal dl¢iitler icermeyen bu risk siniflamasi ¢calismalarma ek olarak
disik veya yiiksek komplikasyon ve oOliim riskine sahip olan febril ndtropenik
hastalarinin alt gruplarmi tanimlayabilen skorlama sistemleri gelistirilmistir (21, 22).
Bunlar icerisinde giiniimiizde en yaygin kullanilani Belcika’da Dr. Klastersky ve
arkadaslarinin  gerceklestirdigi ve c¢ok merkezli bir g¢alismanin sonuglarma gore
olusturulan uluslararas1 kanser destek bakim dernegi “Multinational Association for
Supportive Care in Cancer” (MASCC) tarafindan gelistirilerek, hastalar1 diisiik-yliksek
riskli olarak aywrt etmeye yarayan skorlama yontemi ve risk degerlendirme
smiflamasidir (21, 23, 24, 25). Bu sistemde en yiiksek skor 26'dir. Tablo 1°de gdsterilen
bu skorlama sitemine gore risk skoru > 21 olan hastalar diisiik riskli olarak
degerlendirilmistir (21, 26). MASCC skoru, nétrofil sayis1 500/mm?*’iin altinda olmak
kosulu ile ndtropeni derinligi ve siiresinden bagimsizdir (26). Bu tiir siniflamalardan

beklenen en onemli yarar hastalarin hastaneye yatirilmadan ayaktan tedavi edilebilmesi

veya hastaneden erken taburcu edilebilmesidir (27).

Tablo 1 : Febril Notropenik Hastalarda MASCC Skorlama Sistemi *

OZELLIK PUAN
Febril notropeniye bagl semptomlarin yaygmnligr**

- Asemptomatik veya hafif semptomlar 5
- Orta derecede semptom 3
- Agr derecede semptom veya 6 limciil 0
Hipotansiyon olmamasi ( sistolik kan basmc1 <90mmHg) 5
KOAH olmamasi 4
Solid tiimorlii olmasi veya hematolojik kanseri olup, onceden fungal 4
infeksiyon gecirmemis olmasi

Intravendz sivi1 gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yag< 60%** 2

*Maksimum puan 26’dir. 21 puan komorbidite ve komplikasyonlar acisindan diisiik
riski belirler.

**Sadece birini se¢iniz

*#%16 yas ve alt1 i¢in gegerli degildir.




2.1.4 Febril Notropenili Hastada Ates Etyolojisi

Febril notropenik hastalarda inflamasyon belirtileri ve semptomlar1 ¢ogunlukla
silik seyretmekte veya hi¢c bulunmamakta olup ates genellikle enfeksiyonun tek
belirtisidir (11). Bu hastalarda en 6nemli mortalite nedeni enfeksiyonlar oldugundan atesi
olan hastalarin notropenik oldugu dénem boyunca tani ve tedavisi i¢in hizli ve en uygun
yaklasim uygulanmalidir. Genellikle hastalarin ancak iigte birinde enfeksiyon etkeni
saptanabilmekte olup en yaygin kaynak gastrointestinal sistem, akciger ve deridir.

Notropenik hastalarin yonetiminde baslangi¢ ve izlem sirasindaki febril ataklari
genellikle ii¢ baslik altinda degerlendirilir (26, 28 ).
1-Nedeni agiklanamayan ates (FUO): Mikrobiyolojik, klinik ve laboratuvar olarak
gosterilebilmis enfeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanir.
2-Mikrobiyolojik olarak tammmlanmis enfeksiyon: Kan kiiltiirii pozitif, ancak klinik
odak tanimlanamayan veya kan Kkiiltiirii pozitif/negatif olan, ancak klinik odakta
mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyonlardir
3-Klinik olarak tanimlanms enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis, ancak
mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin gdsterilemedigi enfeksiyonlardir

(pnémoni, siniizit, perianal enfeksiyon v.s.).

2.1.5 Enfeksiyon Etkenleri

Enfeksiyonlar nétropeninin 6nemli bir komplikasyonu olup yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyretmektedir (29). Notropenik konakta hastalik etkeni olabilen sayisiz
patojen bulunmakla birlikte bunlar i¢in en 6nemli kaynagi (>%80) hastalarin kendi
endojen floralaridir (30, 31, 32, 33) .

Notropenik hastalardaki 6liimciil enfeksiyonlarin yarisindan fazlasinda sorumlu
olan etken bakterilerdir (34, 35). Tim diinyada yillar igerisinde febril notropenik
hastalardaki enfeksiyon etkeni bakterilerin spektrumunda 6nemli degisiklikler olmustur
(27, 29, 36, 37). Bin dokuz yiiz yetmisli yillarda ¢ogu merkezde etkenlerin biiytlik
cogunlugunu Escherichia coli, P. aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi gram negatif
bakteriler olusturmakta iken 1980°’li yillarin ortalarindan itibaren gram pozitif

bakterilere bagli enfeksiyon sikliginda artig saptanmistir (26, 35, 38, 39).



Bin dokuz yiiz doksanli yillarda, EORTC (Europan Organization for Research
and Treatment of Cancer) ve degisik merkezlerce yapilan ¢alisma sonuglarina gore
febril notropenik hastalarin baskin etkeni olan gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda
azalma saptanmig ve gram pozitiflerin siklig1 %50-70 oranlarina ulagsmistir (29, 40).

Glinlimiizde yapilan son caligmalar gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda yeniden

artan bir egilimi gostermektedir (41, 42, 43 ).

Tablo 2: Febril Notropenide Sik Goriilen Bakteriler

Gram-pozitif Gram-negatif Anaerobik
Koagulaz-negatif Escherichia coli Bacteroides spp.
staphylococcus Klebsiella spp. Clostridium spp.
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa | Fusobacterium spp.
Streptococcus pneumoniae | Enterobacter spp. Propionibacterium spp.
Streptococcus viridans Proteus spp. Peptococcus spp.
Enterococcus spp. Haemophilus influenza
Corynebacterium (JK) Citrobacter spp.
Streptococci Serratia marcescens
Bacillus Acinetobacter spp.
Listeria Neisseria spp.

Legionella spp.

Moraxella spp.

Sitozin arabinozid gibi giiglii kemoterapotik ilaglarin kullanilmasi sonucu
gelisen siddetli oral mukozit, derin ve uzun sureli nétropeni, uzun siire kalici1 damar i¢i
kateter uygulamasindaki artis, florokinolon ve kotrimoksazol profilaksisi, antiasit ve H2
reseptor blokerlerinin kullanilmasi gibi faktorlerin febril notropenili hastalarin gram

pozitif bakteri enfeksiyonlarindaki artista etkili oldugu tespit edilmistir (27, 38, 40, 44 )

Yaygm olarak goriilen gram-pozitif mikroorganizmalar Koagiilaz-negatif
stafilokoklar (KNS), Staphilococcus aureus, Enterococcus spp., viridans streptokoklar,

diger streptokoklar (Streptococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes), iken

Corynebacterium  jeikeium, Lysteria monocytogenes, Bacillus, Leuconostoc,
Lactobacillus, Propionibacterium acnes ve Rhodococcus species ise daha az siklikla
goriilmektedir (45, 46 ).

Yapilan meta-analizler kinolon profilaksisinin nétropenik ve kanserli hastalarda

gram negatif bakterilere bagl bakteriyemileri azalttigini, ancak gram pozitif bakterilere




bagli bakteriyemileri 6nleyemedigini ortaya koymustur (38). Artan kateter uygulamalari
KNS iligkili bakteriyemilerde artisa neden olmustur (25, 36). Son zamanlarda viridans
streptokoklarin  sikligi ve antimikrobiyallere diren¢ oranlarindaki artis dikkati
cekmektedir (38, 47). Sitozin arabinozid ile tedavi edilen ve ciddi mukoziti olan
hastalarda alfa-hemolitik streptokoklara bagli bakteriyemi ve bazen bu tabloya eslik
eden akut solunum sikintis1 sendromu gozlenebilir (26).

Febril notropenik hastalarda gram-negatif mikroorganizma enfeksiyonlar1 i¢in;
45 yas st olmak, yakin zamanda beta-laktam antibiyotik kullanimi, bagirsak
dekontaminasyonu yapilmamasi, {iriner semptomlarin varhigi risk faktorleri olarak
bildirilmektedir. .P. aeruginosa, E. coli ve Klebsiella spp. oran olarak azalmalarmna
ragmen halen en sik rastlanan etkenler olarak saptanmaktadir (26). Gram-negatif
organizmalar febril notropenili hastalarda respiratuvar, safra, T{riner ve deri
enfeksiyonlar1 gibi kan dolasimi disindaki enfeksiyonlarin ¢ogunda da etken olmaya
devam etmektedir (27).

Bu bakterilerde giderek artan diren¢ oranlar1 ozellikle dikkati ¢ekmektedir.
Genislemis spektrumlu beta laklamaz (GSBL) yapan E. coli ve Klebsiella suglarinin
yaninda karbapenemlerin yogun kullanimina baglh karbapenemaz iireten Klebsiella spp.,
karbapenem diren¢li P. aeruginosa izolatlarmin sikliginda da Onemli oranda artis
gozlenmektedir (48). Ayrica GSBL iireten bakterilerde coklu ila¢ direnci de
goriilebilmekte olup P. aeruginosa degisen diren¢ mekanizmalariyla beta-laktam,
aminoglikozit ve kinolonlara kars1 direng gelistirebilmekte; hatta panrezistan kdkenlerle
karsilasilmaktadir (46, 48). Ulkemizde ¢ok merkezli gram-negatif siirveyans calismasi
olan HITIT-2’nin sonuglarina gére de sirasiyla E. coli ve K. pneumoniae en sik saptanan
patojenler olup, E. coli suslarindaki yiiksek GSBL pozitiflik oran1 ve artan kinolon
direnci dikkati c¢eken Onemli bulgular olarak saptanmistir (49). Acinetobacter
baumannii ve Serratia marcescens hematoloji onkoloji {linitelerinde enfeksiyonlara
neden olan ¢oklu antibiyotik direnci gosteren diger Onemli bakteriler arasinda yer
almaktadir (46,48).

Son yillarda gram-pozitif bakterilerde de antimikrobiyal direncte dikkate deger
bir artig bildirilmistir (50, 51, 52, 53). Metisiline direngli stafilokoklar, penisiline
direngli streptokoklar,  glikopeptitlere direngli enterokoklar, bazi stafilokoklarda

glikopeptitler i¢in minimal inhibitdr konsantrasyon (MIC) degerinin yiikselmesi,



intrensek dirence sahip Stenotrophomonas maltophilia ve Burcholderia cepacia, bu
direng paternindeki degisimin drneklerindendir (51, 52, 53 ).

Vankomisine direngli enterokoklarin (VRE), hem kolonizasyonunda hem de
enfeksiyon etkeni olarak sikliginda 6nemli artislar olmustur. Vankomisine direncli
enterokok kolonizasyonu i¢in daha Once uzun siireli seftazidim, vankomisin,
metronidazol gibi antibiyotiklerin kullanimi, uzun siire hastanede yatis, konagin
bagisiklik sisteminde sorunlarm varligi, KT, kemik iligi transplantasyonu (KIT),
notropeni risk faktorleri olarak tespit edilmis olup bu durumlar hematoloji-onkoloji
birimlerinin VRE i¢in 6nemli bir kaynak olabilecegine isaret etmektedir (46, 54) .

Gram negatif bakterilerin virulansinn gram pozitif bakterilerden daha yiiksek
olmas1 mortalitenin de bu grup olgularda yiiksek olmasia neden olur (55).

Epidemiyolojideki degisimin yani sira son yillarda etken mikroorganizma
cesitliliinde de artis olmustur. Daha Onceleri patojen olmadigi diisiiniilen
Corynebacterium spp., Clostridium tertium gibi patojenlerin bu hasta grubunda ciddi
enfeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir (56).

Corynebacterium jeikeium,; notropenik hastalarda 6zellikle kombine antibiyotik
tedavisi kullananlarda aksilla, deri ve rektumda kolonize olan bakterilerden biridir.
Sepsis, endokardit, deri lezyonlari, nodiiller akciger infiltratlar1 ve kateter iliskili
bakteriyemilere neden olabilmektedir. Coklu ilag¢ direnci gostermektedir.
Corynebacterium urealyticum un nétropenik hastalarda skrotumda nekrotik yumusak
doku enfeksiyonuna neden oldugu bildirilmistir (57).

Leuconostoc  spp, Rhodococcus equi, Stomatococcus  mucilaginosus,
Lactobacillus rhamnosus., Bacillus spp yeni donemde ©Onem kazanan patojenler
arasinda yer almaktadir (38, 56) .

Son yillarda S. maltophilia goériilme siklig1 artmis bir bakteri olup; yogun
bakimda yatis, notropeni, trakeostomi, SVK wvarligi, profilaktik kinolon kullanima,
aminoglikozit, sefalosporin ve karbapenem ile tedavi belirlenmis risk faktorlerini
olusturmaktadir (58, 59). Nozokomiyal pnomoni, kan dolagimi enfeksiyonlari, {iriner
sistem enfeksiyonlar1 ve diger enfeksiyonlara neden olabilmekte; karbapenemler dahil
glinlimiizde kullanilmakta olan bir¢ok antibiyotige direng gosterebildiginden, tedavisi
oldukca gili¢ saglanmaktadir (60). Ciddi enfeksiyonlarda tikarsilin klavulanik asit ve

kotrimoksazol veya minosiklin kombinasyonu dnerilmektedir (61) .
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Anaerobik bakteri enfeksiyonlarina notropenik konakgida daha nadir
rastlanmaktadir. A1z ve sindirim sisteminin normal florasinda yer almalar1 nedeniyle
polimikrobiyal enfeksiyonlarda (nekrotizan gingivit, perianal seliilit, tiflitis gibi)
karsimiza ¢ikabilmektedir (55, 62). Etkenlerin en onemlileri Bacteroides fragilis ve
diger bakteroideslerdir. Biiylik ¢ogunlugunun beta-laktamaz sentezledigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ozellikle KT alan ve antibiyotik kullanan hastalarda Clostridium
difficile’ye bagli diyare ve pseudomembrandz enterokolit gelisebilir (46). Clostridium
septicum toksine sahip olup aneorop sepsis ve metastatik miyonekroza yol a¢gmakta
ayrica notropenik hastalarda tiflitise en sik neden olan aneorop bakteri olarak
bilinmektedir (38, 63).

T hiicre baskilayict kemoterapdtik ajanlarin son yillardaki kullanimimna bagl
olarak mikobakteriyel enfeksiyonlarda da artis gozlenmektedir. Bu nedenle febril
notropenik hastalarda mikobakteri infeksiyonlar1 da dikkate alinmali ve Mycobacterium
tuberculosis’de artan direng, ozellikle coklu ila¢ direnci hatirda tutulmalidir.(64) Atipik
mikobakterilerden Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium
avium-intracellulare 1ile de enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Ayrica iilkemiz gibi
brusellozun endemik oldugu yerlerde, ampirik tedaviye cevap almamayan durumlarda
bruselloz ayiric1 tanida diisiintilmelidir (65).

Viriisler, bakteri ve mantarlar kadar on planda olmasa da uzamis ndtropeni
durumunda diisliniilmesi gereken etkenlerdir. Febril notropenik hastalarda en sik
goriilen viral etkenler HSV (Herpes Simplex Viriis), VZV (Varicella Zoster Viriis) ve
CMV (Cytomegaloviriis)’dir. Herpes Simplex Viriis ve VZV genellikle KT veya
kortikosteroid tedavisi sonrasinda latent enfeksiyonun aktivasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir. Herpes simplex viriise bagli orofarengeal ve gastrointestinal lezyonlar
makroskobik olarak kandida enfeksiyonuna ¢ok benzer ve ancak histopatoloji ve kiiltiir
ile ayirt edilebilir (55). Cytomegaloviriis ile gelisen enfeksiyonlar kok hiicre nakli
yapilmis hastalarda daha sik goriilirken, hematolojik maligniteli hastalarda hiicresel
immiinite daha az degismis oldugundan daha nadir goriilmektedir (64, 66). Solunum
sistemini etkileyen viriisler diffiiz pulmoner enfeksiyonlara neden olabilmekte olup
influenza, parainfluenza ve Respiratuar Sinsityal Virlis (RSV) o6ne ¢ikan viriislerdir.
Ayrica adenoviriisler de hem izole pulmoner enfeksiyonlara hem de dissemine

enfeksiyonlara yol agmaktadir (67).
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Bagirsak florasinin bozulmasi ve mukozitler nedeniyle paraziter enfeksiyonlarin
gelismesi kolaylasacagindan febril notropenili hastalarda parazitler daima g6z Oniinde
tutulmalidir. Toxoplasma gondii nin reaktivasyonuna bagli beyin apseleri, Entemoeba
histolytica, Giardia intestinalis, Cryptosporidium ve Strongyloides stercoralis’e bagl

ishaller goriilebilir (55).

2.1.6.Fungal Enfeksiyonlar

Mantarlar artan insidanslari, degisen direng paternleri, tiirlerin cesitliligi ve
tedavi seceneklerinin kisith oldugu ciddi enfeksiyonlara yol agmalar1 nedeniyle febril
notropenik hastalarda onem arz etmekte olan mikroorganizmalardir. Febril ndtropenik
hastalarda morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenlerindendir ve son 20 yilda giderek
artan oranlarda goriilmektedir. Ik ates etkeni olarak daha nadiren tanimlanirken
cogunlukla uzamis nétropeni siiresi ve ampirik antibiyoterapinin ilk haftasindan sonra
etken olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (17, 68, 69).

Aspergillus ve Candida febril notropenik hastalarda en sik rastlanilan fungal
etkenler olup bu hastalarda yilizeyel ve derin firsat¢1i mantar enfeksiyonlarma siklikla yol
acmaktadirlar. Yiiksek riskli hastalarda invaziv mantar enfeksiyonlarmin gelisme riski
%15-25tir. Ayrica hematolojik maligniteli olgularin yapilan otopsilerinde bu hasta
grubunda yaklasik %50 oraninda invaziv mantar enfeksiyonu oldugu saptanmistir (70).

Aspergillus fumigatus ve Aspergillus flavus ndtropenik hastalarda en sik izole
edilen aspergillus tiirleridir. Siklikla solunum yoluyla alinan bu mantarlar siniizit,
pndmoni ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarma yol agabilir. Invazif pulmoner
aspergilloz, en korkulan ve mortalitesi en yiiksek olan seklidir (71, 72).

Zygomycetes smifinda bulunan mantarlar (Rhizopus spp. Mucor spp.) C.
neoformans ve son yillarda mantar olarak tanimlanan Pneumocystis jiroveci daha seyrek
olarak firsat¢t mikozlara yol acar. Steroid, fludarabin, sitozin arabinozid, metotreksat,
bleomisin ve L-asparaginaz gibi hiicresel immuniteyi baskilayan ilaclarin kullanimi P.
Jiroveci i¢in 6nemli bir etkendir (17).

Mukormikoz; siniis, beyin veya akcigerleri tutabilen vaskiiler invazyon ve doku
nekrozu ile karakterize akut ya da subakut seyirli fungal enfeksiyondur. Mukormikoz

olgularmin yaklasik %60; rinoserebral olgularin ise %90’ indan Rhizopus arrhizus
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(Rhizopus oryzae) sorumlu olup azalan oranda Rhizomucor, Cunninghamella,
Apophysomyces, Saksenaea, Absidia, Mucor, Syncephalastrum, Cokeromyces ve
Mortierella etken olarak saptanmaktadir (73, 74).

Daha nadir goriilen diger mantarlar Trichosporon beigelii, Blastoschizomyces
capitatis, Saccharomyces  cerevisiae, Rhodotorula, Malassezia  furfur,
Pseudoallescheria, Fusarium ve Alternaria'dw. Fusarium sp. vezikiillesebilen agrili
nekrotik deri nodiilleri ve yaygim enfeksiyon tablosuyla seyreden ciddi enfeksiyonlara

neden olabilmektedir (75).

2.2.Kandidalar

2.2.1 Tarihge

Kandidalarla ilgili ilk bilgiler Hippocrates' e kadar uzanmakta olup ilk olarak
Galen ve Peppy (1665) pamukgugu gostermis, Langenbeck (1839) afttan bir mantar
bulmus ancak bunu tifonun etkeni olarak bildirmistir. Berkhout tarafindan 1923 yilinda
Monilia adindan ayr1 bir cins olarak tanimlandiysa da candida ismi 1954’ teki 8.
Botanik Kongresi’nde kabul gormiistiir (76, 77, 78, 79).

Kandidalar Mycetae aleminin Amastigomycota bdliimiine, Deuteromycota
(Imperfect mantarlar) sinifi Blastomycetes alt smifinin Cryptococcales takiminda
Cryptococcaceae ailesinde siniflandirilmaktadirlar. Blastosporlarla ¢ogalan, yalanci
micel yapan, gercek micel yapmalar1 istisna olan ve eseyli sekilleri Hemiascomycetes
sinifinda bulunan bir grup anamorf mayadir (80, 81, 82).

Candida cinsi yaklasik 200 tiir icermekte olup bu tiirlerin 20’ sinin insan ve
hayvanlarda enfeksiyonlara yol agtig1 gosterilmistir (83, 84). Candida albicans en sik
soyutlanan tiir olmakla birlikte C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C.
lusitaniae, C. kefyr, C. dubliniensis, C. guilliermondii siklikla; C. famata, C.utilis, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. rugosa, C. viswanathi, C. haemulonii, C. norvegensis, C.
catenulata, C. intermedia, C. lambica ve C. zeylanoides ise nadiren saptanan candida
tiirleridir (85). Bunlarn i¢cinde C. albicans en dnemli mantar patojeni olarak yer alir ve
yaygin mukozal ve sistemik mantar enfeksiyonlarina neden olur (86). Klinik

orneklerden en sik izole edilen maya tiirii C. albicans olmakla birlikte son zamanlarda
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albicans dis1 candida kaynakli enfeksiyonlarin prevalansinda artis oldugu goriilmektedir

(87, 88).

2.2.2 Mikrobiyolojik Ozellikleri

Kandidalar, dogada tek hiicreli sekilde bulunan, oval veya yuvarlak, ince
duvarl, kapsiilsiiz, hareketsiz, 4-6 um ¢apinda, multilateral tomurcuklanma (blastospor)
ile aseksiiel olarak iireyen fakiiltatif anaerop mayalardir (89).

Maya formu disinda kiiltiir ve dokularda pseudohif veya gercek hif
olusturabilirler. Pseudohifler, tomurcuklanma sirasinda meydana gelen uzantinin ana
hiicreden ayrilmamasi sonucu geligir. Gergek hifler ise apikal uzanti tarzinda, septali ve
diizglin kenarlidir. Hif ve pseudohif maya formuna donebilir ve her ii¢ sekil kiiltiir ve
dokularda goriilebilir (90). Kandida tiirleri arasinda C.albicans ile daha nadir izole
edilen C. dubliniensis ve C. norvegensis gergek hif olusturma 6zelligine sahiptir (91).

Gram boyama ile tiim kandida tiirleri gram pozitif boyanirlar (92). Maya
elemanlarinin klinik 6rnekler i¢inde aranmasinda “Potassium Hydroxide- Calcofluor
White Fluorescent” boyasi kullanilir. Bu boya mayalarin hiicre duvarindaki kitin ve
seliiloza nonspesifik baglanarak yesilden maviye degisen renklerde floresan verir (82,
92,93).

Sabouraud dekstroz agar (SDA) gibi rutin besi yerlerinde oda sicakliginda veya
37°C’de 24 saat icinde 2 -3 mm ¢apida genellikle kirli beyaz veya krem renginde,
nemli, diizgiin veya burusuk kenarli, diizgiin yiizeyli veya gobekli; mat ya da parlak,
maya kokulu yumusak koloniler olusturur (94, 95). Besi yerlerindeki
blastokonidyumlarin  6zellikleri ve blastokonidyumlarin  yalanci hif boyunca
dizilimlerine gore farkliliklar gosteren kandida tiirlerinin kesin ayrimi ise daha sonra
yapilan seker fermentasyonu ve biyokimyasal deneylere bagli olarak tanimlanir (96 ).

Mikroaerofilik hatta anaerobik kosullarda gelisebildigi gibi aerob kosullarda da
gelisebilir. Biitiin tiirler glikozu fermente eder. Tiim patojen tiirler 37°C’de 1iyi1 tiremekle
birlikte, bu 1s1 6zellikle C. albicans ve C. tropicalis i¢in optimaldir. Ilk izolasyonun
%10 COy’li ortamda yapilmasi 6nerilir. Cogalma hizlar1 ortama gore degismekte olup

C. albicans ve C. tropicalis i¢in bir saatten daha kisa bir siiredir (97, 98, 99, 100 ).
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Kandida hiicreleri; hiicre duvari, sitoplazmik membran, sitopldzma, |,
endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi, mitokondri, 80S ribozom ve membran ile
cevrili nukleustan olusur (88).

Hiicre duvar1 kandida tiirlerinin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Hiicre
duvar1 yapisinda bulunan ¢esitli molekiillerin hiicre i¢ci ve dis1 arasindaki transportta,
maya formundan hif formuna geciste, adezyonda ve immunomoderator etkide rol
oynadig1 tespit edilmistir (101, 102, 103, 104 ). Ayrica hiicre duvarindaki baz1 maddeler
antifungal ajanlar i¢in hedef teskil etmektedir (104).

2.2.3. Patojenite ve Virulans Faktorleri

Kandidalar ile konak arasindaki etkilesimler oldukc¢a karmasik olup sahip
olduklar1 bazi 6zellikler ile konagin savunma sistemini yenerek hastalik olusumuna
neden olurlar. Kandidalara ait virulans faktorleri; adezyon, biyofilm yapimi, enzimler
(proteinazlar, fosfolipazlar ve lipazlar), toksinler, morfolojik degisim, fenotipik degisim,
hiicre yiizey hidrofobisitesi ve c¢esitli sideroforlar1 kullanma yetenegi olarak ele

almabilir (81, 105).

2.2.3.1. Adherens (Yapisma):

Adezyon, hiicrelerin ylizey 6zellikleri ile iliskili olup mukokutanéz kandidozun
bu yapisma ile basladig1 ve bu yapismanin kandidalarin kolonizasyonunda ilk asamay1
olusturdugu saptanmistir. C. albicans'm Onemli Ozelliklerinin basinda da mukoza
ylizeylerine yapismay1 saglayan bu adezyon yetenegi gelmektedir (106).

Kandidalarin hiicre yiizeyi antijenlerin kaynagi olmasi nedeniyle immiinolojik
konak yanitinin diizenlenmesi ve adezyonda kritik rol oynar. Kandidalarin adezinleri
genel olarak integrin analoglari, fibronektin reseptorii, adeziv mannoproteinler (hiicre
duvarmm en disinda mannoproteinlerden olusan radyal wuzantili fibriller), N-
asetilglukozamin ve sialik asit gibi baglayict yapilardir. Bu yapilara ek olarak konakta
bulunan serum proteinleri (serum albumin, fibrinojen, komplemanin C3 kismi) ve hiicre
dis1 matriks proteinleri de (laminin, fibronektin, kollajen, entaktin ve vitronektin)

kandidalar tarafindan taninmaktadir (107).
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2.2.3.2 “Slime” Faktor ve Biyofilm Olusturma

“Slime”, hiicre dis1, viskéz bir madde olup, mikroorganizmanin plastik
ylizeylere yapigsmasma ve prostetik materyallerde kolonizasyon olusturmasini saglar
(108, 109).

Tibbi gereclerin implantasyonu sonrasi tiikiiriik, mukus, serum veya kan gibi
farklr viicut sivilarindaki cesitli makro molekiiller (fibrinojen, fibronektin, kollajen ve
laminin vb.) tibbi gere¢ yiizeyinde birikerek “conditioning film - hazirlayict film”
olusturmaktadir. Mikroorganizmalar, bu slime tabakasi icinde ¢ogalarak ve hiicre disi
matriks salgilamaya devam ederek kalin bir film tabakasina yol acarlar, buna “biyofilm”
denir (108,109).

Santral vendz kateter (SVK)’lar, iiriner kateterler, endotrakeal tiipler, periton
diyaliz kateterleri, yapay kalp kapakciklari, “pacemaker”, eklem protezleri,
ventrikiiloperitoneal santlar, vaskiiler bypass greftleri, okiiler lensler, kirik fiksasyon
aletleri kandida enfeksiyonlariyla kuvvetle iligskili bulunan tibbi gereclerdir (110).

Candida tirlerinin, biyofilm olusturma kapasiteleri farkli olmakla birlikte,
biyofilm olusumu en ¢ok C. albicans tiiriinde goriilmektedir. C. albicans ile birlikte, C.
parapsilosis, C. glabrata ve C. kefyr’in de “slime” {irettigi saptanmustir (111). Kandida
tiirleri slime faktorii aracilii ile viicudun savunma mekanizmalarindan ve antifungal
tedavinin etkisinden de kurtulabilmektedirler (112). Birg¢ok c¢alisma kandida
biyofilmlerinin amfoterisin B (AmB), flukonazol, flusitozin, itrakonazol, ketokonazol,
nistatin, terbinafin ve yeni azollere (vorikonazol ve ravukonazol) diren¢li oldugunu
gostermistir. Amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlar1 (lipozomal AmB ve AmB lipid
kompleks) ve ekinokandinlerin (kaspofungin ve mikafungin) ise biyofilme kars1 etkili

oldugu gosterilmistir (109, 113).

2.2.3.3 Enzimler

Proteinaz ve fosfolipaz basta olmak iizere, kondroitin fosfataz, kitinaz,

hyaliironidaz, esteraz, glukoamilaz, lipaz ve g¢esitli glukolitik enzimler kandida

tiirlerinin dokuya invazyonunda onemli rolii olan virtilans faktorleridir (114, 115, 116).
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Kandida tiirleri tarafindan en sik iiretilen hidrolitik enzim olan sekretuvar
aspartik proteinaz (Sap)’1t on iiyeden olusan SAP adi verilen bir gen ailesi tarafindan
kontrol edilip konak proteinlerini pargalayarak  mikroorganizmanin adezyon ile
invazyonunda ve konak savunmasindan kacgisinda rol aldig1 bildirilmektedir (117, 118).

Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) tedavisinde kullanilan Human
Immmunodeficiency Virus (HIV) -proteaz inhibitorlerinin, Sap enzimlerini inhibe
ederek C. albicans adezyonunu azalttigi ve bu tedaviyi alan AIDS hastalarinda
orofaringeal kandidozun daha az goriilmesi, Sap enzimlerinin 6nemini géstermektedir
(119).

Fosfolipazlar konak hiicre zarindaki fosfolipitleri hidrolize ederek hiicreye zarar

vermekte ve fosfolipaz aktivitesi en fazla C. albicans’ta goriilmektedir (115, 120 ).

2. 2.3.4 Cimlenme Borusu (Germ Tiip)

Cimlenmekte olan migelli hiicrelerin daha viriilansh olduklar1 ve ¢imlenme
borusu olusturan hiicrelerin dokuya blastosporlardan 50 kez daha fazla yapistiklari
gosterilmistir (106). C. albicans’in hiicre ylizey antijenlerinde degisiklik olusmasi ve bu

morfolojik degisim yetenegi kandidalarin viriilansinda 6nemli rol oynar (107).

2.2.3.5 Toksinler

C. albicans’lar maya fazinda endotoksin benzeri maddeler ve hemolizin
iretmektedir. Sistemik kandidemi olgularinda yapilan ¢aligmalardaki verilerin gram
negatif bakteri sepsisi ile benzer olmasi bu toksinlerin kandida enfeksiyonlarinda
onemli rol oynadigini géstermektedir (121). Yiiksek ve diisiik molekiil agrilikli toksinler
olmak iizere iki grupta incelenen bu toksinlerden glikoprotein toksinler ve
kanditoksinler yiiksek molekiil agirlikli toksinler grubunda yer almaktadir. Glikoprotein
toksinler, toksik bilesik olarak glikoz, mannoz gibi karbonhidratlar ve protein igeren ve
adezyonda rol oynayan maddelerdir (114). Diisiik molekiil agirlikli toksinlerle ilgili alt1
farkl1 toksin saptanmis ve bunlardan sadece E substanst denilenin 6zellikleri

belirlenmigtir (121).
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2.2.3.6 Fenotipik degisim:

Baz1 C. albicans suslar1 6zgiil sentetik besiyerinde fenotipik degisimle farkli
goriiniimde koloniler meydana getirirler. invaziv enfeksiyon yapan suslarin, daha sik

fenotipik degisiklik yaptig1 ve invazyon i¢in optimal fenotipi sectigi saptanmistir (122).

2.2.4 Antijenik Yap1

Hiicre duvarinin yapisina katilan glukan kitin ve mannoprotein kuvvetli antijenik
yapilar olup C. albicans hiicre duvarindaki potent immunojen olan mannanin yapisal
farklarina gore A ve B olmak lizere iki serotip igerir (82, 123, 124 ).

Hasenclever ve Mitchell tarafindan 1961°de A ve B serotiplerinin mannan
bilesenleri arasindaki farkliliklar tespit edilmistir. A serotipi antijenik olarak C.
tropicalis ile B serotipi C. stelloidea ve C. albicans tiirleriyle iligkili bulunmustur (124,
125, 126). Her iki serotip immun sistemi saglam olan bireylerde esit olarak bulunurken
immun sistemi baskilanmis hastalarda serotip B daha yogun olarak saptanmistir (124,
127).

C. albicans’ta mannan disinda salgisal proteazlar, enolaz ve 1s1 sok proteinleri

gibi 6nemli antijenler de saptanmistir (96, 123).

2.2.5 Epidemiyoloji

Kandida tiirleri insan deri ve mukozasinin normal flora tyesi olup
gastrointestinal sistem, orofarenks, vajen ve deri olmak {iizere ¢esitli bolgelerden izole
edilebilir. Dogumdan hemen sonra agiz, bogaz, barsaklar ve genito-liriner sistemde
endojen floranin degisimine bagli olarak cilt ve mukozalarda kolonize olur (128). Bu
kolonizasyon kandidalara bagli enfeksiyon gelisme riskini de beraberinde getirmektedir
(129). Yapilan calismalarda kandida kolonizasyonunun hastanede yatan hastalarda
saglikli insanlara oranla daha fazla oldugu saptanmistir (95).

C. albicans florada en sik bulunan tiir olup agizdan izolasyonlarin %60-80,
genital sistem izolasyonlarinin ise % 80-90’mi1 olusturur. Agiz hijyeninin bozulmasi,

diyabet, takma dis veya sigara kullanimi, kanser ve HIV pozitif olgularda oral candida
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kolonizasyonu artig gosterir. Human Immmunodeficiency Virus (HIV) pozitif
hastalarda non-albikans kandidalar da (%21) yiliksek oranda goriilmektedir (130). C.
albicans cevrede ender olarak bulunurken C. tropicalis ve C. parapsilosis gibi diger
patojen tiirler toprak veya bitkilerden izole edilebilir (131, 132).

Kandida enfeksiyonlar1 genellikle uygun kosullar olusmasi durumunda meydana
gelen endojen kaynakli enfeksiyonlar olsa da nadiren ekzojen kaynakli olabilmektedir.
Kontamine olmus yikama soliisyonlari, kalp kapaklar1 ve kornealarin kullanimi ekzojen
enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir (133) .

Sistemik kandidozlarda C. albicans halen en sik etken olmakla birlikte, 1990’11
yilardan itibaren non-albikans kandidalar ile olusan enfeksiyonlarin siklhiginda artis
saptanmistir (134, 135, 136). Kandidalar, kan Kkiiltiirinden 1izole edilen
mikroorganizmalar arasinda dordiincli sirada, mayalar arasinda birinci siradadir (137).
Ulkemizde kandidemi etkenlerinin tiplendirmesine yonelik ¢alismalarda da C. albicans
(%49-55) en sik etken iken non-albikans tiirleri ile enfeksiyon sikliginda artma
bildirilmistir (138, 139 ). Azol grubu ilaglarm kullanima girmesi bu artistan sorumlu
tutulmustur. Oncesinde azol grubu ilagla tedavi gdren veya azol profilaksisi alan
kisilerde C. albicans enfeksiyonlarinda azalma saptanirken C. krusei ve C. glabrata
enfeksiyonlarinda artig goriilmistir (136, 140, 141). C. krusei flukanozole dogal
direngli olup Ozellikle flukonazol profilaksisi uygulanan merkezlerde sorun
olusturmaktadir. C. krusei ve C. lusitaniae’nin KIT yapilan hastalarda C. albicans ve C.
tropicalis’in ise 16semili hastalarda daha sik enfeksiyon olusturdugu gosterilmistir. C.
lusitaniae AmB’ye direng gelistirebilme 6zelligine sahiptir (141, 142 ).

C. tropicalis genellikle hematopoetik malignensiler, diyabet ve embolik deri
lezyonlar1 ile birliktelik gostermektedir. Yiiksek mortalite ile seyreden dissemine
enfeksiyona neden olur ve hematolojik maligniteli hastalarda, C. albicans’a gore daha
siddetli seyreder (96 ).

C. parapsilosis ise genellikle total parenteral nutrisyon veya intravaskiiler
kateterlerle iliskili olup; endemik ve epidemik nozokomiyal enfeksiyonlara neden
olmakta, fungal endokarditin 6nemli bir etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (143, 144).

Kandidalar cogunlukla firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan mantarlar olup
enfeksiyon olusumunda konaga ve patojene ait faktorler arasindaki dengenin bozulmasi

onemli rol oynar. Deri ve gastrointestinal sistem mukozasinin biitiinliigli, hiicresel
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immiinite ve normal bakteriyel flora konag1 kandida enfeksiyonlarina karsi koruyucu
baslica faktorlerdir (145, 146). Hiicresel immiinite elemanlar1 olan T lenfositler ¢esitli
sitokinler salgilayarak deri ve mukoza yiizeyindeki kandidalarin sistemik enfeksiyon
olusturmasini engellerler. T Helper 1(Thl); Interferon-y (IFN-y) ve Tiimdr Nekroz
Faktor-a (TNF-a) salgilayarak hiicresel bagisiklik yanit1 aktive ederken, Th2;
Interlokin-4 (IL-4) ve IL-10 salgilayarak antifungal yaniti inhibe eder (147 ). Bu
nedenle lenfoma, 16semi, kronik graniilomatdz hastalik ve ndtropeni ile sonuglanan
yogun kanser kemoterapisi alan hastalar, yaygm kandida enfeksiyonu agisindan artmis
riske sahiptirler (148).

Ayrica uzun siireli antibiyotik kullanimi, hiicresel immiin yetmezlikler,
diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklar, immiin sistemi baskilayici ilag kullanima,
immiin sistemi bozan hastaliklar, organ transplantasyonu, gastrointestinal operasyonlar,
gebelik, dengesiz beslenme, yaslhilik, malignite, uzun siireli kateterizasyon, ciddi
yaniklar, intravendz ilag bagimlilig1 gibi faktorler de kandida enfeksiyonu acisindan

hazirlayici faktorlerdir (145).

2.2.6 Klinik Onemi ve Etken Oldugu Enfeksiyonlar

Son yillarda artan invaziv girisimler, gelisen cerrahi teknikler, hematolojik
malignite veya baska nedenlerle kemoterapi alan; solid organ veya kok hiicre nakli
uygulamasina bagl olarak bagisikligi baskilanan hastalarin ve AIDS hastalarinin
sayisidaki artis ile yogun bakim {initeleri (YBU)’nde genel durumu bozuk hastalarin
daha fazla izlenmesine bagli olarak kandidalara bagl invaziv fungal enfeksiyonlarin
sikliginda belirgin artis izlenmektedir (141, 149). Ozellikle biiyiik cerrahi girisimlerin
yapildigi, organ transplantasyonu ve kanser tedavilerinin yogun olarak uygulandigi
iiclincli basamak hastanelerle, biiylik yogun bakim iinitelerine sahip hastanelerde bu
enfeksiyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir (149, 150, 151).

Kandidalar ¢evresel ve bireysel kosullarin konak aleyhine gelistigi durumlarda
mukozal kolonizasyondan c¢oklu organ tutulumuna kadar ¢ok genis bir yelpazede yer
alan klinik tablolara yol acabilen firsat¢1 patojenlerdir (152). Ozellikle bagisiklik
sisteminin baskilandigr notropeni gibi durumlarda gastrointestinal sistemdeki

kolonizasyon sonras1 mukozay1 gecerek kana ulasir ve fagositik etkinligi yetersiz olan
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bu hastalarda hematojen yolla hemen hemen her organ ve sisteme yerlesebilir.
Bobrekler, deri, goz, kalp, karaciger, dalak ve beyin zarlar1 en sik tutulan organlardir
(96 ).

Kandida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar genel olarak kandidiyaz olarak
tanimlanmakta olup yiizeyel ve derin/sistemik kandidiyaz olarak iki grupta
smiflandirilabilir. Yiizeyel kandidiyaz deri ve mukozalarin; derin kandidiyaz ise i¢ organ ve
sistemlerin enfeksiyonlaridir. Yiizeyel kandidiyazlarda deri veya mukozadaki bir ¢atlaktan
yalanci hifleri ile doku i¢ine giren kandidalar yalanct hifler ve bunlardan tomurcuklanma ile
olusan blastokonidiyumlar1 ile dokuya yayilir. Derin veya sistemik kandidiyazlarda ise
cogunlukla gastrointestinal kanalda bir kolonizasyon sonrasi mukozay1 gecerek veya baska
yolla kana ulasarak fagositik etkinligi yetersiz olan hastalarda kanda ¢ogalip hemen hemen

her organ veya sisteme yerlesebilir (96, 107).

A) Yiizeyel Candida Enfeksiyonlar
a) Oral Kandidiyaz
e Akut Pseudomembrandz Oral Kandidiyaz (Pamukcuk)
e Kronik Atrofik Kandidiyaz
e Kronik Hiperplastik Kandidiyaz

b) Kandida Ozofajiti
c¢) Kandida Vulvovajiniti ve Balanit
B) Primer Kutenoz Kandidiyazlar
a) Intertrigo
b) Ayak parmak aralarinin kandida enfeksiyonunda
¢) Konjenital kuten6z kandidiyaz
d) Diyaper ras:
e Onikomikoz ve Paronikya

e Kronik Mukokuten6z Kandidiyaz (KMK)

C) invaziv Candida Enfeksiyonlar
a) Kandidemi
b) Akut Dissemine Kandidiyaz

21



¢) Kronik Dissemine Kandidiyaz
d) Gastrointestinal Kandidiyaz
e) Pulmoner Kandidiyaz
f) Trombofilebit
D) Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlar
a) Menenjit
b) Beyin Apsesi ve Metastatik Ensefalit
E) Kardiyovaskiiler Enfeksiyonlar
a) Endokardit
b) Miyokardit
c¢) Perikardit
F) Uriner Sistem Enfeksiyonlari
a) Renal Kandidiyaz
b) Alt Uriner Enfeksiyon
G) Kemik ve Eklem Enfeksiyonu
a) Osteomiyelit
b) Artrit
H) Okiiler Enfeksiyon
a) Endoftalmit
I) Allerjik Kandidiyazlar
a) Id Reaksiyonlar1 (144, 153 )

2.2.7 Febril Notropenik Hastalarda Invaziv Kandida Enfeksiyonlan

Notropenik hastalarda monosit makrofaj sisteminin psddohif ve blastosporlari
oldiirme yeteneginin kaybolmasina baglh olarak invaziv kandida enfeksiyonlari
gelismektedir. Ayrica bu hastalarda opsonizasyon mekanizmastyla birlikte kompleman
sistemi ve immunglobulinlerin de etkin olarak calismayis1 bu enfeksiyonlar1 daha
karmasik ve tedaviye direncli hale getirmektedir. Bu hasta grubunda genis spektrumlu
antibakteriyel tedavilerin kullanim1 da kandida koloniazasyonu arttirmaktadir (154, 155,
156).

Febril noétropenik hastalarda invaziv kandida enfeksiyonlar1 genellikle

gastrointestinal sistem veya deriden kaynaklanmaktadir. Kronik intravaskiiler
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kateterlerin kullanimi, agresif kemoterapi ve radyoterapi uygulamalar1 sonucu normal
mukoza biitiinliigliniin bozulmas1 ve ndtropeni nedeniyle de bagisiklik sisteminin
bozulmasi1 kolonizan kandidalarm kan yoluyla kolaylikla yayilmasina ve derin dokulara
gecebilmesine neden olur (157).

Klinik olarak oral mukozit, 6zefagial ve gastrointestinal kandidiyaz, akut ya da
kronik hematojen enfeksiyon gibi farkl klinik tablolar gelisebilir (158).

Kandidemi klinik olarak enfeksiyon belirti ve bulgular1 olan bir hastada organ
tutulumu olmadan en az bir kan kiiltiirlinde candida tiiri mikroorganizmanin izole
edilmesidir (159). Bu hastalarda nétropeniye bagl olarak kandidemi siiresinin uzamasi
doku invazyonu ile akut yaygin enfeksiyonun gelisimine yol agmaktadir (160).

En yaygin goriilen ve fulminan seyirli klinik form olan akut hematojen
kandidiyaz; gram negatif enterik basillerle gelisen septik soktan farksiz bir tabloda
aniden kendini gosterebilecegi gibi giinler i¢inde de gelisebilir ve genellikle tek bulgusu
atestir (158) .

Notropenik hastada kan kiiltiirleri negatif olmasindan dolay1 tan1 genelde zordur.
Bu nedenle noétropenik hastalarda klinik bulgularin yorumlanmasi ¢ok onemlidir. Genis
spekturumlu antibiyotik kullanilmasina ragmen atesin diismemesi veya tekrar
yiikselmesi; hipotansiyon, miyalji ve makiilopapiiler deri lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi
akut hematojen kandidiyazi diisiindiirmelidir. Laboratuvar testlerinin faydasi tanida
sinirl olup yapilan otopsi ¢alismalarinda kandidiyaz oldugu kanitlanmis hastalarin
yalnizca 1/30iinde kan kiiltlirlerinde pozitiflik saptandigini gosterilmistir (161, 162,
163, 164). Tek basina kandidemi, derin organ enfeksiyonuna isaret eden klinik,
patolojik veya mikrobiyolojik bir kanit olmasa bile notropenik konakg¢ida yaygin
enfeksiyon kanit1 olarak ele alinmalidir (161).

Endoftalmit akut hematojen kandidiyazin en 6nemli major
komplikasyonlarindan biri olup orbital agri, gérme bulanikligi, skotoma, fotofobi ve
gorme kaybu ile seyreder. “Roth” lekelerine benzer ve vitr6z sivi igine yayilan lezyonlar
tanida oldukga anlamlidir . Menenjit, beyin apsesi, renal apse, myokardit, endokardit,
kutandz apseler ise akut hematojen kandidiyazda en sik rastlanan komplikasyonlar
arasinda yer almaktadir (163, 164, 165).

Hepatosplenik kandidiyaz olarak adlandirilan kronik yaygin kandidiyaz tipik

olarak hematolojik olmak {izere malign hastalig1 olan immiinitesi baskilanmis hastalarda
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derin ve uzamis notropeni sonrasi, 6zellikle de notrofil sayisinin diizelmeye basladigi
siirecte gozlenmektedir (166, 167). Cogunlukla karaciger ve dalagi tutan bir hastalik
olarak bilinmekle birlikte akcigerler, bobrekler ve diger organlarda da lezyonlar
saptanabilmektedir (167, 168 ). Akut 16semik hastalarda %3-%29 arasinda degisen
insidansa sahiptir (167, 169 ).

Bu hastalarda kandida yayilimi kemoterapi esnasinda veya kemoterapi
verilmesini takiben olmakta ancak notropenik hastada enfeksiyona immun ve
inflamatuar yanitin yetersizliinden dolayi, ndtropeni diizelmeye baslayincaya kadar
klinik tablo ortaya ¢ikmamaktadir (170). Onbes glinden daha uzun siiren ndtropeni,
yasimn gen¢ olmasi ve proflaktif kinolon kullanimi1 bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmistir (167, 171).

Belirli sitokinlerin ve immiinomodiilatérlerin kronik yaygin kandidiyaz
gelisiminde rolii oldugu tespit edilmistir. Ozellikle IL-10 seviyesindeki artisin hastaligin
patogenezinde dnemli rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica Th1-Th2 arasindaki dengenin
bozulmas1 da patogenezde rol alan faktorlerin arasinda yer almaktadir (169, 172).

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ates, en sik goriilen
semptom olup sag iist kadranda agri, antiemetiklere cevap vermeyen bulanti, kusma,
hepatomegali ve splenomegali tabloya eslik edebilir. Laboratuvar bulgularindan en
onemlisi alkalen fosfataz (ALP) seviyesinde goriilen belirgin ylikselmedir. Transaminaz
seviyelerinde de hafif olmakla birlikte artig goriilebilir. Alkalen fosfataz seviyesindeki
bu yiikselme klinik ve radyolojik iyilesmeye nazaran daha ge¢ normale donmektedir
(169, 170).

Hastalarda makroskobik olarak karacigerde dalakta ve nadiren de bobreklerde
beyaz, sar1 renkli 1-3 cm boyutlarinda kandidalara karsi graniilamat6z doku reaksiyonu
sonucu olusan ¢ok sayida nodiiller goriiliir. Bu nodiiler lezyonlar ultrasanografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi
goriintiileme yontemleri ile tesbit edilebilmekte olup; MRG %100 duyarlilik ve % 96
Ozgiilliik yoniiyle en {istiin olan goriintiileme yontemidir (167, 169, 172).

Belirli sitokinlerin ve immiinomodulatorlerin kronik yaygin kandidiyaz
gelisiminde rolii oldugu tespit edilmistir. Ozellikle IL-10 seviyesindeki artisin hastahgin
patogenezinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Ayrica Th1-Th2 arasindaki dengenin

bozulmasi da patogenezde rol alan faktdrlerin arasinda yer almaktadir ( 169, 172). Tam

24



biyopsi Orneklerinin patolojik incelemesi ile konulmakta olup alman biyopsi
materyalinde fungal elementlerin gdsterilmesi veya kiiltiirde iiretilmesi altin standart
olarak kabul edilmektedir (169, 173).Yapilan ¢alismalarda doku kiiltiiriinde iireme orani
%350 olarak saptanmistir (166). C. albicans en sik iiretilen tiir olmakla birlikte c.

tropicalis, c. glabrata c. krusei saptanan diger tiirlerdir (174).

2.2.8. Kandida Enfeksiyonlariin Tedavisinde Kullanilan Antifungal ilaclar

Mantar hiicrelerinin memeli hiicreleri gibi 0karyot yapida olmasi ve protein,
DNA veya RNA biyosentezini inhibe eden antifungal ilaglarin insanlar i¢cin toksik
ozellikte olmasi; antifungal alanindaki gelismeleri yavaglatmis olup giiniimiizde kisith
sayida antifungal ila¢ kullanilabilmektedir (175, 176).

Ik kez 1903 yilinda bir sporotrikoz vakasinda iodidler kullanilmis ve 1939°da
dermatofitler i¢in griseofulvin kullanilmaya baslanmistir. Bin dokuzyiiz elli’de nistatin,
1956’da amfoterisin B, 1964°de flusitozin ve 1960’larin sonlarinda da azoller antifungal
tedavide kullanilma girmistir (175).

Bin dokuz yiiz yetmis’li yillarin sonlarinda intravenéz mikonazol ve oral
ketokonazol ve 1980’lerde triazoller ile sistemik antifungal tedavi se¢enekleri artmistir
(175, 176).

Yirminci yiizyilda, antifungal ila¢ kesfinde son asama ekinokandinlerin kesfidir.
Semisentetik lipopeptid yapida molekiiller olan ekinokandinler 1.3-B- glukan sentaz
enzimlerini nonkompetetif olarak inhibe eder ve glukan yapimi engellerler (133).

Mantar enfeksiyonu tedavisinde siklikla kullanilan antifungal ilaclar; polyenler,
azoller, primidinler ve ekinokandinlerdir.

Polyenler antifungal etkinligini mantar hiicre membraninda bulunan ergosterole
baglanarak gosterirler. A. fumigatus, B. dermatitidis, Candida tiirleri, Coccidioides
immitis, C. neoformans, Histoplasma capsulatum ve Paracoccidioides brasiliensis genis
bir etki spektrumuna sahiptir (177). Akciger, dalak, kemik iligi ve bobrekler de dahil
olmak iizere bircok doku ve organda dagilim gosterir. Santral sinir sistemi,vitreus ve
amniyon sivisina ise minimal oranda gecerler (178).

Amfoterisin’in parenteral formiilasyonu amfoterisin B deoksikolat olup
nefrotoksik bir bilesik olmasi en 6nemli yan etkisidir. Fungal ergosteroliin yani sira

normal insan hiicre membranlarinda bulunan kolesterol ile de etkilesime girdiginden
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akut ve kronik toksisite siktir. Nefrotoksisiteyi asmak amaciyla lipid bazli 3 farkh
formiilasyonu gelistirilmistir; lipozomal AmB, AmB lipid kompleks ve AmB kolloidal
dispersiyon (178). Gelistirilen lipid formiilasyonlarin konvansiyonel formiilasyona gore
daha az toksik olup, yiiksek diizeylerde infeksiyon bolgesine ulagsmasi sebebiyle in vivo
aktivitesi daha 1yidir (179, 180).

C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. krusei, Aspergillus terreus AmB’ye intrensek
direngli iken, tiim Candida tiirlerinde diisiik oranda da olsa seckonder direng
bildirilmistir (180, 181).Yapilan ¢alismalarda AmB direncinin %0 ile 3.8 arasinda
oldugu bildirilmistir. Membran sterollerindeki degisikliklere o6zellikle ergosterol
diizeyindeki diisiise bagli olarak AmB’nin baglanmasindaki azalma sonucu direng
meydana gelmektedir (181, 182) . Diger diren¢ mekanizmalar1 olarak, fosfolipidlerinin
yapisinin bozulmasi, degisimi ve katalaz aktivitesinin artmasi bildirilmistir (180).

Azol bilesikleri antifungal etkinligini ergosterol sentezinde rol alan lanosterol
140-demetilaz enzimini inhibe ederek gosterir. Klinik kullanimda imidazol ve triazol
olmak iizere iki grup azol bulunmaktadir. imidazollerin kullanimi yiizeyel mantar
enfeksiyonlar ile sinirli iken, triazoller hem yiizeyel hem de invaziv mantar
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (175).

Ketokonazol, oral olarak kullanilan ilk imidazol olup sistemik mikoz, dermatofitoz
ve kutandz kandidozda kulanilan lipofilik bir antifungaldir. Karacigerde metabolize edilir.
Karaciger toksisitesi,hipertansiyon, mide bulantisi, kusma ve dokiintii yliksek dozlarda
cushing sendromu ,jinekomasti,oligospermi gibi ciddi yan etkileri bu ilacin kullanmini
kisitlamistir (180, 181).

Itrakonazol flukonazole gore daha genis etki spektrumuna sahip lipofilik bir
triazol azoldiir. Candida tiirleri, C. neoformans, Trichosporon tiirleri, Aspergillus
tirleri, Histoplasma capsulatum, B. dermatitidis, C. immitis, Paracoccidioides
braziliensis ve Sporothrix schenkii ve dermatofitlere etkilidir. Zygomycetes ve Fusarium
tiirlerine ise klinik etkinligi yoktur. Biiylik oranda karacigerde metabolize olur.
Biyoyararlanim sorunu nedeniyle kullanimi sinirhdir (180, 181, 182, 183).

Flukonazol C. krusei ve baz1 C. glabrata suslar1 disinda bir¢cok kandida tiirline
kars1 etkindir. Biyoyaralanimi yiiksek olup diger azollerden farkli olarak proteinlere

diisiik oranda baglanmasi nedeni ile santral sinir sistemi dahil tiim doku ve sivilara
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dagilir. Renal yolla atildigindan bobrek yetmezliginde doz ayarlamalar1 gerekmektedir.
Uzun stireli kullaniminda geri doniisiimlii alopesi gelisebilmektedir (184).

Candida tiirleri arasinda, C. krusei flukanazole dogal direnclidir. C. glabrata ise
diisiik diizeyde dogal direng sergilerken ilagla karsilagsma sonucu kolaylikla ve yiiksek
seviyede direng gelistirmektedir. Flukanazoliin hedefi olan lanosterol 14a-demetilazda
degisiklik, ilacin hiicre i¢i birikiminde azalma ve ergosterol biyosentezinde degisiklik
azol direncinden sorumlu mekanizmalardir (182, 185, 186 ).

Vorikonazol ergosterol biyosentezini doza bagimli bir sekilde inhibe eden
sentetik triazoldiir..Genis bir antifungal spektruma sahip olup kandidalara karsi
fungistatik, Aspergillus tirlerine kars1 fungisidal etkinlik gosterir. Santral sinir sistemi
de dahil olmak tizere bir¢ok dokuya dagilir oral ve intravendz formlar1 mevcut olup en
onemli yan etkisi gecici gorme bozuklugu ve karaciger enzimlerindeki yiikselmedir.
Azoller aras1 ¢apraz diren¢ nedeniyle flukonazole direncli Candida izolatlarinin 6nemli
bir kismi vorikonazole de direnclidir. Evrensel antifungal siirveyans programi
“ARTEMIS DISK” verilerine gore Candida tiirlerinin vorikonazol diren¢ orani %3
olarak bildirilmistir. (180, 187, 188)

Posakonazol, Candida tiirleri basta olmak {izere pek cok mantar tiiriine etkili
olup yalnizca oral formu mevcuttur (180). Invaziv Aspergillus ve Candida
infeksiyonlar1 profilaksisinde kullanilmak tizere 2006’da FDA onay1 almistir (189).

5-Flusitozin florlanmis bir primidin anologu olup pirimidin metabolizmasini
bozarak antifungal etki gosterir. Candida tirleri, C. neoformans, Rhodotorula tiirlerine
etkilidir. Flusitozine primer diren¢ ya da azalmis duyarlilik Candida kokenleri ve C.
neoformans dahil birgok mantar tiirlinde gozlenmektedir. Sitozin deaminaz, urasil
fosforiboziltransferaz veya piirin-sitozin permeazdaki mutasyonlara bagl olarak direng
ortaya ¢ikmaktadir. Hem primer diren¢ olasiligi, hem de sekonder diren¢ egilimi
yiiziinden tedavide tek basma kullanilmamali, mutlaka kombine tedavide kullanilmalidir
(180, 181, 190).

Ekinokandinler lipopeptit yapida genis bir etki spektrumuna sahip yeni smif
antifungallerdir. FKS1 ve FKS 2 genlerince kodlanan f-1,3-glukan sentazi inhibe
ederek mantar hiicre duvari sentezini durdururlar. Candida tiirlerine kars1 fungisidal,
Aspergillus tiirlerine kars1 ise fungistatik etki gosterir. C. neoformans ve B. dermatitidis

farkli glukan polimer kompozisyonuna sahip olduklar: i¢in ekinokandinlere direnglidir.
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Ayrica memeli hiicreleri B-1,3-glukan igermediginden insanlarda toksik etkileri
minimaldir (180, 190). C. parapsilosis, C. guilliermondii ve Trichosporon tlrlerine
kars1 etkisinin, diger mayalara etkisine oranla daha sinirli oldugu gézlenmistir Direng
genellikle hedef enzim olan glukan sentazi kodlayan FKS1, FKS2, FKS3 genlerinde ve
hedef ile etkilesimde bulunan proteinlerdeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir
(180, 181).

Kaspofungin ilk ruhsath ekinokandin olup; 6zefageal ve invaziv kandidiyazin
primer tedavisi, diger antifungallere yanitsiz invaziv aspergilloz ve febril nétropeninin
empirik tedavisinde FDA tarafindan kullanim onay1 almistir. Bobrek yoluyla atilim
olmadigindan renal yetmezlikte doz ayar1 gerekmez. Yan etkileri ise nadirdir (191,
192).

Anidulafungin  kandidemi, intraabdominal apse, peritonit ve Ozofagiyal
kandidoz i¢in 2006’da FDA onayr almistir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayar1 gerekmez. Dokiintii, lirtiker, kasinti, hipotansiyon gibi inflizyona
bagl yan etkileri mevcuttur (192).

Antifungal ilaglara kars1 olusan direncin artan sikligina oranla klinik tedavide
yeni antifungal ajanlarin gelistirilmesi daha geride kalmis olup giiniimiizde
kullanilmakta olan ¢ok az sayida antifungal ilag bulunmaktadir (193). Antifungal tedavi
alaninda yeni se¢eneklerin sunulabilmesi i¢in mantarlara karsi etkili, farkl etki
mekanizmalarina sahip, hem oral hem de parenteral yolla kullanilabilinen giivenli ve
miimkiin olabildigince ekonomik ilaglara gereksinim duyulmaktadir (194). Bu nedenle
cesitli bitkilerden elde edilen preparatlarin yeni antifungaller olarak kullanildig:

geleneksel tedavi alternatifleri giindeme gelmistir (195,196, 197).

.2.3. Ankaferd Blood Stopper (ABS)

2.3.1. Ankaferd isminin geleneksel kokeni

Anka: Mitolojik bir dag olan Kafdagi’nda yasadigina inanilan, rengéarenk tiylii

her hayvandan bir iz tastyan, yiizli insana benzeyen mitolojik bir kustur.
Dogu mitolojileri ve efsanelerinde Ziimriidii Anka Kusu, bati kiiltiirlerinde ise
Phoenix adlariyla anilir (198). Anka kusu bircok dinsel, biiyiisel etkileri olduguna

inanilan, kaynagin1 Eski Misir inanglarindan almakla birlikte Cin'den Iran mitolojisine
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ve Miislimanliktan Hiristiyanliga kadar genis bir inan¢ alanma yayilmistir (199).
Hiristiyanlikta yeniden dirilmenin sembollerinden biri olarak goriilmiistiir. Hem ruhun
0lmezliginin hem de yeni y1lin simgesi olarak tanimlanmistir (198 ).

Ferd: Osmanlica’da tek, bir, yekta, esi benzeri olmayan anlamindadir (198 ).

2.3.2. Tanim ve icerigi

Ankaferd Blood Stopper Tiirk hekimliginde hemostatik ajan olarak kullanilmig
benzersiz bir bitki ekstrakttidir (7, 200). Thymus vulgaris (kekik), Glycyrrhiza glabra
(meyan kokii), Vitis vinifera (asma), Alpinia officinarum (havlican) ve Urtica dioica
(1sirgan otu) bitkilerinin 6:8:7:7:5 'lik bir agirlik oraninda karigimindan olusan stabil ve
steril bir {irlindiir (Tablo 1) (7, 8). Dis operasyonlari, viicut dig1 yaralanmalar, travmatik
kesikler, kendiliginden ya da cerrahi islemler sonrasi olusan kanamalarin
durdurulmasimnda kullanilan T.C. Saghik Bakanligi’ndan ruhsath ilk Tiirk iirtintdiir (8, 9)

Bu bitkilerin tiimiiniin tek basma etkileri oldugu gibi, birlikte kullanildiklarinda
da kan hiicreleri, damar endoteli, yeni damar olusumu ve hiicre proliferasyonu lizerine
etkileri vardir (201).

Kanamanin  durdurulmasi  maksadiyla  kullanilmakta olan ~ ABS’nin
antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkinligine dair arastirmalar da yapilmis olup
bunlarla ilgili olumlu sonuglar elde edilmistir (10).

Thymus vulgaris; boyu 50 cm’ye kadar ulasan daima yesil kalan, yar1 ¢alimsi,
odunumsu, c¢ok dallanan, bodur aga¢ goriinlimiinde olan ¢ok dalli bir bitkidir (202).
Tibbi olarak kullanimi, taze cicek agcmis bitki, kurutulmus yapraklar ve dilimlenmis
kuru yapraklardan elde edilen yagidir (203). Thymus vulgaris yaygm olarak Irak halk
hekimliginde kullanilmig bir bitki olup balgam soktiiriicii, Oksiiriik kesici, anti
bronsiyolitik, antispazmotik, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antihelmintik, gaz
giderici ve idrar soktiiriicii 6zelliklere sahiptir (204, 205). Ayrica yapraklarmin bilinen
antioksidanlar olan biitile hidroksitoluen ve alfa-tokoferolle kiyaslanabilir diizeyde
antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (206). Bu 6zelliklerinden dolay1 bilim adamlar:
icin 0onemli bir arastirma bitkisi olan Thymus wvulgaris ile ilgili bir¢ok arastirma

yapilmis ve yapilmaya da devam edilmektedir (202).
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Tablo 3. Ampul ve Tampon Formunda Ankaferd Blood Stopper Igerikleri (8)

Etkin madde miktar1 (mg)
Etkin madde adi Ampul Tampon

2mL 2.5x7 cm | 5x7.5 cm | 20x20 cm

3mL 10 mL 100 Ml

Urtica dioica’ 0.12 0.18 0.6 6
Vitis vinifera® 0.16 0.24 0.8 8
Glycrrhiza glabra” 0.18 0.27 0.9 9
Alpinia officinarum’ 0.14 0.21 0.7 7
Thymus vulgaris® 0.10 0.15 0.5 5

I kurutulmus kok ekstresi
?: kurutulmus yaprak ekstresi

3: kurutulmus ot ekstresi

Glycyrrhiza glabra; vatam1 Tiirkiye, Akdeniz iilkeleri, Ukrayna, Rusya,
Tirkistan olan meyan bitkisidir. Baklagiller familyasindan ¢ok yillik bir bitki olup sulak
ve nemli yerlerde yabani olarak yetisen kokii 15 cm uzunlugunda olup 3-5 yan koklere
bolinmiistiir (207). Tibbi olarak kullanilan kismi soyulmamis kurutulmus kok ve
sagaklari, soyulmus kurutulmus kokler ve koklii rizomlaridir (208). Antioksidan, anti-
inflamatuvar, anti-lilser ve ekspektoran etkili olup antitrombotik, antifungal ve
antibakteriyel etkileri de s6z konusudur (209). Bu bitkinin igerigindeki bazi bilesiklerin
MSSA ve MRSA tiirleri iizerinde antibakteriyel etkileri tespit edilmistir (210). In vitro
hiicre dizilerinde anjiogenezi inhibe ettigi, sitokinlerle indiiklenen neovaskiilarizasyonu
azalttig1 bilinmektedir (211).

Son yillarda yapilan aragtirmalarda HIV-1 ve Hepatit C viriisiine kars1 basariyla
kullanilabildigine ve meyan kokiinden elde edilen glisirizinin SARS'a kars1 kullanilan
ribavirin maddesinden ¢ok daha etkili olduguna yer verilmistir (212, 213).

Vitis vinifera; kiire seklinde meyvesi olan, yapraklarinin iist yiizleri piiriizsiiz, alt
yiizeyleri ise tiiylii olan bir bitki olup yapraklari, meyve ve c¢ekirdekleri tibbi olarak
kullanilmaktadir (214). Antiaterosklerotik, antitiimdral ve antioksidan etkilere sahip

oldugu tespit edilmistir. (215, 216).
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Alpinia officinarum; c¢ok yillik bir bitki olup koyu, kizil-kahve renginde,
yaklagik 1-2 cm eninde ve 3-6 cm boyunda silindirik rizomlara sahiptir. Rizomlar1 tibbi
olarak kullanilmaktadwr (217). Antispazmotik, antiinflamatuar ve antibakteriyel
ozellikleri vardir (218, 219). Lipopolisakkarit (LPS) ile aktive edilmis fare peritonundan
izole edilen makrofajda nitrik oksit (NO) iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (220).

Urtica dioica; 60-150 cm uzunlugunda, ters, oblong-kordat ve kabaca testere
disi seklinde yapraklar1 olan, giiclii bir kdke sahip, tiimii yakici olan tiiylerle kapl bir
bitki olup histamin, serotonin, asetilkolin, formik asit, l6kotrienler (LTB4, LTCA4,
LTD4) taze bitkinin batici tiiylerinde bulunur. Bitkinin tibbi olarak kullanilan kismu,
taze, kurutulmus cicek a¢cmis bitki ve kokleridir (203). Sulu ekstresinin HIV’ nin
sitopatik etkisini in vitro deneylerde inhibe ettigi ayrica icerdigi lektinler sayesinde
HIV-2, CMV, RSV ve influenza A virlslinii in vitro kosullarda inhibe ettigi
gosterilmistir (221, 222). Lektin 1sirgan agliitinini (UDA) kitini baglama yetenegine ek
olarak antifungal aktivite gostermistir (222, 223 ).

Yapilan cesitli ¢calismalarda, antiromatizmal, antiinflamatuar ve antiartrit etkisi
saptanmis ve inflamasyonun eslik ettigi akut eklem agrisinda diklofenak ile sinerjistik

etki gosterdigi de bildirilmistir (224, 225).

2.3.3. Etki mekanizmasi

Ankaferd Blood Stopper’m etkisini plazma ve serum i¢inde ¢ok hizli saniyeden
daha kisa bir silirede protein agi olusturmasi lizerinden gosterdigi tespit edilmistir.
Yapilan genel hemostatik ve biyokimyasal testler plazma ve serumdaki bu protein agi
olusumunun ABS’nin kan i¢indeki proteinler ve asil olarak da fibrinojenle kurdugu
karsilikl1 etkilesim sonucunda olustugunu gostermistir. Ayrica eritrositlerin, plateletlerin
kiimeleserek Ozellikle eritrosit kitlesi olusturarak ag olusumuna katilmasini sagladigi
gosterilmistir (201, 226).

Ankaferd Blood Stopper pihtilagsma faktorleri disinda tiim fizyolojik siireci
etkilediginden hem normal hemostaz parametlerine sahip bireylerde hem de primer
hemostazi bozuk hastalarda ve/veya yaygin damar i¢i koagiilasyonu olan hastalarda

(faktor eksiklikleri, DIC vb.) etkili olmaktadir (201).
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Sekil 1. Ankaferd Blood Stopper (ABS) nin etki mekanizmasi (201)

2.3.4. Antimikrobiyal etkisi

Ankaferd Blood Stopper’in hemostaz iizerine etkisi ile birlikte yapilan in vivo ve
in vitro ¢alismalarda ¢ok sayida patojen i¢in antimikrobiyal aktivitesi test edilmis olup
bircok izolata kars1 aktif antibakteriyel etkisi oldugu gosterilmistir. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyoloji Anabilim Dali’nda Akko¢ ve arkadaslar1 tarafindan agar
difiizyon yontemi kullanilarak yapilan ¢alismada ABS’nin insan ve gida patojenleri S.
aureus, E. faecalis, P.aureginosa, E.coli, Salmonella enterica typhimurium, K.
pneumonia , L. monocytogenes gibi gram pozitif ve gram negatif bakterilerden olusan
26 indikator susa karsi antagonistik aktivitesi degerlendirilmistir. Tiim suslara karsi
etkili oldugu tesbit edilen bu ¢alismanin sonucunda ABS’nin hemostatik etkisine ek

olarak antimikrobiyal 6zelliginin de yararli olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (227).
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Tablo 4: Ankaferd blood stopper (ABS)’nin

Antimikrobiyal Etkinlik Gosterdigi Mikroorganizmalar (227)

L. lactis subsp. lactis SIK-83 (nisin producer)

L. lactis subsp. lactis ATCC7962 (nisin producer)
L. lactis subsp. lactis LMG2908 (nisin producer)
Micrococcus luteus NCIMB8166

Bifidobacter bifidum CHL17

Bifidobacter longum CHL21

Lactobacillus sake NCDO2714

Lactobacillus plantarum LMG2003
Leuconostoc carnosum DSM5576

Enterococcus faecium

Enterococcus faecalis LMG2602
Staphylococcus aureus ATCC6538
Staphylococcus carnosus MC1B

Clostridium tyobutyricum
Clostridium sporogenes

Bacillus subtilis 12

Bacillus licheniformis 40

Bacillus cereus LMG2732
Pseudomonas fluorescens P1
Pseudomonas aureginosa ATCC15442
Escherichia coli CFA1

Salmonella enterica Typhimurium
Klebsiella pneumonia

Pediococcus pentosaceus LMG2001
Listeria innocua 2813

Listeria monocytogenes ATCC15313

Ankaferd Blood Stopper’in antifungal etkinliginin tanimlanmasi agisindan da

cesitli calismalar yapilmistir (227, 228 ). Akkog ve arkadaslarmin “Ankaferd tibbi bitki

ekstresinin in vitro antifungal etkinliginin tanimlanmas:” adli ¢alismasinda, agar kuyu

difiizyon testine tabi tutulan ABS’nin, Zygosaccharomyces bailii, C. albicans, Mucor

rouxii, Mucor brunnea, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus’a yiiksek diizeyde

antifungal etkinlik gosterdigi bulunmustur. Bu bulgular da ABS’nin kanama durdurucu

ozelliginin yani sira antienfektif bir ajan potansiyeli tasidigina isaret etmektedir (227).

Ankaferd Blood Stopper’in bu etkinliginin, sicaklik ve enzim muamelelerine karsi

stabilitesini korudugu da tespit edilmis olup bu yoniiyle de antienfektif bir ajan olma

potansiyeli tasidigi belirtilmistir. Febril notropenik hastalarda mantar enfeksiyonu

zemininde sitopenik kanamalar 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugundan

Ankaferd’in bu alanda kullanimmin kontrollii caligmalarla gdsterilmesi gerektigi

vurgulanmustir (227).

Ankaferd’ in potansiyel antifungal 6zelliginin ileri ¢aligmalar ile arastirilmasi

yararli olabileceginden ¢alismamizda Ankaferd’in nétropenik ratlarda C. albicans ile

olusturulan sistemik kandida enfeksiyonu iizerindeki etkinligini aragtirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu onay1 (protokol no: 2013/101 ) ile 7-20 Kasim 2013 tarihleri arasinda yapildi.
Deneysel notropenik rat modelinde sistemik kandida enfeksiyonu {izerine ABS
etkinliginin arastirilmasi planlandi.

Bu modelde ABS’nin antifungal etkinliginin ABS verilen ile serum fizyolojik
verilen kontrol grubu arasinda; akciger, karaciger ve bobrek dokusunun histopatolojik
diizeyde karsilastirilmas: yapilarak arastirilmasi planlandi. Indnii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastrma Laboratuarinda yapilan calismada her iki cinsten ve
agirlhiklar1 ortalama 180-200 gram arasinda degisen 24 adet Wistar-Albino cinsi rat
kullanildi. Calisma Oncesi ratlar standart laboratuvar kosullarinda, rat yemi ve taze
musluk suyu kullanilarak yetistirildi. Sicaklik 22 °C + 2 ve nem oran1 %45 olarak
ayarlandi. Ratlar ABS verilen ve verilmeyen (kontrol grubu) olarak iki gruba ayrildi.
Ratlar dortlii gruplar halinde 6 ayr1 kafese konuldu. ABS 1, ABS 2 ve ABS 3 (ABS
alanlar), Kontrol 1, Kontrol 2, Kontrol 3 (ABS almayan Serum fizyolojik alanlar) olarak
isimlendirildi. Ratlar1 n6tropenik hale getirmek i¢cin c¢alismamizin birinci giinii 90
mg/kg/viicut agirligi dozunda ve ¢alismamizin besinci giintinde 60 mg/kg viicut agirligi
dozunda intraperitoneal siklofosfamid enjeksiyonu yapildi. Calismanmn 6.giini
C.albicans inokulasyonu dncesi tiim ratlarin kuyruk veninden kan drnegi alinarak indnii
Universitesi Hematoloji Laboratuar’'nda tam kan saymm yapildi. Tiim ratlarda
notropeninin saglandigi tespit edildi (230).

Calismanin 6. giinii SDA’da pasaji yapilmis C. albicans ( ATCC 10231 ) susu

Inénii Universitesi Mikrobiyolojii Anabilim dali’'nda 0,5 McFarland’a gére serum
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fizyolojik ile sulandirilarak hazirlandi. Olusturulan soliisyondan 1’er cc ¢ekilerek 24
adet enjektor hazirlandi ve deney hayvanlar1 laboratuarma gotiriildii. Laboratuvar
teknikeri yardimi ile tutulan 24 adet rata hazirlanan C. albicans soliisyonu
intraperitoneal olarak enjekte edildi. C.albicans inokiilasyonun ardindan ABS verilecek
12 rat tekniker yardimiyla tutularak orogastrik sonda takildi. Swayla 1’er cc ABS
enjektor yardimiyla verildi. Sonra kontrol grubundaki 12 rata sirayla orogastrik sonda
takilarak 1’er cc SF enjektor yardimiyla verildi (230).

Ratlar kafeslerine konularak bir haftalik siirenin ge¢mesi beklendi. Bir haftalik
siregte davranig, aktivite, postiir kontrolii, hareket kabiliyetinde meydana gelen
degismeler, giinliik gida ve su tiikketimlerinin izlenmesi gibi parametrelerle ratlarin
saglk degisikliklerini takip etme yontemleri kullanildi. Ratlar giinde iki defa bu
degisiklikler agisindan gézlemlendi.

Calismanin 9.giinii ndétropeninin devaminin amaciyla tiim ratlara 60 mg/kg viicut
agirlig1 dozunda intraperitoneal siklofosfamid enjeksiyonu yapildi (230).

Sekonder bakteriyel enfeksiyonu Onlemek amaciyla ¢aligmanin 5.giiniinden
itibaren 7 gilin boyunca tiim ratlara intramuskuler amoksisilin 40 mg/kg ve calismanin
6.glini C. albicans mokiilasyonu sonrast 40 mg/kg intramuskuler gentamisin
enjeksiyonu yapildi. Ilaveten ¢alisma siiresi boyunca tiim ratlarin igme sularma
siprofloksasin ve polimiksin E konuldu (230).

Caligmanin 13. giinlinde her rata subkutan ketamin HCL (40 mg/kg) ve Xylasin
HCL (15 mg/kg) ile her rata bir defa genel anestezi uygulandi. Anestezi saglanan rat
operasyon masasina prone pozisyonunda sabitlendikten sonra intraabdominal bdlgeden
baslayarak cerrahi makas yardimiyla laparatomi yapilarak karin ve gogiis kafesi agild.
Bobrekler, akcigerler ve karaciger cikarilarak ratlar sakrifiye edildi. Cikarilan organlar
%]10’luk standart formaldehit doldurulmus ve numaralandirilmis kutulara konularak
histopatolojik degerlendirme i¢in Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi. Patolojiye
ulasan doku 6rnekleri parafin bloklar hazirlanip 5 mikron kalinlikta kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi. Isik mikroskobu altinda 40°lik biiylitmede
incelendi. Incelemeler iki patoloji uzmani tarafindan yapildi. Histopatolojik bulgular 0:
normal, 1: hafif-orta ve 2: agir olarak yorumlandi.

Akciger dokusunun histopatolojik  kesitlerinde; intraalveolar hemoraji,

intraalveolar 6dem, konjesyon, notrofil 16kosit infiltasyonu, amfizemat6z genislemeler;
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karaciger dokusunun histopatolojik kesitlerinde; konjesyon, parankimde lenfoid
infiltrasyon ve hepatosit onarmmi; bobrek dokusunun histopatolojik kesitlerinde ise;
tiibiiler dilatasyon, proteindz tikag, konjesyon varligi ve siddeti degerlendirildi. Cift kor
calismanin geregi olarak spesmenlerin incelemesini yapan patologlar hangi spesmenin
hangi gruba ait oldugunu bilmeden degerlendirmeyi tamamladilar.

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS.15.0 istatistik
paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenlerimiz ortalama + standart sapma (SD) ile
sunuldu. Nitel degiskenlerin gruplararas1 karsilastirilmasi ki-kare analizi ile yapildi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ratlar SF ve ABS verilen olmak tizere iki gruba ayrildi (Grup 1; SF alan ratlar
Grup 2; ABS alan ratlar). Bulgular {i¢ sekilde derecelendirildi (0: Normal 1: Hafif-Orta
2:Agr).

Serum fizyolojik verilen 12 ratin 12’sinin karaciger dokusunda hafif-orta
konjesyon saptanirken ABS verilen 12 ratin 11°inde hafif-orta konjesyon goriildii.
Ankaferd Blood Stopper verilen 1 ratta ise konjesyon saptanmadi. Her iki grupta da agir
konjesyon goriilmedi. Karaciger dokusunda konjesyon agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,0).

Tablo 5. Karaciger Dokusunda Konjesyon

Karaciger konjesyonu

0* 1* Toplam
Grup 1 0 12 12
Grup 2 1 11 12
Toplam 1 23 24

*0: Normal 1: Hafif-Orta 2: Agir

Serum fizyolojik verilen 12 ratin tiimiinde hafif- orta diizeyde karaciger
parankiminde lenfoid infiltrasyonu saptanirken ABS verilen 12 ratin 6’sinda hafif-orta
diizeyde, diger 6’sinda ise agir diizeyde lenfoid infiltrasyonu saptandi. Gruplar arasinda
karaciger parankiminde lenfoid infiltrat acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p=0.014).
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Tablo 6. Karaciger Parankiminde Lenfoid Infiltrat

Karaciger parankimde

lenfoid infiltrat Toplam
1* 2%
Grup 1 12 0 12
Grup 2 6 6 12
Toplam 18 6 24

Serum fizyolojik verilen 12 ratin birinde karacigerde hepatosit onarimmi
saptanirken diger 11 ratta hepatosit onarimi saptanmadi. Ankaferd Blood Stopper
verilen 12 ratin ise 11’inde karacigerde hepatosit onarimi goriiliirken yalnizca 1 ratta
hepatosit onarimi saptanmadi. Gruplar arasinda karaciger dokusunda hepatosit onarimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001).

Tablo 7. Karaciger Hepatosit Onarimi (Reparatif degisiklikler)

Karaciger hepatosit onarimi

0* 1* Toplam
Grup 1 11 1 12
Grup 2 1 11 12
Toplam 12 12 24

Akciger dokusunda SF verilen 12 ratin 3’{inde
saptanirken diger 9 ratta intraalveolar hemoroji saptanmadi. Ankaferd Blood Stopper
verilen 12 ratm ise 11’inde intraalveolar hemoraji saptanmazken birinde intraalveolar

hemoraji saptandi. Gruplar arasinda akciger dokusunda intraalveolar hemoraji agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,590).
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Tablo 8. Akciger Dokusunda Intraalveolar Hemoraji

Akcigerde intraalveolar hemoraji
0* 1* Toplam
Grup 1 9 3 12
Grup 2 11 1 12
Toplam 20 4 24

*0: Normal 1: Hafif-Orta 2: Agir

Akciger dokusunda SF wverilen 12 ratin 10’unda intraalveolar Odem
saptanmazken 2’sinde intraalveolar 6dem saptandi. Ankaferd Blood Stopper verilen 12
ratin ise 8’inde intraalveolar 6dem saptanmazken 4’linde intraalveolar 6dem saptandi.
Gruplar arasinda akciger dokusunda intraalveolar 6dem acgisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p= 0,640).

Tablo 9. Akciger Dokusunda Intraalveolar Odem

Akcigerde intraalveolar 6dem
0* 1* Toplam
Grup 1 10 2 12
Grup 2 8 4 12
Toplam 18 6 24

*0: Normal 1: Hafif-Orta 2: Agir

Akciger dokusunda SF verilen 12 ratin 9’unda nétrofil lokosit infiltrasyonu
saptanmazken 3’linde hafif diizeyde infiltrasyon saptandi. Ankaferd Blood Stopper
verilen 12 ratin 6’sinda nétrofil lokosit infiltrasyonu saptanmazken 6’smnda hafif
diizeyde infiltrasyon saptandi. Gruplar arasinda akcigerde notrofil 16kosit infiltrasyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,400).
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Tablo 10. Akciger Dokusunda Nétrofil Lokosit Infiltasyonu

Akcigerde notrofil 16kosit infiltrasyonu
0* 1* Toplam
Grup 1 9 3 12
Grup 2 6 6 12
Toplam 12 12 24

*0: Normal 1: Hafif-Orta 2: Agir

Serum fizyolojik verilen 12 ratin 10’unun akciger dokusunda konjesyon
saptanirken 2’sinde konjesyon saptanmadi. Ankaferd Blood Stopper verilen 12 ratin ise
timiinde akciger dokusunda konjesyon goriildii. Gruplar arasinda akciger dokusunda
konjesyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.478).

Tablo 11. Akciger Dokusunda Konjesyon

Akciger konjesyonu

0* 1* Toplam
Grup 1 2 10 12
Grup 2 0 12 12
Toplam 2 22 24

Akciger dokusunda SF verilen 12 ratin 10’unda amfizematéz genisleme
saptanirken 2 ratta ise amfizematdz genisleme saptanmadi. Ankaferd Blood Stopper
verilen 12 ratin ise tiimiinde amfizemat6z genisleme saptandi. Gruplar arasinda akciger
dokusunda amfizematdz genisleme agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=
0.478) .

Tablo 12. Akciger Dokusunda Amfizematoz Genisleme

Akcigerde amfizematdz genigleme
0* 1* Toplam
Grup 1 2 10 12
Grup 2 0 12 12
Toplam 2 22 24

*0: Normal 1: Hafif-Orta 2: Agir
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Bobrek dokusunda SF verilen 12 ratin 6’sinda tiibiiler dilatasyon saptanirken
diger 6 ratta tiibiiler dilatasyon goriilmedi. Ankaferd Blood Stopper verilen 12 ratin ise
7’sinde tiibiiler dilatasyon gdzlenmezken 5’inda tiibiiler dilatasyon saptandi. Gruplar
arasinda bobrek dokusunda tiibiiler dilatasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=1. 0).

Tablo 13. Bobrek Dokusunda Tiibiiler Dilatasyon

Bobrekte tiibiiler dilatasyon
0* 1* Toplam
Grup 1 6 6 12
Grup 2 7 5 12
Toplam 13 11 24

*0: Normal 1: Hafif-Orta 2: Agir
Bobrek dokusunda SF verilen 12 ratin 11°inde proteindz tikag¢ saptanirken, ABS
verilen 12 ratin 10’unda proteindz tikag saptandi. Gruplar arasinda bobrek dokusunda

proteindz tika¢ acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 1,0).

Tablo 14. Bobrek dokusunda proteindz tikag

Bobrekte proteindz tikag
0* 1* Toplam
Grup 1 1 11 12
Grup 2 2 10 12
Toplam 3 21 24

*0: Normal 1: Hafif-Orta 2: Agir

Bobrek dokusunda SF verilen 12 ratin 6’sinda konjesyon saptanmazken 6’sinda
konjesyon saptandi. Ankaferd Blood Stopper verilen 12 ratin ise 4’iinde konjesyon
saptanmazken 8’inde konjesyon saptandi. Gruplar arasinda bdbrek dokusunda

konjesyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,680 ).
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Tablo 15. Bobrek dokusunda konjesyon

Bobrekte konjesyon

0* 1* Toplam
Grup 1 6 6 12
Grup 2 4 8 12
Toplam 10 14 24

*0: Normal 1: Hafif-Orta 2: Agir
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5. TARTISMA

Kanser hastalarinda kemoterapiye bagli gelisen notropeni hayati tehdit edici
olabilmekte =~ ve  genis  spektrumlu  ampirik  antibiyotiklerin  kullanimini
gerektirebilmektedir (231). Yogun kemoterapi programlar1 ve basarili kok hiicre nakli
uygulamalari, koloni stimiilan faktér kullanimi, trombosit transfiizyonlari, santral
kateter uygulamalari, genis spektrumlu ve etkin antimikrobiyallerin kullanimi ve
gelisen tanisal teknikler hematolojik maligniteli hastalarda yasam siiresini uzatmakta;
hatta tam kiir saglayabilmektedir. Ancak immiinsupresif olarak gecirilen siirenin
uzamasi ve kemoterapiye bagli gelisen notropeni 6zellikle firsat¢i patojenlerin etken
oldugu cok sayida infeksiydoz komplikasyona neden olmakta ve kanser hastalarinda
onemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir (2, 3, 231). Invaziv candida
enfeksiyonlar1 bu firsat¢1 enfeksiyonlarin baginda yer almaktadir.

Invaziv kandida enfeksiyonlarinmn olusmasinda zemin hazirlayict faktorlerin
tespiti amaciyla Jaffar ve arkadaslarinin 1996-2004 yillar1 arasi yaptig1 retrospektif bir
calismada, 98 kandidemi hastasinda c¢oklu antibiyotik kullanimi (%96), total parenteral
beslenme (%83), santral venodz kateter (%52), immiinsiipresif tedavi (%26), akut bobrek
yetmezligi (%24), komplike abdominal cerrahi girisim(%22), noétropeni (%9) ve
flukonazol profilaksisi (%8) en 6nemli risk faktorleri olarak belirtilmistir (232).

Invaziv kandida enfeksiyonlarmm en 6nemli etkeni C. albicans olup son yillarda
albicans dis1 kandida tiirlerindeki artis dikkati ¢ekmektedir. Albicans dis1 kandidalara
bagl enfeksiyonlarin artis1 ayn1 zamanda antifungal direnci ve artmis komplikasyon ve
mortaliteyi de beraberinde getirirken; bu artisin en 6nemli nedeni 6nceden kullanilan

antifungallerdir. Oncesinde flukonazol kullanimi; C. parapsilosis, C. glabrata ve C.
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krusei gelisimine zemin hazirlarken, 6ncesinde AmB kullanim ise C. glabrata ve C.
lusitaniae enfeksiyonuna zemin hazirlamaktadir (233 ).

Pfaller M. ve arkadaslarmm 2004-2008 yillar1 arasini kapsayan ve 3648
kandidemili hastaya ait epidemiyolojik verileri degerlendirdikleri PATH Allianze
calismasinda C. albicans (42,1%) oranla en sik etken olarak saptanirken C. glabrata
(26.7%), C. parapsilosis (15.9%), C. tropicalis (8.7%), C. krusei (3.4%) oraninda
etken olarak tesbit edilmistir. Bu calismada da dncesinde antifungal ila¢ kullanimi C.
parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei oranlarindaki artista en 6nemli risk faktorii olarak
gosterilmistir. Ayrica Fransa’da son yillarda artan kaspofungin kullannmmm C.
parapsilosis, C. glabrata ve C. krusei suslarinda kaspofungine ait MIC degerlerinde
artisa neden oldugu ayni ¢alismada bildirilmistir (141).

Giliniimiizde fungal enfeksiyonlarin tedavisi halen biiyiik bir sorun
olusturmaktadir. Mevcut ajanlarla ilgili yetersiz etkinlik, diren¢ gelisimi ve toksisite
sorunu invaziv kandida enfeksiyonlarmin tedavisinde yeni antifungal ajanlara
gereksinim duyulmasinin en 6nemli nedenlerini olusturmaktadir (234).

Invaziv kandida enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan antifungal ilaclar
polienler (amfoterisin B;  konvansiyonel ve lipid formiilleri), floro-primidinler
(flusitozin), azoller (ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) ve
ekinokandinlerdir (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin) (235, 236 ).

Fungal enfeksiyonun tedavisinde kullanilacak antifungal se¢iminde, doz ve
kullanim siiresiyle ilgili veriler yetersiz olup tedavinin basarili olabilmesi i¢in genis
spektrumlu, konak¢idan daha fazla fungal 6zgiilliigii olan, viicut doku ve sivilarina iyi
dagilim gosteren ilaglara gereksinim duyulmakta ve bu konudaki caligmalar
yapilmaktadir.

Ankaferd Blood Stopper hemostatik ajan olarak kullanilan bir bitkisel
ekstrakttir. Thymus vulgaris (kekik), Glycyrrhiza glabra (meyan kokii), Vitis vinifera
(asma), Alpinia officinarum (havlican) ve Urtica dioica (1srgan otu) bitkilerinin
standardize karisimindan olusturulmustur (7, 8, 200 ).

Ankaferd Blood Stopper’in hemostaz agisindan yapilan in vivo ve in vitro
calismalar1 yaninda ¢ok sayida patojen i¢in antimikrobiyal aktivitesi test edilmistir.

Bir¢ok izolata karsi aktif antibakteriyel etkisi oldugu gosterilmistir. Ankaferd Blood
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Stopper’in antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkinligine dair yapilan bu ¢alismalarda
olumlu sonuglar elde edilmistir (10).

Berktas ve arkadaslarimin “Ankaferd Blood Stopper; ayni zamanda ideal bir
antibiyotik onciili mii?” adli ¢alismasinda, E. coli (ATCC 25922), K. pneumoniae
(ATCC 31488), P. aeruginosa (ATCC 27853), P. vulgaris (ATCC 13315), S. aureus
(ATCC 29213) ve E. faecalis (ATCC 29212) suslarindan olusturulan siispansiyonlara
ABS ilave edilmis. Olusturulan karisimdan yapilan 1, 2, 4 ve 24. saat sonraki
logaritmik ekimlerin higbirisinde lireme saptanmamis ve bu 6 standart susun hepsine
kars1 ABS’nin tam bir bakteriyolitik etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu calisma
sonucunda da ABS’nin ¢ok giiclii bir antibakteriyel etkinlige sahip oldugu belirtilmistir
(237).

Ankaferd Blood Stopper’in in vitro antibakteriyel etkinligi vankomisin ve
imipenemle karsilastirilmistir.  Hacettepe Universitesi Tip  Fakiiltesi  Eriskin
Hastanesi’nde hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen MRSA, Enterococcus spp.
, E. coli, Klebsiella spp. , Acinetobacter spp. , Pseudomonas spp. suslarmin %92,8’inde
agar kuyucuk diflizyon yOntemiyle >10 mm inhibisyon zon ¢apmnda belirgin
antibakteriyel etkinlik gosterilmistir. Kontrol antibiyotikle kiyaslanarak yapilan bu
calisma, ABS’nin hastane enfeksiyonu etkenlerine karsi antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugunu gosterilmistir (238).

Ankaferd Blood Stopper’in ¢esitli ¢cok ilaca direngli mikroorganizmalara kars1 in
vitro antibakteriyel etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla Figgin ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada 102 hastadan elde edilen 4. baumanii , MRSA, VRE, GSBL pozitif
E. coli ve Klebsiella spp. , Acinetobacter spp. , P. aeruginosa ve S. maltophilia
suslarmin da bulundugu izolatlar iizerinde ABS’nin etkinligini agar kuyu diflizyon
metoduyla ¢alismislardir.  Sonucta gram negatif ve gram pozitif tim
mikroorganizmalardaki ABS’ ye kars1 olusan zon ¢aplar1 10-18 mm arasinda saptanmis
olup, bu durum ABS’nin antimikrobiyal olarak etkin oldugunu gdstermistir (239).

Deveci ve arkadaslarmin M. tuberculosis izolatlarina karst ABS'min in vitro
antitiiberkiiloz etkinligini arastirdiklar1 bir caligmada ABS MIC degerleri agar diliisyon
yontemi kullanilarak tespit edilmistir. Ankaferd Blood Stopper 'in topikal olarak
kullanilan soliisyonunun yaklasik 16 kat diliie edilmis konsantrasyonu, tiiberkiiloz

basillerine karsi in vitro olarak etkili bulunmus ve ABS'nin kiitan6z tiiberkiilozda,
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ozellikle c¢ok ilaca direngli M. tuberculosis'in neden oldugu osteomiyelit ve lenfadenit
gibi tiiberkiiloz odaklarmin cerrahi debridmaninda antitiiberkiiloz ilaglarla birlikte
destekleyici amagla basariyla kullanilabilecegini sonucuna varilmistir (10).

Ankaferd Blood Stopper’in antifungal etkinliginin tanimlanmas1 agisindan ¢esitli
calismalar yapilmistir (228, 229 ). Akkog ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, agar kuyu
difiizyon testine tabi tutulan ABS’nin, Zygosaccharomyces bailii, C. albicans, Mucor
rouxii, Mucor brunnea, A. flavus ve A. parasiticus’a ylksek diizeyde antifungal etkinlik
gosterdigi bulunmustur. Bu bulgular antifungal potansiyeli tagidigina isaret etmektedir
(228).

Ciftei ve arkadaslar1 ABS’nin in vitro antifungal etkinligini inceledikleri
calismada ise ABS’yi degisik konsantrasyonlarinda besiyerine eklemislerdir. Ankaferd
Blood Stopper konsantrasyonu arttik¢a kandida izolatlarinin biiyiimesinin daha yiiksek
oranda engellendigi gozlenmistir. Ayn1 ¢calismada ABS degisik oranlarda diliie edilmis
ve besiyerine eklenmistir. Diliie ABS formlarinin ise kandida izolatlarinin biiylimesini
inhibe etmedigi goriilmiistiir (240).

Literatiirler incelendiginde ABS’nin in vivo ortamdaki etkinligini gosteren
herhangi bir calismaya rastlanmamuistir.

Literatiir arastrmasinda ABS’nin karaciger dokusu lizerine olan etkinligi ile
ilgili yapilan ¢alismalar degerlendirilmistir. Ankaferd Blood Stopper’in mekanizmasi
tam olarak bilinememekle birlikte bir takim proteinler iizerinden karaciger dokusu
iizerinde antiinflamatuar ve antioksidan etkinligi oldugu belirtilmistir (241).
Igerigindeki bilesenlerinden Glycyrrhiza glabra antiinflamatuar ve antioksidan; Thymus
vulgaris antioksidan etkinlige sahip oldugu ¢esitli caligmalarda gosterilmistir.

Jian-yuan Li ve arkadaslarmin karaciger hastaliklarmnin tedavisinde Glycyrrhizic
asid-literatiir incelemesinde Glycyrrhizic asidin antiviral, antialerjik, antiinflamatuar
etkinligine sahip oldugu ve bu etkinligini TNF-a salinimmin ve myeloperoksidaz
aktivitesinin inhibisyonu ve niikleer faktor kB translokasyonu iizerinden gosterdigi ifade
edilmektedir (242).

Grespan R. ve arkadaslar1 asetaminofenin indiikledigi hasarda Thymus vulgaris
esansiyal yaginin tedavi Oncesi hepatoprotektif etkisini deneysel hayvan modelinde
incelemislerdir. Thymus vulgaris esansiyal yaginm kullanildig1 grupta siniizoidal

konjesyonun daha hafif oldugu, inflamatuar hiicrelerin daha az yogunlukta
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bulunduklarmi ve hepatositlerin daha ¢ok korundugunu tespit etmislerdir. Calisma
sonucunda Thymus vulgaris esansiyal yagmin antiinflamatuar etkinligiyle kismen
hepatoprotektif etkinlige sahip oldugu sonucuna varmslardir (243). Hamzawy M. ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska hayvan modeli caligmasinda ise aflatoksine maruz
ratlarda Thymus vulgaris extraktinin hepatorenalprotektif etkinligini incelemislerdir
(244). Biyokimyasal paramatreler agisindan (ALT AST, ALP, AFP) Thymus vulgaris
verilen grupta kontrol grubuna kiyasla onemli Olgiide azalma saptanmistir. Ayrica
kontrol grubunda SOD ve GPx ‘te onemli dlgiide azalma MDA’da ise dnemli dlciide
artma saptanmis olup Thymus vulgaris verilen grupta ise tam tersi bulgular
gOzlenmistir. Inflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-1 kontrol grubunda artarken Thymus
vulgaris verilen grupta azalmistir. Bu bulgular dogrultusunda Thymus vulgaris’in
antioksidan antiinflamatuar ve serbest radikalleri temizleyebilme aktivitesinden dolay1
karaciger ve bobrek dokusu tlizerinde koruyucu etkinligi oldugu sonucuna varmislardir
(244).

Bizim calismamizda ABS verilen grupla SF verilen grup arasinda antifungal
etkinlik acisindan histopatolojik diizeyde herhangi bir fark saptanmamistir. Ayrica
literatiirde bahsedilen ABS bilesenlerinin ayr1 ayri1 gosterdikleri bu hepatoprotektif ve
antioksidan etkinligi bizim caliymamizda gosterilememis olup tam tersi olarak ABS
verilen grupta karacigerde hepatit tablosu ve buna bagli hepatosit onarimina ait
degisikler gozlenmistir.

Ankaferd Blood Stopper’in in vitro ¢aligmalarda antimikrobiyal etkinligi rapor
edilmesine ragmen bu c¢alismada gruplar arasinda belirgin fark olmamasinin, ABS’ nin
yeterli dozda verilememis veya yeterli kan/serum konsantrasyonun saglanamamis
olmasmma bagli olabilecegi disiiniildi. Ayrica ratlarda kemoterapiye bagh
gastrointestinal mukoza harabiyeti olusmus olabileceginden oral yolla verilen ABS’nin
yeterli biyoemiliminin olamadigint da diisiindiirmiistiir. Ankaferd Blood Stopper’in
calismamizda ndtropeniyi saglamak amaciyla kullanilan siklofosfomid ve sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemek amaciyla verilen amoksisilin ve polimiksin E ile ilag
etkilesimine girerek olas1 antifungal etkinligini goOsterememis olabilecegi de

diistiniilmiistiir.
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Ankaferd Blood Stopper’in in vivo antimikrobiyal etkinligini incelemek
amaciyla ~ ABS’nin  farmakokinetik  ve farmokodinamik ~ yonden  de

degerlendirilebilinecegi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Karaciger dokusunda konjesyon acisindan ABS verilen grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi

Karaciger parankiminde lenfoid infiltrat agisindan ABS verilen grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Karaciger hepatosit onarmmi agisindan ABS verilen grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Akciger dokusunda intraalveolar hemoraji agisindan ABS verilen grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

Akciger dokusunda intraalveolar 6dem acisindan ABS verilen grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

Akciger dokusunda notrofil 16kosit infiltasyonu agisindan ABS verilen grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

Akciger dokusunda konjesyon agisindan ABS verilen grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Akciger dokusunda amfizematdz genisleme agisindan ABS verilen grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bobrek dokusunda tiibiiler dilatasyon acgisindan ABS verilen grup ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

10) Bobrek dokusunda proteindz tikag agisindan ABS verilen grup ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

11) Bobrek dokusunda konjesyon agisindan ABS verilen grup ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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7. OZET

Hematolojik malignite hastalarinda gelisen febril ndtropenik ataklar hastanede
yatis gerektirebilen ve Oliimle sonucglanabilen ciddi bir komplikasyondur. Firsatgi
mikroorganizmalar arasinda yer alan Candida albicans notropenik hastalarda yiizeyel
enfeksiyonlardan ¢oklu organ tutulumuna kadar ilerleyebilen klinik tablolara yol
acmakta ve onemli bir morbidite ve mortalite etkeni olmaktadirlar. Antifungal ilaclara
kars1 artan diren¢ sikligi ve mevcut yan etkiler antifungal tedavi alaninda yeni
seceneklere ihtiyag duyurmaktadir. Bu amagla ¢esitli bitkilerden elde edilen
preparatlarin yeni antifungaller olarak kullanilimiyla ilgili caligmalar yapilmaktadir.

Ankaferd Blood Stopper (ABS) Thymus vulgaris (kekik), Glycyrrhiza glabra
(meyan kokii), Vitis vinifera (asma), Alpinia officinarum (havlican) ve Urtica dioica
(1sirgan otu) bitkilerinin standardize karisimindan olusturulmus bir iirlindiir. Tirk
hekimliginde hemostatik ajan olarak kullanilmakta olan ABS’nin in vitro olarak aktif
antibakteriyel ve antifungal etkinliginin oldugu c¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir.

Calismamizda ABS’nin in vivo ortamda kandida enfeksiyonu {izerine olan
histopatolojik etkinligi incelenmistir. Bu amacla 24 adet rat siklofosfamid enjeksiyonu
ile ndtropenik hale getirildi. Ardindan intraperitoneal olarak candida albicans inokiile
edilerek sistemik kandida enfeksiyonu olusturuldu.12’ser iki gruba ayrilan ratlardan bir
gruba oral ABS soliisyonu verilirken diger gruba oral serum fizyolojik verildi. Yedi
gilinlin sonunda sakrifiye edilen ratlar karaciger, akcigerler ve bobrekleri ¢ikarilarak
patolojik olarak incelendi. Calisma sonucunda ABS alan ve almayan gruplarin sistemik
kandida enfeksiyonu sonrasi organ histopatolojik bulgular1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir ( p>0,05).
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Ankaferd Blood Stopper’in in vitro ¢aligmalarda antimikrobiyal etkinligi rapor
edilmesine ragmen bu calismada gruplar arasinda belirgin fark olmamasi ABS’nin
yeterli dozda verilememis olmasi ve yeterli kan/serum konsantrasyonun saglanamamis
olmasmma bag1 olabilecegi disiiniildii. Ayrica ratlarda kemoterapiye baglh
gastrointestinal mukoza harabiyeti olusmus olabileceginden oral yolla verilen ABS’nin
yeterli biyoemiliminin olmamis olabilecegini de diistindiirmiistiir.

Ankaferd Blood Stopper’in in vivo antimikrobiyal etkinligini incelemek
amaciyla ~ ABS’nin  farmakokinetik  ve farmokodinamik ~ yonden  de

degerlendirilebilinecegi daha kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir.
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8.ABSTARCT

Febrile neutropenic episodes in patients with hematologic malignancy is a
serious complication that can require hospitalization and can lead to death. An
opportunistic microorganisms Candida albicans may leads to manifestations of
superficial infection to multiple organ involvement in neutropenic patients and cause
morbidity and mortality. Resistance against antifungal drugs and adverse effects of
antifungals lead to need for new options in antifungal therapy. For this reason there is a
lot of new studies about the usage of plant extracts as antifungal preparations.

Ankaferd Blood Stopper (ABS) is a product formed from a standardized mixture
of Thymus vulgaris (thyme), Glycyrrhiza glabra (licorice), Vitis vinifera (grapevine),
Alpinia officinarum (galanga) and Urtica dioica (stinging nettle). Ankaferd Blood
Stopper is used as a hemostatic agent in Turkish medicine and antibacterial and
antifungal activity have been demonstrated in several in vitro studies.

Our study investigated histopathological effects of ABS on in vivo candida
infection. 24 rats became neutropenic by cyclophosphamide injection. After that c.
albicans inoculated intraperitoneally and systemic candida infection created. Rats
divided into two group. Oral ABS solution was given to first group and oral saline was
given to other group. At the end of seven days the rats were sacrificed, the liver, lungs
and kidneys were removed and examined pathologically. At the end of the study we
found that there was no statistically significant difference between two groups

histopathologic findings of organs after systemic candida infection (p> 0.05).
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Antimicrobial activity of ABS in vitro studies have be reported. But in our study
there was no statistically significant differences between the groups. This may result
from inadequate dosage and blood / serum concentrations of ABS. In addition, we
suggest that the gastrointestinal mucosa injury of rats due to chemotherapy may cause
insufficient absorption of oral ABS.

In order to examine the in vivo antimicrobial efficacy of ABS we need more

extensive studies to evaluate the pharmacokinetics and pharmacodynamics of ABS.
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