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1. OZET

Kandidalar dogada, insan ve hayvanlann florasinda bulunan maya
morfolojisinde mikroorganizmalardir. Son yillarda kanser, transplant ve
immunsiipresif hastalann yasam sireleri, gelismis tedavi protokolleri nedeniyle
uzami§ ve dolayisiyla bu hastalarda mantar enfeksiyonu goriilme sikhif artmustir.
Mantar enfeksiyonlannda Candida albicans digmda diger kandida tiirlerinin
izolasyonundaki arti, bu tirlerin virilans faktorlerinin 6nemini arttm%pgtm
Enfeksiyon olugumunda konak faktorleri kadar kandidalann virilans faktorleri de

énemli bir yer tutmaktadur.

Bu caliymada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 100 kandida susunun
tirleri belirlenmis ve tiirlere gore proteinaz, fosfolipaz ve esteraz aktiviteleri
aragtinlmugtir. 100 kandida susunun; 58° i C. albicans, 14> G C. glabrata, 11’ i
C. tropicalis, 52’ 1 C. famata, 4’ 1 C. sake, 3’ i C. krusei, 2’ si C. guillermondii, 1’ i

C. lusitaniaee, 11 C. pelliculose, lj,li C. curvata olarak adlandmimigtir.

Proteinaz enzim aktivitesi, Sifir Serum Albumin Agar’da, protein lizisine
bagh olarak seffaf zonlanin olusup olugmamasina gore degerlendirilmistir. Proteinaz
orani tiirlere gore; % 82.7 C. albicans, % 72.77 C. tropicalis, % 40 C. famata, % 50 C.
guillermondii, % 100 C. lusitaniae, % 100 C. curvata olarak tespit edilmigtir. C.
sake, C. krusei ve C. pelliculose’de proteinaz aktivitesi gorillmemistir. Proteniaz
aktivitesinin kilinik 6meklere goére dagilimu ise, digki, bogaz, balgam, yara % 100,

kan % 83.3, vaginal akint1 % 57.9, idrar % 46.6 olarak degerlendirilmigtir.

Fosfolipaz enzim  aktivitesi, Yumurta Sanli Agar besiyerinde
degerlendirilmigtir. Koloni ¢apinin, koloni ve presipitasyon zonunun uzunluguna

oranlanarak, 1’. e esit olanlar olumsuz, 1’den kiigiikk olanlar olumlu olarak



degerlendirilmis ve tiirlere gore C. albicans % 89.6, C.tropicalis % 72.7 olarak
bulunmustur. Diger tirlerde fosfolipaz aktivitesi gorilmemigtir. Klinik &rneklere
gore ise, bogaz % 100, kan ve idrar % 66.6, vaginal akmt1i % 59.4 oraninda

fosfolipaz aktivitesi tespit edilmigtir.

Esteraz aktivitesi Tween 80 Agarda, inokiilasyon bolgesinin etrafinda 15181
geciren opak kristaller veya opak alan olusumu gozlenenler olumlu, gozlenmeyenler
olumsuz olarak degerlendirilmigtir. Tirlere gore C. albicans %93.1, C. Iropic;?lis %
100, C. glabrata % 1.1, C. famata %60, C. guillermondii %50, C. curvata % 100,
olarak tespit edilmigtir. Diger tiirlerde esteraz aktivitesi gozlenmemigtir. Klinik
omeklere gore esteraz aktivitesi, digki, bogaz, balgam ve yarada % 100, vaginal

akintida % 73.9, kanda % 66.6, idrarda % 53.3 oraninda tespit edilmigtir.

Sonug olarak, kandidalarda viriilans faktérlerinden olan proteinaz,fosfolipaz
ve esteraz Uretimi sikhgi, calismamizda izole edilen suglar arasinda orta ve iist
diizeyde saptanmig olup, kandida enfeksiyonlarinda bu enzimlerin arastiniimasi,

tedavinin planlanmasinda yaral: olacaktir.

Anahtar kelimeler : Kandida tiirleri, proteinaz, fosfolipaz, esteraz..



2. ABSTRACT

Determination of the Proteinase, Phospholipase and Esterase Activity Among

the Candida Strains Isolated From Various Clinic Samples

Candidas are the yeast which can be found free in nature or in the various
microbial flora of human and mammalian animals. In recent years, the patients’, 'with
cancer, transplant and receiving immunosuppressive therapy, life expectané:y has
been increased due to developed therapy protocols. The increasing isolation rates of
non-albicans strains from the yeast infections, caused to augment of the medical
importance of the virulence factors of these strains. Virulence factors of candida
contribute to develop infection as much as the host’s factors.

In this study, species determinations were performed of a total of 100 candida strains
and proteinase, phospholipase and esterase activity according to species were
investigated. Of the total 100 candida strains, 58 were found as Candida albicans, 14
were C. glabrata, 11 were C. tropicalis, five were C. tropicalis, four were C famata,
four were C. sake, three were C. krusei, two were C. guiellermondii, one was
C. lusitaniaee, one was C. pelluculosa and one was C. curvata.

Proteinase activity was investigated in bovine serum albumin agar according to
visualize translucent area due to protein lysis. Proteinase rate according to species
were; 82.7 % for C. albicans, 72.7 % for C. tropicalis, 40 % for C. famata, 50 % for
C. guillermondii, 100 % C. lusitaniaee and for C. cruvata. No proteinase activity
detected in C. sake, C. krusei and C. pelluculosa strains. The distribution of the

proteinase activity according to clinic samples were; 100% for stool, nasopharynx,



sputum and wound; 83.3 % for blood, 57.9 % for vaginal discharge and 46.6 % for
urine.

The phospholipase activity was investigated in agar §vith egg’s allontois -
media. The radius of the candida’s colony was divided to length of the colony plus
precipitation zone diameter. In the case of the rate was 1, it was commenced as
negative; smaller than 1 ones were accepted as positive reaction. According to
species rates were found as; 89.6 % for C. albicans, 72.7 for C. tropicalis. There was
no phospholipase activity in the other species. The distribution of the phosphélipase
activity according to clinic samples were; 100 % for nasopharynx, 66.6 % for blood
and urine sputum and 59.4 % for vaginal discharge.

The esterase activity was investigated in Tween-80 agar. In the inoculation
area; collection of the translucent opaque crystals or emerging opaque zones were
indicated that the esterase production. Esterase production rate according to species
were; 93.1 % for C. albicans, 100 % for C. tropicalis, 7.1 % for C. glabrata, 60 %
for C. famata, 50 % C. guillermondii and 100 % C. cruvata. There was no esterase
activity in the other species. The distribution of the esterase activity according to
clinic samples were; 100 % for stool, nasopharynx, sputum and wound; 73.9 for
vaginal discharge, 66.6 % for blood and 53.3 % for urine.

Among the candida strains that were included in to the study, proteinase,
phospholipase and esterase production rates, as the virulence factors of candida
species, were found in moderate to high levels and in the case of candida infections,

investigation of the production of these factors will contribute to planning the

therapy.

Keywords: candida strains, proteinase, phospholipase, esterase.



3. GIRiS

3.1. Kandidalarin Tarihcesi

ilk caglardan beri mantarlanin, deri, sa¢ ve tirnag hastalandirdigs, eski
hekimlerin dikkatini cekmis olsa bile, bunlar hakkindaki esas bilgiler, diger bir gok

bilim dalinda oldugu gibi 19.yiizyilda toplanmaya baglamgtir (1).

Diger yandan bir ¢ok hastalikta oldugu gibi; mikozlarin ve bu arﬁda da
kandidiyazisin tarihine bakildifinda; 6nce bazi belirtileriyle hastaliin tanimlanmaya
caligildidy, etkenine ise ¢ok daha sonralan ulasildifi goriilmektedir. Gergekten de
kandidiyazisin tarihgesi M.O. 4. yiizyilda Istankoylii (Kos). Hipokrat’a (Hippokrates,
MO 460-337). kadar uzandifi halde etkenin kesfi bundan asilar sonra
gerceklegmigtir. Etkenin kegfi tifuslii bir hastanin agzindaki pamukguk lezyonundaki
kazintida mantan gozlemleyen Langenbeck tarafindan 19. yiizyilda ger¢eklesmigtir.
Ancak, bu mantar1 yanlighkla tifiisiin etkeni olarak agiklamugtir. 1835 yilinda, Veron
ilk kez bir olguda ozefagus kandidiyazisini tarif etmis ve yeni doganlann bu

enfeksiyonu dogum yolundan gegtigi sirada aldiklarini agiklamugtir (2, 3).

17. yiizyilda mikroskobun bulunmasiyla mantar sistematigi ¢ahiymalan
basglamig, Tournefort gesitli mantarlar ve likenler iizerinde incelemeler yaparak
bunlarn morfoloji ve diger karakterlerine goére, 6 gruba (Fungus, Boletus, Agaricus,
Lycaperdan, Coralloides ve Tubra). ayirmis ve “Element de Botanigue™ adl eserinde

vaymlamgtir (4).

1842 de Gruby ve J. L. Schonlein birbirinden bagimsiz olarak favusu

incelemis ve bu hastaliga bu giin 7richophyton schénleini adi verilen mantarin sebep



oldugunu bulmuglardir. Gruby favusun etkenini tam olarak izole etmis ve sajlam bi;
insana bula-timugtir. Enfeksiyona yol agcan mikroorganizmamn, o enfeksiyonun
etkeni olaral: kabul edilebilmesi i¢in ileri siiriilen sartlan gok énceden Gruby ortaya
koyabilmistir. Bu alandaki ¢aligmalarindan dolay: tip mikolojisinin baglangict daima
Gruby ile baslatilmgtir (5).

1842 yilinda pamukguk etkeni ile ilgili ¢aligmalar yine Gruby tarafindan
yapilmigtir. Bundan iki yil sonra Benmett, tiiberkiilozlu bir hastanin balg;:mmda
Candida aibicans gibi goriinen bir mantarin mikroskobik karakteristiklerini
resimlerle goriintillemistir. 1849°da Wilkinson ilk vaginal kandidiyazisi ve onun bir
mantar olar kaynafim tarif etmistir. Robin, pamukguk mantarimin bir bagka
hastalifin son doneminde sistematik enfeksiyona sebep oldugunu fark etmig, bu
mantan 185 de ilk olarak Oidium albicans olarak adlandirmig ve basitge iiretmeyi
bagarmigtir : 2, 3, 6).

Kandida tirlerinin baska organlanin hastahiklarina da sebep oldugu 20.
ylizyihn basiannda tarif edilmigtir. Bu mantarin yol ac¢tigt kandidiyazislerle ilgili
olarak 1904 de Dubendorfer, onikomikoz; 1907 de Jacobi, dermatit; 1910 da Rafin,
sistit; 1912 de Castellani, bronkoalveoler kandidiyazis; 1923 de Forbes, kronik

mukokutani:z kandidiyazis; 1928 de Conner, osteomiyelit olgularim bildirmiglerdir
™).

1943 de Suthin ve arkadaslarni mukokutanéz kandidiyazisin endokrin
fonksiyon b zukluklan ile olan ilgisine dikkat ¢ekmislerdir (7).

195+ de Paris’te toplanan 8.Botanik Kongresi’nde Berkhout’un kullandig:
Candida ad kabul edilmis ve etkenin adi Candida albicans (C.albicans). olarak

belirlenmist r (2, 3, 6).



Onceleri kandida cinsi i¢inde yalmzca C .albicans’m patojen oldugu
dugiinilmigtiir. 1960 dan sonra klinik deneyim ve gegitli deney modellerinin
sonuclarina dayanarak, C. albicans (C. stellatoidea dahil)., C. catenulata,, C. dattila,
C. famata, C. glabrata, C. guillermondii, C. inconspicua, C. kefyr, C. krusei,
C. lusitaniaee, C. parapsilosis, C. pulcherrima, C. tropicalis ve C. zeylanoides olmak
tizere 15 tiiriin patojen oldugu kabul edilmisgtir (8).

Ancak, daha sonralan artan ilag kullanimi, cerrahi girigimler, organ x;gkilleri
ve bireyin bagisikhim baskilayan cesitli sebepler ile diger kandida tiiderinin de
patojen olabilecegi yolunda bir yaklagima yon verilmigtir. Yapilan diger ¢aligmalarla,
C. albicans kokenleri arasinda da kona@: hastalandirabilme derecesinde farkliliklarin

olabilecegi ve yeni viriilans farkhiliklaninin varlig: ortaya konulmusgtur (8).

3.2.Kandidalarin Smiflandirilmasi

Mantarlar seksiel olusumlaninin durumlanina gére dort simfa aynhriar.

Mantarlarin seksiiel olusgumlarinin durumlanna gore simiflandinlmas: Tablo 1”7 de

gosterilmigtin(9).
\



Tablo 1. Mantarlarin Seksiiel Olusumlarina Gore Siniflandirilmasi ( 9 ).
Smf I Smif IT Smif II1 Sf IV

Zygomycotina Ascomycotina Basidiomycotina Deuteromycotina

(Phycomycetes) (Ascomycetes) (Basidiomycetes)  (Fungi imperfecti)

Takim
Cryptococcales
Aile
Cyptococcacae
Cinsler :

+ Cryptococcus

+ Malessezia

+ Rhodotorula

+ Trichosporon

+Candida —___ C. albicans
C. stellotoidea
C. krusei
C. tropicalis
C. pseudotropicalis
C. guillermondii
C. parapsilosis

C. zeylanoides



Kandidalar, Deuteromycota sinifinda, Cryptococcoles takiminda,
Cryptococcoceae ailesinde ve Candida cinsinde simiflandinlan, blastosporlaria
¢ogalan, yalanci migel yapan, gercek migel yapmalan istisna olan ve eseyli gekilleri

Ascomycetes, sinifinda bulunan bir grup amorf olmayan mayalardir (8, 10).

3.3.Kandidalarm Yapilari, Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

Kandidalar yuvarlak veya oval seklinde, 2-8 x 3-15 um boyutlarinda ékaryot,
fakiiltatif anaerop ve Gram olumlu mikroorganizmalardir. Hiicre duvarinda
karbonhidratlar (% 8.90), proteinler (% 5.25), glukoz, monnoz, protein, lipit ve kitin
(% 2.5) bulunur . Sitoplazmada okaryotik bir ¢ekirdekten bagka, yag, protein ve

karbonhidratlar, olgun hiicrelerde vakuol bulunur (11, 12).

Kandidalar maya hiicreleri, yalanci hifler ve seyrek olarak gergek hif
olusturabilirler. Yalanci hif|, arka arkaya tomurcuklanan blastosporlarin birbirlerinden
ayrilmayip uzayarak ve aralarinda bogumlar olusturarak yaptiklan bir hiicreler
zinciridir. Tomurcuklanan hiicreler (blastospor veya blastokonidiyum) halinde

tirerler ve organizmada genellikle tek hiicreli olarak bulunurlar

Kandida tiirlerinin optimum iireme 1s1s1 20-30 °C arasindadir. En iyi tireme,
pH=4,5-5 arasindadir; ancak, pH=3-7,5 arasinda iireyebilen tiirleri de bulunmaktadir.
Kandidalar karbon, hidrojen, oksijen, nitrojen, potasyum, fosfor, kikiirt,
magnezyum, demir, ¢inko, mangan, bakir gibi kimyasal maddeler ile bazi
vitaminlere ihtiyag gosterirler. Karbonu ¢ogu kez sekerler, organik asitler, aldehitler
veya gliserinden saglayabilirler. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) gibi rutin

besiyerlerinde 24 saatte bazende 48-72 saatte kirli beyaz, krem yada acik



kahverengi, yumusak, maya kokusunda yaklagik olarak 0,5 — 1 mm’lik koloniler
meydana getirirler. Koloninin besiyeri yiizeyindeki bolimiinde blastosporlardan,

besiyeri ylizeyinin altinda ise yalanci hifler bulunur (12-16).

Kandida tiirlerinin aymmminda karbonhidrat asimilasyon ve fermantasyon
teslerinden yaralamlmaktadir, Bu testlerin uygulanilmasinda klasik yéntemlerin
yamnda, ticari kitlerden de yararlamimaktadw. Bunun diginda SDA gibi rutin
besiyerlerinde olugturduklan kolonileri Corn Meal Agar-Tween 80 gibi besince fakir
besiyerlerinde olugturulan morfolojilerine (Blastospor, klamidospor veya yalanci hif
yapilari} gore de tiplendirme yapilabilmektedir. Ozellikle C. albicans’ m diger
turlerden ayirt edilmesinde germ tiip testinden yararlaniimakiadr. C. albicans 2 saat
icinde blastospordan gelisen gercek hif veye germ tiip olugturur. Kandida tiirlerinin
ayurminda kullamlan bazi morfolojik 6zellikleri ile tiirlerin aymminda kullamlan

asimilasyon ve fermantasyon testleri Tablo 2 ve 3°de gosterilmigtic {17, 18).

10



Tablo 2. Kandida Tiirlerinin Ayinminda Kullamlan Morfolojik Ozellikler (17 ).

Organizma

Germ

Tiip

Klamidospor

Gergek Hif

Corn Meal
Tween 80
Agar’da
Mikroskobik
Yapi

C. albicans

Siklikla
Var

Siklikla Var

Degisken

Hiicreler
arasinda
birlegsmeli biiyiik
blastospor
gruplan olan
uzun yalanci
hifli hiicreler

C. glabrata

Nadiren kisa
dalli hiicrelerden
olusan kiiresel
veya oval
hiicreler

C. kefyr

Yiizen kiitiikleri

andiran, uzun,
ince yalanci hifli
hiicreler

C. krusei

Gorimniimii,
birbirine gapraz
yerlegtirilmig
kibrit ¢oplerini
andiran
blastospor
zincirleri ve
agaca benzer
dallanmalar
¢ikan uzun, ince
ve diiz hiicreler

C. parapsilosis

Kisa, ince,
belirgin krvrimh
hiicreler ve
nadiren dev
hiicreler

C. tropicglis

Degisken

Yalanci hif
tizerinde her
yerde bulunan
blastospor, uzun
ve dallanan
yalanci hifler




Tablo 3. Kandida Ttirlerinin Ayiriminda Kullanilan Asimilasyon Ve Fermantasyon Testleri (18).

ASIMILASYON

FERMENTASYON

TURLER

Glukoz

Maltoz

Siikroz

[Laktoz

Galaktoz

Melibioz

Sellobioz

linositol

Ksiloz

Rafinoz

Trehaloz

Dulsitol

Glukoz
Maltoz
Sukroz

[Laktoz

Galaktoz

Trehaloz

Ureaz

C. albicans

C. catenulata

C. guilliermondii

C. kefyr

+ |+ [+ |+

+ |+ [+ |+

C. krusei

C. lambica

-+

e B e~ B > B e > B e B B>
%

C. lipolytica

C. lusitaniaee

C. parapsilosis

+

|

C. rugosa

C. tropicalis

+ |+ |+ |+

C. zeylanoides

C. glabrata

N o R N S R N o E B

+ |+ |+




3.4. Baz Onemii Kandida Tiirleri

Kandidalar dogada yaygin olarak bulunabilen mantarlardir. Bunlardan bir
boliimt insan ve hayvanlarda kommensal olarak bulunduklan gibi bitkilerde ve
nemli toprakta da yagamlarimi stirdiirebilir, hatta ¢ogalabilitler (C. guilliermondii,
C. parapsilosis ve C. krusei). Ancak C. albicans, titm memelilerin ve kuslarin
sindirim sistemi florasinda bulundugu halde bunlardan uzak olarak dogada uzun siire

yagayamaz (7, 19, 20).

Kandidalar, viicut, deri yiizeyi, a1z ve solunum mukozasi, bagirsak liimeni
ve vajen mukozasimn siirekli ve yaygin flora elemanlandir. Kandida tiirlerinin insan

florasindaki yerlegim ve dagilimi degigik dzellikler goisterir.

Deri florasinda daha ¢ok nemli kat yerlerinde olmak iizere en ¢ok rastlanan
tiurler, C. parapsilosis, C. guilliermondii ve daba az sikhkta C. krusei ve C.
tropicalis’ tir.

C. albicans, normal deri florasinda siirekli olarak bulunmaz. Deride

bulunabildigi yerler daba ¢ok deri ile mukozalann birlesme yerleri olan afiz ¢evresi,

anorektal ve genital bolge ile parmak aralandir.

Apiz florasinda en ¢ok bulunan tir, C. albicans (% 75) dir. C. albicans
normal saghkh afzinda az sayida bulunur. Agiz hijyeni diigiikligii ve az miktarda
bile olsa, antibiyotik kullanimi sayilanim hizla arttiir. Normal insanlann sindirim
sisteminde az sayida olmak tizere her zaman C. albicans bulunur. Anorektal bolge
ve digkadaki kandida florasimin %50 sini C. albicans, % 20 sini de C. fropicalis ve

C. glabrata olugturur. Sindirim sistemi bakteri florasimn bu mantarlar fizerinde
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onemli bir denetimi vardir. Afizdan alinan antibiyotiklerin bakteri florasmi
degistirmesi ile kandidalar hizla artiy gosterir. Bunun sonucunda, hastanin savunma
durumuna da bagh olarak bafirsak kandidiyazisinden agir ve 6ldiiriicii sistemik

enfeksiyonlara kadar ulagabilen hastaliklar geligebilit.

Gebe olmayan kadinlarin % 5-11 inin vaginasinda C. albicans ve daha az
olarak C. glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis bulunur. Normal gebelerde ve
kontraseptif kullanan saglikli kadinlarda vaginadaki kandida kolonizasyonu yaklasik

%30 dur (20-26).

Candida albicans :

Yalaner hifler ve yalanc: hifler boyunca tomurcuklanan hiicreler (blastospor
veya blastokonidiyum). olugtururlar. Yalanci hifler, arka arkaya tomurcuklanan,
blastosporlarin birbirinden aynlmayip uzayarak ve aralarinda boBumlar olusturarak
yaptiklan bir hiicreler zinciridir. Kandida tirleri arasinda C. albicans, blastospor +
yalanci hif yaminda gercek hifler de olugturarak dimorfik ozellikler gosterir. Yalanca
hiflerin terminal uglarinda kalin duvarly, bir veya birkag tane ve bu tiir igin tamy1
saglayan klamidosporlar gorillmektedir. Klamidosporlar, C. albicans’in en belirgin
ozelligidir. Herhangi bagka bir kandida tiirii tarafindan seyrek olarak olugturulur. Bu
bakimdan C. albicans ile dijer kandidalarin ayut edilmesinde yaralamiimaktadir

(27, 28).

Corn Meal-Tween 80 agarda C. albicans “in 4 dért degisik sekil olusturarak

gelistigi gorilir. Bunlar:
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1.Yalanct hif

2.Blastosporlar veya blastokonidiyumlar

3.Klamidosporlar veya klamidokonidyumlar

4.Cok seyrek olarak gergek hif

Cormn Meal -Tween 80 gibi besince fakir bir ortam, maya hiicrelerinin, iyi
yedek besin depolayan klamidosporlar olusturmasina yol! acgar. Bilyitk (8-12 pm)
yuvarlak ve kalin duvarli bu olusumlar, agliga ve diger degisik kosullara karsi
canlilift koruyabilecek bir uyum saglarlar. Kalin hiicre duvarinin polisakkaritten
(beta 1:13 glukan) yapih bir dis tabakasi, protein ve ¢ok miktarda lipit tagiyan bir de

i¢ tabakasi vardir.

C. albicans “in maya hiicreleri serumda asinti halinde 37°C de birakildig
zaman 2 saatte fasulye filizini andiran “¢imlenme borusu” adi verilen kisa uzantilar
olusturur. Cimlenme borular: ¢ok cabuk (2 saatte) olustugundan C.albicans *1n ¢abuk
tanisinda hizla igleyen bir deney olarak kullamlir. C.albicans suslarinda olumlu olan
bu deneyin diger sik rastlanan higbir kandida tiiriinde bu kogullarda gérilmemesi
erken tanida son derece 6nemlidir. Glukoz, maltoz, siikroz ve galaktozu fermente ve
asimile eder. Akciger enfeksiyonlari, vaginit, Uriner enfeksiyonlar, menenjit,
peritonit, miyokardit, endokordit, pamukguk ve hastane enfeksiyonlarma yol

agmaktadir (27, 29, 30).

Candida stellatoidea :

C. albicans "1n bazi yap: ozellikleri, yalanci hif, blastospor, ¢imlenme borusu
ve seyrek olarak klamidospor yapabilen C. stellatoidea’da da bazen goriilebilir.

Antijen yapilari bakimindan da benzerlik gosterdiginden, C. stellatoidea baz
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aragtiricilar tarafindan C. albicans *1n virulan olmayan bir alt tiirii olarak da kabul
edilir. C. stellatoidea SDA’da 25°C’ de, 3 giinde yavas ureyerek, kiigiik, krem -
renginde iistii diiz S kolonileri olusturur. Kanh agarda (adina uygun bigimde) kiigiik
yildiz geklinde koloniler yapar. C. albicans ise kanl agarda yildiz seklinde koloniler

olusturmazlar (27, 29, 30).

Candida tropicalis :

Yalanc: hifler ve yalanc: hifler boyunca tek tek veya ufak kiimeler yapacak
bigimde dizilmig blastasporlar goriiliir. Gergek migel de olustururlar. C. tropicalis’ in
bazi kokenleri, o6zellikle de ilk aynldiklan sirada, klamidosporlar yapar. Ancak,
bunlar C. albicans’a ait klamidosporlardan destek bir hiicrenin bulunmamasiyla
aynitk gosterir. Bunlar, daha sonra yapilan pasajlarda kaybolur. Buna karsilik
klamidospor olusumu C. albicans >da sabit bir bulgudur. C. tropicalis ’e ait
klamidosporlana bi¢imi g6z damlasina benzer ve bunlar daha ufak caplarda olusur.

Akciger enfeksiyonlari, vaginit, fungemiye neden olur (29, 30).

Candida guilliermondii :
Az sayida yalanci hif ve yalanci hif boyunca kiigiik blastospor kiimeleri

gozlenmektedir. Glukoz, maltoz, sitkroz ve galaktozu asilime eder.

SDA’da 25°C’ de, 3 ginde olugan kolonileri ince, yassi, parlak, krem
renginde veya pembemsi gériiniimiindedir. Bir ay sonra yesilimsi, krem-pembe renk
alan koloniler parlak, diiz kalabildikleri gibi donuk, buruguk bir sekil de

bulunabilirler (29, 30).
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Candida krusei :
Yalanci hif ve uzun blastosporiar olusturur. Blastosporlar “agaca. benzer”

goriinimdedir. Sadece glukozu asilime ve fermente ederler. Endokardit, vaginit,

fungemiye neden olurlar (27-30).

Candida glabrata (Torulopsis glabrata) :

C. glabrata yalanc: hif ve gergek hif olugturmaz. Hiicrelerin ¢evresinde bir
kapsiil bulunmaz. SDA’da 25°C’ de, bir ay sonraki koloniler krem renginde,
yumugak, parlak ve dizgiindiir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda, yeni doganlarda,

fungemilerde, bagisikligt baskilanmug hastalarda dnemli etkendir (27, 30).

Candida parapsilosis:

Yalanc: hif ve yalanci hifler boyunca tek tek veya ufak kiimeler halinde
blastosporlar olugturur. Onemli bir 6zelligi, arada iri hiflerin goriilmesidir. Bunlara,
“dev gozeler” denir. Glukoz ve fruktozu fermente ederler. Glukoz, maltoz, siikroz ve
galaktozu asilime eder. Endokardit, vaginit, fungemiye ve katater enfeksiyonlarina

neden olur (27, 30).

Candida lusitaniaee:
Viicudun her yerinde akut , subakut ve kronik enfeksiyon yapibilir. S
bigiminde, krem renginde, yumusak, paritili koloni yapar. Morfolojik olarak

C. tropicalis ve C. parapsilosis’e benzer (29).
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Candida Famata:
Insanlarda nadir enfeksiyon etkenidir. Insanlarda deri ve sistemik
enfeksiyonlarda etken olarak izole edildigi bildirilmektedir. Krem renginde, burusuk,

piirtiiklii, kuru koloniler olugturur (27, 30). .

Insanda nadir enfeksiyon etkenidir. Gegici olarak afiz, bogaz ve -deride
bulunabilir. Bagigihg1 baskilanmis olan konakta, yenidoganda, ozellikle fungemi,
endokardit gibi sistemik enfeksiyonlardan izole edilebilir. Krem renginde, yumusak,

krem gibi veya tereyags kivaminda koloni olugturur (27, 30).

Baz1 kandida tiirlerinin makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri Tablo 4° de

gosterilmigtir (31).
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Tablo 4.Kandida Tiirlerinin Makroskobik ve Mikroskobik Ozeltikleri (31 ).

S SD Maya .
b4
Tiir Is(ggga(a) Buyyonunda | Hiicresinin g:'l:‘:::me Klamidospor
Zar (b) Sekli
C.albicans Krem gibi - Oval + +
C.stellatoidea Krem gibi - Oval /- Seyrek
C.tropicalis Krem gibi Ince Zar Oval - -
Sihindicil
kibrit
. Yass1, Kalm ve tilipe sapraz ion
C.krusei Mat. K N Jar gibi dizilmis - -
uzamig
hiicreler
Kalaslar gibi
i paralel
C.pseudotropicalis Y.. - uzanan = -
diiz, beyaz
uzamig
‘ hiicreler
Ince,
. by yassi, Oval veya
C.guillermondii iizedin ve | silindirik - -
parlak
C.parapsilosis Krem gibi - dev hiicreler - -

a: 25° C’ de Sabouraud Deksroz Agar’ da {ig giinliik gelisme
b: 25° C’ de Sabouraud Dekstroz Buyyonunda geligme

3.5.Kandida Enfeksiyonlarimin Patogenezi

Ust solunum yolu, sindirim sistemi ve kadm genital sistem mukozalarmda,

normal florada az sayida bulunan kandida tiirleri ile konak arasinda dinamik bir iligki

s6z konusudur. Normal kogullarda diger flora elemanlar: tarafindan baskilanan

kandidalar, konak savunmasmin herhangi bir nedenden dolay: zayiflamas: sonucu,

lokal veya sistemik, firsatgi enfeksiyonlar olugturur. Enfeksiyonlarm olusmasmda

baz: risk faktorlerinin Snemli rolii vardir. Bu faktrler Tablo 5° de g8sterilmigtir (31,

33).
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Table 5: Kandida Enfeksiyonlan igin genel risk faktorleri (33).

Faktorler Agiklamalar Ornekler
1.Immiinolojik faktorler Kan dolagiminda anormal, diigitkk | Akut 16semi, kemoterapi
- Notrofil hasan sayida notrofil bulunmasi,
miyeloperoksidaz hasan
-T-lenfosit Bazi hastaliklarin T-lenfositte AIDS, Hodgkin hastalif,
Tek gekirdekli fagosit | hasara neden olmasi kemoterapi
-Retikiiloendoteliyal RES’ deki hasarin kandan Dalagin konjenital
sistem (RES). enfeksiyoz partikiillerin eksikligi veya hasari,
temizlenmesinde konjenital veya | splenektomi
cerrahi sebeplere bagh olarak
bozukluk yaratmas:
2.Kemoterapi ve radyoterapi | Endojen mikrobiyal floramn Immunosupresif ajanlar,
kompozisyonunu degistiren veya | antineoplastik ajanlar,
viicudun enfeksiyona kargt antibiyotikler,
direncini baskilayan ilag ve/veya | kortikosteroitler
151n tedavisi
3.Yiizeyel hasar 1.Membran travmasi, yaniklar 1.Gastro Intestinal
iilserler, kateterler,
2.Dokularn lokal okliizyonu IV.igneler
veya maserasyonu
2 Bulagik yikama
4.Cerrahi iglemler Mekanik aletlerin ve protezlerin | Kalpkapakcigi
dokularin igine girmesi replasmani, trakeostomi,
endoskopi, renal
transplantasyon, kan
nakli vs.
5.Fizyolojik faktorler 1.Enfeksiy6z. idiopatik veya Mikrobiyal
konjenital hastaliklar enfeksiyonlar, endokrin
disfonksiyonlari,
2.Normal fizyolojik durumdan hamilelik
sapmalar
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3.6.Kandidalarin Patojenite Faktorleri
Kandida enfeksiyonlarinin olugmasinda genel risk faktorlerinin yaninda
etkene ait patojenite faktorieri de bulunmaktadir. Bunlar:
1.Konak hiicre yiizeyine baglanma 6zelligi,
a.Adezinler, adherens
b.Yiizey hidrofobisitesi
2. Hiicre duvar yapisi,
3.Molekiiler taklitgilik,
4.Dimorfizm
5.Fenotip degigimi,
6.Toksinler (Kanditoksin vb.).

7.Enzimler ( Fosfolipaz, proteinaz, esteraz ) (34).

3.6.1.Adezinler ve Yiizey Hidrofobisitesi
Kandidalarin hiicre duvarindaki adezinleri baglanmada esas rolii tegkil eder.

Mayanin hiicre duvarindaki mannoprotein ise baglanmadan sorumludur (34, 35).

Yapigma, hiicrelerin yiizey oOzellikleri ile iligkilidir ve mukokutandz

kandidiyazisin bu yapigma ile bagladig: kabul edilmektedir (36, 37).

Kandidalann mukoza epitel ve endotel hiicrelerine yapismast kolonizasyonun
da ilk asamasidir. Kandidalarin konak yiizeyine baglanmas: yiizeydeki itici ve gekici
giiclerle iligkilidir. Mikroorganizmalar da insan ve hayvan hiicreleri gibi olumsuz
ylzey potansiyeline sahiptirler. Dolayisiyla, birbirine yaklagan iki hiicre aym yiizey
potansiyeline sahip olduklarindan birbirlerini iterler. Yakinlagan iki hiicre arasinda,

mayalanin yiizeylerinde bulunan adezinler ile epitel hiicre yiizeyinde bulunan
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reseptorler arasinda anahtar-kilit uyumu benzeri bir baglanma gergeklesir. Bunun
yam sira, yiksek geker konsantrasyonunda fibriler bir dig tabaka olugumu gibi
yizeysel degisimler de aderensi arttir. Ornegin, diyabetli kadinlarda vaginal
kandida enfeksiyonuna karsi duyarliliktaki artis da bu sekilde agiklanmaktadir

(35, 38).

Yiizey hidrofobik ozelligin patojen mikroorganizmalann konak hiicre
ylizeyine baglanmasinda 6nemli oldugu dusiiniilmektedir. Hidrofobik yapilarin hiicre
ylizeyi ile siki bir iligkide oldugu, buna kargilik hidrofilik yapilann yiizeye gevsek

sekilde baglandif: ve hiicre bilyiimesi sirasinda da dokiildiigi gézlenmigtir (39).

3.6.2.Hiicre Duvar yapis1

Hiicre duvar ve zarlanimin hiicreye seklini vermesi, dig ortamiardan korumasi
ve madde aligverigini sajlamasi gibi bilinen gok énemli iglevieri vardir. Bunun yam
sira “maya formundan hif formuna gecmede” “adezyonda” ve “immunmoderator

etkide” rol oynamas ise virulans: artiran esas ozelliklerdir (40, 41).

Hiicre duvan ve zanmn virulans ile ilgili en 6nemli iglevi adezyonda oynadigi
roldiir. Hiicre duvanmin en dig tabakasi adezyonda rol oynayan tabakadir ve fibriler
yapidadir. Kandidalarin epitel ve endotel hiicrelerinin diginda trombosit, fibrinojen,
kompleman gibi yapilara da adezyonunun olabilecefi, ancak bu iligkilerde
mannoproteinlerin  diginda  farkli molekiillerin ligand olarak iglev gorebilecedi

anlagilmigtir (40-42).
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3.6.3.Molekiiler Taklitcilik

Kandidalar konak yapisina benzer kihiflar olugturarak, konak savunmasindan
kagabilirler. C.albicans dolagim sisteminde fibrinojen baglayan adezinler yardumyla

trombositlere baglanir ve konak tarafindan yabanci olarak degerlendirilmez (40).

3.6.4.Dimorfizm

Mantariar olugturdukian morfolojik tiplerinin (morfotip) sayisina gére de
siiflandinimaktadir. Bu smiflamaya gore, iki farkli morfotip olugturan mantarlar
dimorfik olarak adlandinilir. Dimorfik mantarlar gevrede patojen olmayan morfotip
seklinde bulunurken, gevreden insan viicuduna girdikten sonra patojen morfotipe
dontigiirler. C. albicans, deride ve mukozalarda kommensal olarak bulunur. Patojen
olmayan, morfotipi tomurcuklanan maya hiicreleridir. Patojen morfotipe degisimine
neden olan en 6nemli faktdrler, konaga 6zgiil baz1 faktorlerdir (Antibiyotik, oral
kontroseptif kullanimy, (AIDS vs.) C. albicans maya formundan invaziv hif formuna
gegerek hastalik olusturur. Mukozadaki kosullara benzerlik gosteren 37°C’ nin
altindaki sicaklik, asit pH ve serumun olmads@ bir ortam, maya geklinde Gremeyi
indiiklerken, 37°C sicaklik, notral pH ve serumun ortamda bulunmasinin hif
formunun geligmesini indiikledigi gosterilmistir. Ancak, enfeksiyon sirasinda, hifin
vam sira maya hiicrelerinin de mevcut olugu, hiflerin lokal invazyon yapma
yeteneginin, maya hiicrelerinin ise hife gore kana ve viicut sivilarina daha kolay

yayilma kapasitesinin olusu, konunun anlagilmasini daha da giiclestirmektedir (43).

C. albicans suslarinda bazi genlerin morfogenezi ve virulansi etkiledigi, bu
genlerin genellikle sinyal ileti yollarinda gorev aldigi gésterilmistir. Hif olugumunu

dizenleyen virulans faktorleri olan CPP1, EFG1 ve SSK genleri, mayadan hife
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gegiste rol oynamakta ve bu genlerden yoksun mutantlarin hif olusumu i¢in uygun
ortam varhfinda bile maya-hif déniigiimiinii gerc,eklestiremedigi ve fare enfeksiyon

modelinde virulanslann azaldig gosterilmigtir (44, 45).

Morfogenez ve virulans iligkisinin en ¢ok c¢alisildigi mantarlardan biri
C. albicans’ dir. C. albicans’ 1n hif olusturabilme yetenegi bir virulans faktorii olarak
kabul edilmektedir. Hif, mantara, dokulara penetrasyon ve fagositozdan kagma
oOzelliklerini kazandiran bir yapidir. C. albicans hifleri uzarken, ortamdaki to;;Qgraﬁk
degisikliklere bagl olarak yon degigtirebilmektedir. “]};gn;otz'opizm ” ad1 verilen bu
olay, C. albicans’ mm yapay membranlar iizerinde iiremesi swrasinda in vitro
kosullarda gozlenmistir. Membranlarin iizerinde minér bir agilma veya por olusumu
gerceklestiginde, hifin uzadigi yonii degistirerek bu porlara dogru yoneldigi

gosterilmigtir (45, 46, 47, 48).

3.6.5.Fenotipik Degisim

Kandidalarin virtlansim etkileyen bir bagka faktor, koloni morfolojisinde
farkhilagmamn gozlendigi fenotipik degisim olayidir. Fenotipik degisim, geri
donugiimlii olan, C. albicans ve baz: diger kandida tiirlerinde spontan olarak siklikla
gozlenen bir olaydir. Bu degisim sonucunda diizgiin (“smooth™), tiyli (“fuzzy™),
diizensiz (“irregular”), yildiz (“star”), halka (“ring™), noktali (“stippled”) ve sapka
(“hat™) koloni fenotiplerinin ortaya giktif1 saptanmigtir. Diisiik doz UV ve sicakhik
degisimi gibi baz1 dig faktorlerin beyaz-opak doniigiimiinii indiikledigi bilinmektedir.
Fenotipik degisimle ilgili klinik agidan onem tagiyan en 6nemli ozellikler, bu

degisimin antifungal ilaglara duyarliii, konak hiicreye adezyonu, antijenisiteyi,
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aspartil proteniat aktivitesinin diizeyini, nétrofil ve oksidanlara duyarlilif ve hayvan

deneyleri verilerine gére viriilansi etkiliyor olmastdir (49, 50).

3.6.6. Toksinler

Kandidalar tarafindan uGretilen toksinler iki gurupta incelebilir; yiiksek

molekiil agirlikl toksinler ve diigitk molekiil agirlikh toksinler.

a. Yiiksek molekiil agirhkh toksinler: Bunlar glukoprotein toksiriler ve
kanditoksindir. Gukoprotein toksinler toksik bilegikler olarak karbonhidratlar
(mannoz, glukoz) ve protein iceren maddelerdir. C. albicans glukoproteinleri,
ozellikle mannoproteinler toksik rollerine ek olarak viicut yiizeylerindeki
kolonilesmede adezin olarak gorev yaparlar. Bu bilegikler toksik olmasa da

yayilmayi ve enfeksiyonu kolaylagtirirlar.

Kanditoksin denilen yiiksek molekil agirlikli toksin de Jwata ve
arkadaglanmin yogun aragtirmalari sonunda viriilansli bir C. albicans kokeninden

elde edilmistir. Farelere damar icine enjekte edildiginde oldiiriiciidiir (36, 51).

b.Diisiik molekiil agirhkh toksinler: Bu toksinler, sok uyandiran veya
olimciil etkinlikle yakindan ilgilidir /wata ve arkadaglan bir kanditoksin iireten

C.albicans kokeninden alt1 farklh toksin elde etmislerdir.

Toksinlerin patojenik belirtgeni olarak rol oynadii hem hayvan
deneylerinden hem de klinik gézlemlerden gikanlmigtir. /wata ve arkadaslan, yiikksek
molekiil agirhkli mantar toksinlerinin olas: roliinii belirlerken su 6zellikleri dikkate

almiglardir:
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a.Aynilan toksinin enfeksiyon arttiric etkinligi,

b.Antiserumlanin enfeksiyon baskilayrc1 etkinligi,

c.Toksin yapan bir kokenle enfeksiyonun seyri sirasinda in vivo toksin
uiretiminin gosterilmesi,

d.Toksinin antikorlarla etkilesimi.

Bu aragtirmalann sonuglan glukoproteinlerin ve kanditoksinin patojentikteki
roliinii dogrulamustir. Sistemik kandidiyazisli hastalardan elde edilen veriler dé bu
hastaligin Gram olumsuz sepsisinden ayirt edilemedigini gostermig ve bu oigular;
kandida toksinlerinin bu hastahin patogenezinde 6nemli bir rol oynadiginin

insandaki en 6nemli delillerini olugturmustur (51).

3.6.7.Enzimler

Mantarlar, konagin hiicre zarlarinda islev bozukluguna sebep olarak, dokuda
ilerlemelerine (invazyon) yardimci olan enzimler olusturma yetenegine sahiptirler.

Zarlar, lipit ve proteinlerden yapilmis olduklarindan bu enzimlerin hedefini
olugtururlar. Patojen mantarlar tarafindan iretilen boyle enzimler hemen hemen

yalnizca C. albicans ile ilgili olarak bildirilmigtir.
Bu enzimler;
a. Peptid baglarin: hidrolizieyen proteinaziar,
b.Fosfogliseridleri hidrolizleyen fosfolipazlar,

c.Esterazlar (36).
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3.6.7.a. Proteinaz

Virtilansta 8nemli oldufu distiniilen ekstraselliler bir enzim olan proteinaz,
ilk kez 1964 yilinda Staib tarafindan tammlanmigtir. Amonyum igcermeyen, azot
kaynag olarak sadece protein bulunduran besiyerlerinde iiretiten C.albicans ve diger
bazi kandida tirlernin (C. tropicalis, C. parapsilosis, C. kefyr) bu enzimi

salgiladiklan tespit edilmistir.

Cesitli kromatografik yontemlerle saflagtinlan enzim, asit pH’da (pH:2,5-4).
aktivasyon gdstermesi nedeniyle “asit proteinaz”, cok miktarda aspartik asit
rezidiilleri icerdiginden “aspartat proteniaz”; pepsitatin A ile inhibe oldugu igin
“karboksil proteinaz” gibi adlarla amilmakla beraber, en yaygin kullamlam asit

proteinazdur (52-34).

Glikoprotein yapisinda olan enzimin N ucunda triptofan, C ucunda 16sin
bulunur. Onceleri tek bir yapida oldugu digiinillen enzimin daha detayh
incelemelerle farkh biyokimyasal ozelliklere sahip oldugu, molekiil agirhklarinin 42-
49 kDa arasinda degigmesinden, primer dizilimlerinin ve izoelektrik noktalarimn
degisik olmasindan anlagilmig ve en az g-dort izoenzim tammlanmigtr. Bunlarin
immunolejik olarak ¢apraz reaksiyon vermekle beraber viriilans patogenezde degisik

islevlere sahip olabilecekleri diiginilmektedir (55).

Proteinaz enzimi notr pH’da (7,0) aktivite gostermez. 7,5 ve daha yiitksek
pH’larda denatiire olur. Sabouraud buyyonlu ortamda diigiik molekiil agirhikh azot

kaynag: bulundufunda enzim tretimi olmaz veya ¢ok diigiik diizeydedir.

iyonik olmayan deterjanlara ve dondurulmaya karst dayamkhdw. Sati

pH: 5.5° de pihtilagtirir. Tripsinojenkinaz aktivitesine sahiptir (56, 57).
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Azot kaynafi olarak yiiksek molekiil agirlikl: bir protein bulunan ortamda

enzim iiretimi artar (57, 58).

Molekiiler diizeyde yapilan g¢aligmalarla, izoenzimlerin farkl: genlerle
kodlandif1 anlasiimigtir. SAP 1, SAP 2, SAP 3 ve APRA genleri proteinaz salinimint
kontrol eden genlerdir. APRA geninin diger enzimlerin proteolitik aktivitelerini
diizenlemede, SAP 1 geninin C.albicans’ 1 bazt fenotipik degisikliklerini
ayarlamada, SAP 2 ve SAP 3’ iin virtilansi alttlrmada 6nemi olan 6zgiil pfpteinaz
enzim yapimim sagladify ileri siiriilmektedir. Bu genlerin hepsinin aym koken
genomunda bulunabildigi, ancak proteinaz yapmmn fenotipik degisimine
uygunluk gosterdii savunulmaktadir. Omegin; C.albicans Wo-1 kokeninin opak
hiicreleri SAP 1, SAP 3 enzim aktivitesi gosterirken, ayni kékenden beyaz hiicrelerin
SAP 2 enzim aktivitesi gosterdigi saptanmistir. Bu durum da, viriillansta c¢ok

6nemlidir (55, 59).

Invitro caligmalarda proteinaz enziminin fizyolojik 6nemi olan albiimin,
laktoferrin, laktoperoksidaz, musin, sigir albimini, siiir keratini, kollojen, IgA alfa

zincirini pargalayabildigi tespit edilmistir (52, 60).

Diger baz1 ¢aligmalarda ise, epidermisin iist tabakasinda yer alan, eksojen
patojenlere karg1 savunma iglevi goren ve sistatin A olarak isimlendirilen epidermal
sistein proteinaz inhibitoriiniin, kandida proteinazi tarafindan yikildig1 tespit
edilmigtirr. Enzim, bunlara ek olarak insan stratum komeumunu da
pargalayabilmektedir. Bu ¢aligymalar, proteinaz enzimi salgilayan kandida tiirlerinin,
viicutta bulunan pek ¢ok koruyucu proteini parcalayarak daha kolay yayilabildigini

gostermektedir (52, 56).
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Proteinaz enzimi salgilayan kandida tiirlerinin, konak fagositleri tarafindan
oldiiriilmeye daha direncli olduklan da gésterilmigtir. Ornegin; periton makrofajiar
ve splenositler, yitksek diizeyde enzim salgilayan C. albicans, C. tropicalis tirlerine
karg1 etkisiz kalabilirken, enzim salmimi diigiik yada hi¢ olmayan diger tiirler igin
boyle bir etkisizlik s6z konusu degildir (55).

Kandidalar tarafindan salgilanan proteinazlarnn viriilansa etkisi birkag olasi

mekanizma ile gerceklesmektedir. Bunlar:

a.Konak yiizey proteinlerinin sindirilmesi ile olusan konak doku zedelenmesi
ile adezyonun kolaylagsmas,

b.Konak proteinlerinin yikilmasi ile konak bagigik yanrtinin bozulmasi,

¢.Peptid yikim iiriinleri ile hiicre nitrojen kaynaklénmn artinllmas,

d.Entodel hiicre hasari,

e.Konakta preteolitik mekanizmalar uyarmak.
Yapilan galigmalarda, proteinaz enzim iretiminin en ¢ok C. albicans suslarinda
olmak tizere C. stellatoidea, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis’ de de
oldugu gosterilmigtir. Diger kandida tiirlerinde ise enzim iretimi ya ¢ok zayif

diizeydedir yada hi¢ yoktur (48, 58).

3.6.7.b.Fosfolipaz ve lizofosfolipazlar;

Hiicre zarlarindaki fosfolipitlerin yikiminda rol oynayan fosfolipaz enzimleri,
bir¢ok canhida zara bagl vezikiillerde bulunan enzimlerdir. Fosfolipaz enzimi C.
albicans, C. glabrata, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus gibi
mantarlarda, bakteri ve parazitlerde de bulunur. Bu enzimlerin aktivasyonu ile

yikilan fosfolipitlerden, lizofosfolipitler meydana gelir ve bunlar biyolojik zarlarin
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bitiinliiginiin bozulmasina neden olur. A, B, C ve D olmak iizere doért gesit
fosfolipaz enzimi, ayrica daha ileri bir basamak olan lizofosfolipitleri de pargalayan
lizofosfolipaz enzimi farkh oranlarda, farkh iglevieri gormek iizere ¢esitli hiicrelerde

bulunmaktadir (61).

Ekstraselliler fosfolipaz aktivasyonu yilan ve gesitli artropod zehirlerinde
oldufu gibi, Rickettsia prowazekii, Rickettsia rickettsii, Toxoplazma gondii,
Entamoeba histolytica, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes gii)_i bazi

bakteri ve protozoa enfeksiyonlarinda da patojenite faktorii olarak gosterilmigtir.

C. albicans’ 1n ekstraselliller fosfolipaz salgiladip ilk kez Werner tarafindan
(1966), daha sonra Costa ve arkadaglan tarafindan (1967) yumurta sansi igeren
besiyerinde belirlenmis, daha sonra aym ekip tarafindan lesitinli ve koyun kanh
besiyerlerinde de bu aktivasyon tespit edilmis, ancak diger tiirlerde boyle bir etki

gosterilmemigtir.

Daha sonraki yillarda yapilan difer calismalarda ise (1975, 1977) bu
aktivitenin fosfolipaz A ve lizofosfolipaz enzimleri ile olduu ve bu enzimlerin
tomurcuklanan hiicrelerde hiicre zanna yakin yerlestigi, gevreye salgilandigi ve
boylece tomurcufun ana hiicreden ayniimasinda rol oynayabilecegi tahmin edilmistir.
Bunun disinda, hizh gelisen kiiltiirlerde enzim etkinliginin tomurcuk olusturma ile
ilgili oldugu, daha yash kiiltiirlerde ise hiicre geperinde bulundugu ve besiyerine
salgilandighy; lizofosfolipazin da fosfolipaz A ile hiicrenin aymi kisminda bulundugu
gosterilmistir. Bu etkinlifin blastosporlardan geligsen hiflerde ve epitel hiicrelerine
giren hticrelerdeki varligi da aragtirnllmis; tek tek blastosporlarda miktar olarak ¢ok

degisiklik gosterdigi, enzim salgilanmasinin hiflerin bityiime noktalartyla siirh
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oldugu anlasilmigtir. Hiflerin yash kisimlaninda fosfolipaz etkinlii hiicre igine

yoneliktir ve otoliz yaparlar (62)..

C. albicans’in ve diger kandida tirlerinin wrettigi fosfolipazin iki onemi
~ vardir. Bir taraftan mayanin gelismesinin kontroli ve parazit hiicre zannn
bigimlendirilmesi, diger yandan kandidiyazisis lezyonlarinda konak dokusuna
yayilma ile ilgilidir ve konak dokusuna yayilmamn daba onemli oldugu, ileri

caligmalar yaprimasmmn gerekliligi vurgulanmaktadir (36, 37).

Lipazlar belli ozellikteki ester baglarna etki ederler. Bu nedenle, lipaz

reaksiyonlan kontrol altinda tutulabilir, istenmeyen yan tiriin olusumu engellenebilir.

Lipazlar ii¢ grupta toplanabilir:

a. Spesifik olmayan lipazlar: Trigliseritlerin tiim agil gruplarim kopanrlar.
Trigliseritler, gliserin ve yag asitlerine pargalanir. Yan iiriin olarak diagil ve monoagil
gliseritler olusur. C. zeylanoides ve Corynebacterium acnes tarafindan iretilen
lipazlar bu gruptadir.

b. 1, 3 spesifik lipazlar: Trigliseritlerin 1 ve 3 pozisyonlanm segicilikle
hidrolizlerler. Sonucta yag asitleri, 1,2-diacilgliseritler ve monoagilgliseritler olusur,
Hayvansal pankreatik lipaz, Mucor ve Rhizopus tiirlerinden elde edilen lipazlar bu
grupta yer alir.

c. Yaf asidine spesifik lipaziar: Acil gliseritlerdeki bazi ya§ asitlerine
spesifiktir. Bu yag asitlerinin ester baglanm pargalarlar.

Maya lipazlaninin aktivitesi igin pH degiskendir Birgok kandida tiirii igin
pH: 4.5-5 iken, C. rugosa i¢in pH = 8, C. deformans igin pH = 7, C.curvata igin pH

= 6 dir (63).
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Fosfolipaz aktivitesinin C. albicans’ mn viriilans: ile ilgili ilk ¢aligmalar 1977
yilinda, Pugh ve Cawson tarafindan yapilmustir. Tavuk embriyosu koriyoallentoik
zarim enfekte eden C. albicans, blastospor ve hiflerinde diger aragtirmacilar gibi
hiicre zarina yakin lokalizasyonda fosfolipaz A ve lizofosfolipaz enzimierini tespit
etmigler ve bu enzimlerin cevreye salgilanmasiyla maya hiicrelerinin imvazyon
yaptiklanm gdstermiglerdir. Daha sonra Barret — Bee ve arkadaslanmn (1985)
yiiksek fosfolipaz aktivitesine sahip C. albicans susglarnin yanak epitel hiicrelerine
daha iyi baglandifinu ve farelere daha patojen oldugunu gdstermesi, enzimin
viriilansla iligkisini pekigtirmisgtir (64).

1985 yilina kadar olan g¢aligmalarda sadece fosfolipaz A ve lizofosfolipaz
aktivitesinden bahsedilmistir. 1985 yilinda Banno ve arkadaglan fosfolipaz B’yi elde
etmiglerdir. Bugiin C. albicans fosfolipaz aktivitesinde en onemli rolii fosfolipaz B’

nin oynadif diisiniilmektedir (61)

Invitro fosfolipaz aktivitesini 6lgmeye yonelik galigmalarin ¢ogunda Radio
Immune Assay (RIA) bagta olmak iizere cesitli yontemler denenmig, ancak bu
yontemlerin ¢ofunun uygulanmas: zor, deneyimli eleman gerektirmesi nedeniyle
degigik gahgmalar yapilmaya baglanmgtir. Bunun Uzerine, 1982 yihinda Price ve
arkadaslari yumurta sansi igeren kati bir besiyerinde fosfolipaz aktivitesini
gostermeyi bagsarmiglar, daha sonra ise bu yontemin modifiye sekli birgok ¢alismada

basartyla uygulanmgtir (62)
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3.6.7.c.Esteraz

Lipazlar yaglan pargalayan enzimlerdir. Sulu ortamda kati ve siv1 yaglarin
hidrolizlerini gergeklestirerek monoagil gliserin, diacil gliserin ve yag asitlerini
olugtururlar. Lipazlar belli 6zellikteki ester baglarna etki ederler (63).

Lipaz enzimleri iginde fosfolipaz enzimleri ve esteraz enzimleri yer alir.
Ekstraselliler esterazin fosfolipazlardan farkli bir enzim oldugu sadece karbon
kaynag olarak Tween iceren bir ortamda bu enzimin indiklendigi bildirilmigtir (65,

66).

Mayalann lipolitik aktivite gosteren esteraz enzimini salgiladif ilk kez 19738

yilinda Rudek tarafindan Tween 80 opasite testi ile gosterilmigtir (66).

Kandida esteraz enzimi 5.7 kDa agwh@indadir ve 56 aminoasit igerir.
Ozellikle asidik pH’ da aktivite gosterirler (66).

Patojenik  kandida  tirlerinin  biyotiplendirilmesinde =~ daha ileri
tammlanmasinda esteraz enzimi yol gostermektedir. Esteraz enziminin tespitinde
ozellikle son yillarda Tween 80 opasite testinden yararlamlmaktadir (67).

Besiyerinin igerdigi Tween miktan degistirilerek gesitli kandida tiplerinin
isimlendirilmeleri yapilmugtir. C. parapsilosis Tween 20 igeren ortamiarda hidrolizi
yaparken, diier kandida tiirlerinde bu hidroliz gérilmemektedir. C. parapsilosis
Tween 20 iceren besiyerinde tek hidroliz yapan kandida taradar. C. tropicalis ise
Tween 60 iceren ortamda ¢ift zon olusturur. C. pseudotropicalis Tween 60° da

hidroliz yapmayan tek tirdiir (66, 67).

Kandidalar digindaki bakteri kif, dermatofit ve mikobakterilerde de

gosterilmigtir (68).
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Ekstraselliiler esteraz aktivitesi ile hiicre biiyiimesi arasinda dofru bir
korelasyon vardir. Esteraz aktivitesi logaritmik fazda daha yiiksektir. Duragan iireme
fazinda ise esteraz aktivitesi plato ¢izer veya azalir. Esteraz aktivitesi ve hiicre
biiyiimesi Tween 20 veya Tween 40 igeren ortamlann diginda Tween 60, Tween 80,
Tween 85 iceren besiyerlerinde test edilebilmektedir. Bununla birlikte yapilan
calismalarda, esteraz aktivitesinin dl¢iilmesinde en ideal besiyerinin Tween 80 igeren

ortamlarin oldugu belirtilmistir (69, 70).

3.7.Kandidalarin Yaptiklar1 Hastahklar

Kandida normal kogullarda, ozellikle basta gastrointestinal sistem olmak
iizere, florada bulundufundan enfeksiyonlart ¢ofu kez endojen kaynakhdir.
Genellikle enfeksiyondan oénce florada bulunan mantar sayica bir artiy gostererek

kolonizasyon olusturur, kolonizasyonu enfeksiyon izler (71).

Kandidiyazis yada kandidoz, kandida cinsi mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan enfeksiyon igin kullamilan bir tammlamadir. Kandidiyazis, klinik
goriiniimleri agisindan, enfektif ve allerjik olarak iki bolimde incelenirler:

A Enfektif olanlar:

1. Mukoza kandidiyazisi:
a.A@iz iginde gorilenler (glossit, stomatit, kronik hiperplastik
kandidiyazis),
b.Vagina ve glans peniste goriilenler,

c.Bronglan tutanlar,

d.Gastrointestinal sistem mukozalarim1 enfekte edenler.
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2 .Deri kandidiyazisi:
a Pili yerlerinde intertrigolar,
b.Tirnak ve gevrelerinde paronigi,
c.“Napkin kandidozu” da denilen genitokriiral enfeksiyonlar,
d.Kandida granulamalan.

3. Kalp, akcigerler, meninksler ve irogenital sistemi tutan
kandidiyazisler A
B.Allerjik olanlar:

1.“4d” reaksiyonlar,

2 Ekzema geklinde goriilenler,

3.Astma seklinde goriilenler,

4 Irritabl kolon sendromu seklinde goriilenler,

S.Eritema anniilare sentrifiguma neden olanlar (72).
Kandidiyazis genel olarak ise ii¢ ana boliim altinda siniflandinimaktadir (73):
A Yiizeyel Kandidiyazis

1. Agiz Kandidiyazisi

2. Genital Kandidiyazis (Vaginit ve balamt )

3. Deri Kandidiyazisi

4. Onikomikoz ( Tirnak kandidiyazisi
B Kronik Mukokiitan6z Kandidiyazis

C.Derin Ve Sistemik Kandidiyazlar
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Yiizeyel kandidiyaziste kandida deri veya mukozadaki bir ¢atlaktan yalanci
hifleri ile doku igine girer. Yalanci hifler ve bunlardan tomurcuklanma ile olugan
blastosporlan ile dokuya yayilir. Derin veya sistemik kandidiyaziste ¢ogu kez 6nce
gastrointestinal kanalda bir kolonizasyon vardir. Gastrointestinal mukozayi gegerek
veya bagka bir yolla kana ulasan mantar, fagositik etkinligi yetersiz olan hastalarda
kanda ¢ogalip hemen her organ veya sisteme yerlesebilir (71).

Kandidiyazis etkeni ¢ogu kez C. albicans’ dir. Seyrek olarak difer tirler de
enfeksiyonlara neden olabilirler.

C. stellatoidea, C. albicans’ dan zor aynlabilen bir tiir olup, en fazla vaginada

bulunarak vaginitlere neden olur.

C. guilliermondii bazen endokardite neden olmakla birlikte gogu kez tinea
pedis ve firnak hastahiklan gibi dermatozlara katilir. Cok seyrek olarak vagina ve

kulak enfeksiyoniarindan izole edilir.

C. krusei, bazen genel bir deri enfeksiyonu olusmakla birlikte bu mantar en

fazla pnémokonyoz, endokardit, vaginit ve paronigiye neden olur.
C. parapsilosis, endokarditin ana nedenidir.
C. tropicalis, bronkopulmoner ve sistemik kandidozlara neden olmaktadir.
C. pseudotropicalis, mikotik vaginitisin baglica nedenidir.

C. zeylanoides, blastomikotik tirnak enfeksiyonlarina eglik eden tek tiirdiir.
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A.Yiizeyel Kandidiyazis

1. Az Kandidiyazisi: Dudaklar, dil, damak, dig etleri, yanak mukozas
olmak iizere afzin her yerinde geligebilir. Genellikle lezyonlar ayn ayn kiigiik veya
bir katman olugturmus pamukguk seklindedir. Daha ¢ok antibiyotik veya
kartikosteroid kullanan hastalar, diyabetikler veya hiicresel bagigkhk bozuklugu
gosteren hastalarda geligir. AIDS hastalaninin biyiik bir bolimiinde goriiliir.

Yeni doganda gorillen a1z kandidozunda enfeksiyon kaynag: ge;;ellikle
enfekte annenin vaginasidir.

Agiz kandidiyazisi dort farkli klinik gekilde goriilmektedir:

a. Akut pseudomembranéz kandidiyazis (Trush),

b. Akut atrofik kandidiyazis ( Glassodynia ),

¢. Kronik atrofik kandidiyazis ( Deturestomatit ),

d. Kronik hiperplastik kandidiyazis ( Leukoplaki ).

2.Genital Kandidiyazis (Vaginit ve balanit): Vulvovaginitlerin en sik
etkenlerinden biri kandidadir. Vulvovaginal kandidoz daha ¢ok dogurganhk
cagindaki kadinlarda gomiliir. Dofum kontrol hapr kullamm, gebelik, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, diabetes mellitus, siki sentetik ¢amagir kullanimi
onemli risk faktorlerdir. Ancak, vakalarnin %50 sinden fazlasinda bilinen bir risk

faktorii saptanamamaktadir (71).
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3.Deri Kandidiyazisi: 1907°de Vacobi’nin ilk kez tammladii bu klinik
formda en sik etken C. albicans’ dir.

Derinin daha ¢ok aksilla, memealti, aniis ¢evresi, el ve ayak parmak aralan
gibi sicak ve nemli kat yerlerinde goriiliir. Deri kandidozlan iki tip hasta gurubu ile
iligkilidir. Birinci gurupta; kandida kolonizasyonuna yol agan diabetes mellitus,
obezite gibi metabolik bozukluklar, ikinci gurupta ise; ¢evresel kosutlar, nem, siirekli
su ile temas 6nemli risk faktorleridir. |

Lezyonlar vezikiiler, piistilller ve diizensiz sinirl: eritemat6z alanlar geklinde
goriilmektedir.

Bebeklerde bez dermatitlerinin en stk nedeni kandida enfeksiyonlandir
(71, 74).

4.0nikomikoz ( Tirnak kandidiyazisi): Kandidaya bagli tirnak enfeksiyonu
ellerde daha sik gorilir. Tinak ile birlikte gevresindeki yumugak dokunun da

enfekte olmasi karakteristiktir.

Onikomikoz vakalarinin %5-10 nedeni, kandida enfeksiyonlandir. En sik
goriilen etken C. albicans olup, C. krusei ve C. guilliermondii diger sik goriilen

tirlerdir.

El timaklari, ayak tirnaklarina gore daha fazla tutulmaktadir. Zedelenen tirnak

zamanla diigebilir.

Tirnak kandidiyazisinde nem énemli bir risk faktordiir (71, 74).
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B.Kronik Mukokiitanjz Kandidiyazis

Genellikle konjenital, immunolojik ve endokrinolojik bozukluklar ile birlikte
bulunan tekrarlayict mukoza, deri ve tinak enfeksiyonlan igin kullamlan bir

tammlamadir.

Sikhikla yagsamm ilk t¢ yilinda goriimektedir. Hiicresel immun yetmezlik ve
endokrinopatilerle iligkili bir hastaliktir. Deri ve/veya mukozalanin bir bolgesinde
veya bir yerinde siiregen yiizeyel kandidiyaz lezyonlan ile karakterizedir. Tedavide

kullamlan antifungal azdir ve ¢ofu zaman etkisiz kalmaktadir (71, 74).

Ve

c.Derin@ Sistemik Kandidiyazisler:

Kandidemiye neden olan faktorler, santral damar kataterleri, cerrahi
girigimler, aspirasyon, deri veya gastrointestinal mukozadaki harabiyet ve damar igi
narkotik madde kullamimidir. Derin ve sistemik kandidiyazis kandidemi sonrasinda
ortaya ¢ikar. Fakat konak savunmasinin normal oldugu durumlarda, kandidemi gegici
olup, viicut kisa siirede mantari kandan uzaklagtirir. Buna kargilik, yetersiz fagositik
etkinlik durumlannda kandida kandan uzaklagtinlamaz. Mantar kanda g¢ogalip,

herhangi bir organ veya sisteme yerleserek enfeksiyon odaklar olusturur.

En sik tutulan organlar; bobrekler, deri, goz, kalp, karaciger, dalak ve beyin

zarlandir.

Genel durumu diskin, uUremik veya yiksek doz steroid tedavisi alan
hastalarda klinik belirti ve bulgu olmadan da kandida izole edilmesi anlamli kabul

edilmelidir. Sistemik kandidiyazis en sik siiregen kortikostereoid veya bagka
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immunasuprosif ilag kullanan; 16semi, lenfoma ve aplastik anemi gibi hematolojik

hastalklar olan veya kronik graniilomatdz hastalikh kigilerde goritiir.

Bébrek kandidiyazi, genellikle sistemik kandididiyazisin bir belirtisidir.
Sistemik kandidiyaza aday hastalarda, karaciger-dalak biytkligi, kann ajrist ve
alkalen fosfatazda yikselme hepatosplenik kandidiyazis diigiindiirmelidir. Kandida
endokarditi cofu kez kalp kapag: protezlerinde mantar elemanlarimin liremesi ile
ortaya gikar. Sistit gibi idrar yolu enfeksiyonlan, Foley katateri kullananlarda,
diyabetiklerde, gebelikte ve antibiyotik kullanan hastalarda gériiliir. Son yillarda

katatere bagh kandidemi olgulan hizla artmaktadir (71, 74).

Saglam goniilliilere agizdan ¢ok sayida kandida verilmesi, mantarnin kana ve
idrara gecmesine ve toksemiye yol agmakta, ancak kisa bir siire sonra kandida
kandan uzaklagtwimaktadw. Bu bulgular bafirsaklarda artan kandidanmn

bagirsaklardan kana gecebilecegini gGstermektedir.

Kan kultirlerinde kandida saptanmasi, hastamin yasamm agisindan ¢ok
onemlidir. Bafirsaklardan kana kangan kandida Thiicreleri, karacierde
siziildiiklerinden, ventéz kanda genellikle az sayida mantar hiicresi bulunur. Bu
nedenle vendz kan kiltiirlerinde septisemiye kargin kandida saptanmayabilir.

Kandida septesemisi kugkusunda, arter kamindan kiiltiir yapiimaladar.

latrojenik kandidiyazis, siirekli olarak damar kateteri taziyan ve bu yoldan
beslenen g¢ocuklarda ve erigkinlerde goriilen kandida septisemisidir. Bagigiklik
bozuklugu gOstermeyen ve immunosupresif ilag kullanmayan hastalarda

saptanmaktadir. Damar yoluyla beslenmenin kesilmesi veya diigiik dozda amfoterisin

B verilmesi ile enfeksiyon ortadan kalkmaktadir (75).
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3.8. Kandidalarin Laboratuar Tans: ¢

Cesitli kandida tirlerinin  yapmig oldugu yiizeysel veya sistemik
kandidiyazisisisde, klinik 6rmek alinacak uygun bolge secilerek, ekiivyon, bistird,
makas, enjektér gibi steril araglarla alimr. Deri ve mukozada belirlenen
kandidiyazisisis olgularinda drnek almak igin o bolgeye antiseptik ve antifungal

madde uygulanmams olmas: gereklidir (76).

Yiizeyel kandidiyazis tanisi igin incelenecek klinik 6rmekler; deri kazintisi,

tirnak kazintis1 ve mukozalardan alnan siiriintii 6rekleridir.

Sistemik kandidiyazis kuskusunda kan, BOS, balgam, idrar, eksudalar, doku
biyopsileri, ameliyatla gikarilan doku pargalan, damar igi katater uglan gibi drnekler

incelenir (71).

Kandidiyazis tamisinda énemli olan direkt tamdir. Serolojik testlerin ise

duyarlilik ve dzgillikleri simrhdar (77).

Deri ve tirnak kazintis: gibi sert drneklere %10 luk KOH ¢ozeltisi damlatibir.
Yumusak olan BOS, idrar gibi stvi drnekler 1500 devirde 10 dakika santifijjlendikten
sonra gokeltilerinden ve difer yumusak omeklerden direk olarak Gram boyali
preparatlan  hazirlamr. Gram boyamada 2-7pm  biyiiklikte, oval, yuvarlak,
tomurcuklu, Gr (+) boyanan kandida hiicreleri ve kisa hifler goriilebilir. Hiflerin
goriilmesi, kandidanin dokuya girdiginin, bagka bir defisle enfeksiyonun igareti

olarak kabul edilir (71, 76).

Kandidalarda kiiltiir i¢in Sabouraud Dextroz Agar (SDA) veya Ssbouraud
Dekstroz Buyyon besiyeri kullanilir, Ekimi yapilan ormnekler ortalama 28°C de

remeye bmakilir. Ozellikle sivi besiyerinde ireyen kandida ( Or: C. krusei )
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suglarinin tiip kenanindan itibaren tirmanan kalin bir zar olugturup olustunnadlklan
aragtinnlir. SDA besiyerinde iireyen kandidalarin 2-3 giin i¢inde hamur kivaminda,
maya kokusunda, kirli beyaz, krem renginde, “S” sekline uyan koloniler olugturdugu
gozlenir.

SDA besiyerinde treyip maya geklinde koloni olusturan kandidalarin
klamidospor yapip yapmadikian Tween 80°li Corn Meal Agar (misir unu agar),
safrali agar, arap sabunlu agar gibi esitli besiyerinde saptanir. Standart kontrol C.
albicans susu ile birlikte denenecek sugun hafifce batirilarak ¢izgi seklinde ekilmesi
ve ekim yerine lamel kapatilarak hazwrlanan kiiltiirlerinin mikroskopta incelenmesi
ile klamidospor olugturup olusturmadig aragtirilir (76).

Kandida turlerinin geleneksel identifikasyonu morfolojik ve biyokimyasal

Ozellikleri temel alinarak yapilir Bu temel morfolojik ve biyokimyasal Gzellikleri;

L.Kolonilerin ilk iiretilme besiyerindeki goriiniimii ve rengi,
2.Hiicrelerin buyiikligi ve sekli,

3.Hif ve yalanci hif olusumu,

4.Germ tiip olusturma yetenegi,

5.Karbonhidrat asimilasyonu,

6.Nitrat testi,

7.Seker fermantasyonu.

Geleneksel yontemlerin bazilan, 6zellikle biyokimyasal testler zor ve zaman
alicidir. Bu nedenle, son yillarda bir gok hizli otonomik identifikasyon tam sistemieri
gelistirilmigtir.

Kandida normal kosullarda agiz ve gastrointestinal sistem florasinda

bulundugundan. balgam veya digki gibi 6rneklerden izolasyonu enfeksiyon tanisi igin

42



yeterli degildir. Kandidanin bulundugu floray1 iceren 6rneklerden yapilan kiltiirler

dikkatlice yorumlanmalsdir.

Kan, BOS gibi kapah bosluklardan ve makronodiiler deri lezyonlanindan

kandidamn izole edilmesi, derin kandidoz tanis: saglar.

Kan kiiltiirlerinde kandidalann tiremesi, sistemik kandidiyaz veya enfekte
damar igi kataterlere bagh gegici bir kandidemiyi gosterir. Derin kandidiyaz
kugkulamian her olgudan hem periferik damardan hem de damarigi kataterden kan

alinarak kan kiiltiirleri tekrar edilmelidir.

Steril sartlarda alinan BOS oOrneklerinin direkt incelenmelerinde veya

kiiltiirlerinde kandidalarin saptanmas: menenjit i¢in kesin tamdir .

Idrar katateri tagimayan hastalarin idrarindan kandidanin izolasyonu gogu kez
yaygin enfeksiyonun varhigini gosterir. Ancak, bu gibi hastalardan idrar émekleri
alinirken vagina veya perineden kontaminasyon olmamasina dikkat edilmelidir.

Idrardan C. tropicalis izole edilmesi C. albicans izolasyonundan daha anlamhdr.

Kandida enfeksiyonlarin serolojik tamsinda immunodiffiizyon, ¢apraz
elektroforez, lateks agliitinasyonu, Counter Immun Elektroforez, ELISA deneyleri
uygulanmaktadir. Bu deneylerde antijen olarak C. albicans’ in hiicre duvannn dig

tabakasinda yer alan mannanlar kullanilmaktadir.

Derin kandidiyazis kuskusunda, kandida antikor ve antijenini aramaya
yonelik serolojik testler kullaniimaktadir. Ancak bu testler, 6zgiilliik ve duyarhiliklar:

sinirh oldugundan dikkatle yorumlanmalidir (71, 76).

Sistemik kandidiyazisde yeterli klinik bulgularin azlifi, konvansiyonel

yontemlerin hem yavas olmasi;, hem de her zaman tammlayici olmamas,
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immunolojik tekniklerde istenilen basanya ulasilamamas: nedeniyle, tamda

molekiiler yontemlerle ile ilgili caligmalar baglamigtir.

Bu amagla birgok ¢alisma yapilmakta, Random Amplified Polymerase Chain
Reaction (RA-PCR), Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), Southern
Hibridizasyon, Pulse Field Jel Elektroforezi gibi yontemler kullaniimaktadir (59, 78,

79).
3.9. Kandida Enfeksiyonlarmin Tedavisi

Genig spektrumlu antibiyotikler, birgok bakteri enfeksiyonlaninda yagam
kurtaric1 olmalarina kargihk, bazi durumlarda ikincil mantar enfeksiyonlarina da yol
agmaktadir. Boylece, son yillarda insan yasam siiresinin gesitli sagaltim yontemleri
ile uzamis olmasina, organ protezlerinin ve nakillerinin yayginlagmasina bagh olarak
da mantar enfeksiyonlarna ve bunlar arasinda ozellikle kandidiyazis olgularina,
eskiye gore oldukga sk rastlanir olmustur. Bu durum kargisinda, mantar

enfeksiyonlarina etkili antifungal ilaglarin dnemi de artrmigtir.

Mantar hiicrelerine dldiiriicii etkili olan ve giinimiizde kullanilmakta olan
antifungal maddelerin insan hiicresine de toksik etkili olmasi nedeniyle, insana

zararsiz yeni mantar ilaglan bulmak iizere aragtirmalar stirdiiriimektedir.

Antifungal ilaglardan griseofulvin, tolnaftat gibi bazlan kandida

enfeksiyonlarinin tedavisinde etkisiz olduklarindan kullanilmazlar (80).

Mukoza ve deri kandidiyazislerinde genellikle topikal nistatin veya
ketakonazol, flukanazol veya itrakanazol gibi bir azol tirevi uygulanmaktadir.

Yiizeyel kandidozlanin tedavisinde aynica Onemli olan; nem, antibakteriyel
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antibiyotikler, Diabetes mellitus gibi faktorlerin ortadan kaldiriimas: veya kontrol
edilmesidir (71).

Kronik mukokiitanoz kandidiyazis, deri, mukozalar ve tirnagin tedaviye
direngli ve kronik seyirli tutulumu olarak ortaya ¢ikan bir tablo olup, bu klinik
tabloya gesitli immiin bozukluklar da eglik eder. Tedavi igin oral azol tirevleri uzun
stireli olarak kullamimas: gerekmektedir (81).

Sistemik kandidiyazisin standart ilact Amfoterisin B’dir. Amfoterisin B (1.0
mg/kg/giin) tek bagina veya oral flusitozin (150 mg/kg/giin) ile birlikte
uygulanmaktadir. Klasik amfoterisin B nin etkili olmadi1 veya yan etkilerinin tolere
edilemeyecegi durumlarda lipozomal amfoterisin B (3-5 mg/kg/giin) 6nerilmektedir,
Sistemik kandidiyazisin tedavisinde flukanazol ve itrakanazol de kullanilmaktadir.

Ancak, C. krusei gibi bazi tiirlerde azol direnci olabilecegi unutulmamahdir (71).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Orneklerin Secimi :

Bu galigmada, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi’nin degisik kliniklerinden
Mikrobiyoloji Laboratuanna gonderilen drneklerden izole edilen 100 kandida sugu;

proteinaz, fosfolipaz ve esteraz aktiviteleri incelenmek tizere cahiymaya alindi.
4.2, Kullanilan Malzemeler

4.2.1. Boyalar ve Kimyasal Cozeltiler:

a. Potasyum Hidroksit Erigi ( %10’ luk KOH):

Potasyum Hidroksit 10 gr.
Gliserol 10 ml
Saf Su 80 ml

Potasyum hidroksit iizerine saf su ilave edilerek yavas yavag eritildi.

b.Kristal Viyole Erigi:

Kristal Viyole 1gr
Asit Fenik Kristal 2gr
%96’hik etil alkol 10ml
Saf Su 100 ml

Bir havanda kristal viyole ezilerek iizerine yavag yavas alkol ve asit fenik
kristalleri eklendi. Kangtinlarak eritildi. Kanstinthrken suyun 2/3% eklendi. Eriyik

dereceli bir mezure konuldu ve artan su ile havan ¢alkalanarak mezure aktanldi. Bu
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sekilde hacim 100 ml’ye tamamland:. Eriyik 24 saat oda sicaklifinda bekletildikten

sonra siizgeg kagidindan siizilerek renkli damlalikly kullanma sigesine aktarildi.

¢.yot Erigi:
Iyot Kristalleri 1gr
Potasyum Iyodiir 2gr
Saf Su 300 mt

Bir havanda iyot ve potasyum iyodiir kristalleri ezilerek kanstlnldlktan"sonra,

tizerine 300 ml saf su eklenerek eritildi. Renkli damlalikh kullanilma sigesine

aktanldr
d.Sulu Fuksin Erigi:
Fenollii Karbol Fuksin 20 ml
Saf Su 180 ml

Fenollii karbol fuksin ve saf su belirtilen oranlarda kanstinldi ve renkli

damlalikli kullanma sisesine konuldu.

e.Protein Boyama Cazeltisi:

Metanol 45 ml
Asetik Asit 10 ml
Saf Su 45 ml
Amido Black 0,006 gr

Amido Black boyasi ve metanol belirtilen oranlarda kanistinldi. Uzererine saf

su, daha sonrada asetik asit ilave edildi ve taze olarak kullanitdi.
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f.Yikama Cozeltisi:

Metanol 45 ml
Asetik Asit 10 ml
Saf Su 45 ml

Saf su ve metanol kanigtinld. Uzerine asetik asit ilave edildi.

g. Tampon ¢ozeltisi :

Sitrik asit (C¢HeO TH,0) 0.1 M 21.01g/1000 ml
Di sodyum hidrojen fosfat (Na;HPO4 2H,0) 35.6 gr/1000 ml

Kimyasallar belirtilen miktarlarda kangtirild:.

h.Sifir Serum Albiimin Cozeltisi:
Sigr serum albtimin 1gr
Saf su 100 ml

Kimyasallar belirtilen miktarlarda kangtirilds. 0.20 pum gapindaki membran
filtre ile steril edildi.

LTriklor asetik asit ¢ozeltisi:

Triklor asetik asit 20 gr

Saf su 100 ml

Kimyasallar belirtilen oranlarda karigtirild.

4.2.2. Besiyerleri :

a.Koyun Kanli Agar besiyeri (Blood Agar, Oxoeid):

Lab Lemco Powder 10 gr
Peptone Neutralised 10 gr
Sodium Ohloride 5gr

Agar 15 gr
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Saf Su 1000 mi

Defibrine Koyun Kam %7

Besiyeri prosediire uygun sekilde hazirlandiktan sonra, pH = 7,3° e
ayarlanarak, 121°C’ de 15 dakika steril edildikten sonra 45-50°C ye sogutuldu.
Yogunlugu %7 olacak sekilde defibrine koyun kam ilave edildi. Dabha sonra 8 cm

caph petri kutularina dokilerek kullanilincaya kadar + 4°Cde sakland:.

b.Sabouraud Dextrose Agar Besiyeri (SDA, Oxoid):

Mycological Pepton 10 gr
Glucose 40 gr
Agar 15 gr
Saf Su 1000 ml

Besiyeri prosediire uygun sekilde hazirlandiktan sonra pH = 5,6’ya
ayarlanarak otoklavda 15 dakika 121°C’ de steril edildikten sonra 45-50°C” ye kadar
sogutuldu ve 8 cm ¢aph petri kutularina dokiilerek kullanilincaya kadar + 4°C’ de

saklandi.

c.Sabouraud Dextrose Broth Besiyeri (Oxoid):

Pancreatic Digest Of Casein 5gr
Peptic Digest Of Fresh Meat Sgr
Glucose 20 gr
Saf Su 1000 ml

Besiyeri prosedire uygun sekilde hazirlandiktan sonra, pH = 5,7’ye
ayarlanarak kangtirildi. 16 cm’lik tiiplere 5°er ml konularak agizlan tikacla kapatild:.
Otoklavda 121°C’ de 15 dakika steril edildikten sonra kullanilincaya kadar +4 °C’ de

bekletildi.
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d.Tween 80’li Corn Meal Agar Besiyeri (Oxoid):

Comn Meal Extract 2gr
Agar - 15 gr
Tween 80 10 ml
Saf Su 1000 ml

Besiyeri prosediire uygun gekilde hazirlandiktan sonra, otoklavda 121° C’de
15 dakika steril edildi, 45-56°C’ ye sogutulup 8 cm caph petri kutularina dokiildi.

Kullanilincaya kadar + 4°C’ de sakland:

e.Yumurta Sarth SDA Besiyeri:

Sabouraud Dextrose Agar (Oxoid) 65 gr
NaCl (1 M) 58,44 gr
CaCl,2H,0 (0,005 M) 0,735 gr
Saf Su 1000 ml
%8 Yumurta Sarist 80 ml

SDA besiyerine sodyum kloriir ve kalsiyum kloriir beriltilen oranlarda
kanstinlarak 121°C’de 15 dakika steril edildi. %8 oraninda yumurtanin sans: alind,
steril bir tiipe konularak 1000 rpm’de 15 dakika santifuj edildi. Ustteki su atildi ve
{izerine ilk voliimiine gelinceye dek steril saf su eklendi. 45-50°C’ye sogumus olan
steril SDA besiyeri igerisine yumurta sansi eklendi. Sitrik asit ve di sodyum hidrojen

fosfat tamponu ile steril kogullarda besiyeri pH = 4,3 olacak sekilde ayarland:.
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f.Tween 80 Agar:

Pepton (Oxoid) 10 gr
NaCl Sgr
CaCl,2H,0 0,132 gr
Tween 80 5ml
Agar (Oxoid) 15 gr
Saf Su 1000 ml

Tween 80°de 100 ml’lik saf su icine eklenerek 0,45 um’lik ¢aph membran
filtre ile steril edildi. 121°C’de 15 dakika steril edilen besiyeri 45-50°C’ye
soguyunca igine Tween 80 ilave edildi. Esit miktarda sitrik asit ve disodyum hidrojen

fosfat tampon kullamlarak besiyeri pH = 6,8 olacak gekilde ayarlandi.

g.515ir Serum Albumin Agar (BSAA):

Glukoz 20 gr
KH;Po4 1gr
MgS0, 05 gr
Agar (Oxoid) 20 gr
Saf Su 1000 ml

121°C’de 15 dakika bekletilerek steril edildi ve pH=4,5" e ayarlandi. Diger
taraftan %1°lik sigr serum Albiimin ¢Ozeltisi hazirlandi ve 0,20 pum capindaki
membran filtre ile bu ¢ozelti steril edildi. Otoklavdan ¢ikartilan besiyeri 45-50°C’ ye
sogutuldu ve %20 oraninda steril sifir serum albiimin ilave edilerek 9 cm’lik petri

kutularina 15 ml dékildi.

51



4.3. Kullamlan Diger Ara¢ ve Gerecler:
a.Steril silgicler {ekiivyonlar)
b.Steril cam tiipler

c.Petri kutusu

d.Hassas terazi

e.Etiv

f.Otoklav

£.0,45 ym membran filtre

h. 0,20 um membran filire
1.Otomatik pipetler

J-pH indikat6rii

k.Mikroskop

LMini api cihaz

m.API ID 32 C tamimlama kiti
4.4.Kullanilan Diger Kimyasal Maddeler :
a.Glukoz

b.CaCl; 2H,0

c.NaCl

d.MgSO4

e.KH;Po4

f.Metanol

g.Asetik Asit

h.Bovine Serum Albumin

1. Triklor Asetik Asit

i.Amidoblack boyasi (a-Naphthol Blue)
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4.5, Yontem

Kandidalarin ekstraselliiler enzimleri olan proteinaz, fpsfolipaz ve esteraz
enzimlerinin aragtiniimasimi amaglayan bu ¢ahsmada 100 kandida susu kullamldi.
100 kandida susu vagen, idrar, kan, digki, bogaz, balgam ve yara yara drneklerinden
izole edildi.

4.5.1. Direkt inceleme ( %10’ luk KOH):

Temiz bir lamn iizerine bir damla %10’ luk KOH ¢ozeltisinden
damlatildi.Incelenecek ornekten bir miktar alinarak KOH ile kanstinldi. Uzerine
lamel kapatildi. Preparat oda sicaklifinda 5-10 dakika bekletildikten sonra, gk
mikroskobunda 6nce kiigiik, daha sonra biiyiik buyiitmeli objektif ile mikroskopta

incelendi. Mikroskopta mantalara ait spor, yalanci veya gergek hifler arandu.
4.5.2, Kiiltir ve Gram Boyama :

Mikrobiyolojik inceleme amaciyla laboratuanmiza gonderilen klinik érnekler,
ornegin cinsine gore gore kanli, EMB, Cikolatams: agar, ve/veya SDA besiyerlerine
ekildi. Etiivde 24-48 saat inkiibe edilen o6rneklerden saf maya kolonisi izole edilen
kiiltiirler incelenmeye alindi. Kiiltiirlerden 6ncelikle Gram boyama yapildi. Gram
boyamada Gram (+) maya hiicreleri saptanan kiiltiirlerden SDA’ya pasajlar yapilarak
30°C°de 24-48 saat bekletildi.

Kan 6meklerinden kiiltiir yapmak i¢in kan kiltir sigeleri (Organon veya
Becton Dickenson kan kiiltir sigeleri) kullamildi. Ureme saptanan siselerden

kanlL EMB ve SDA besiyerlerine pasajlar1 ve direkt Gram boyamalan yapildi. Daha

sonra yukanida belirtilen iglemlere devam edildi.
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Gram Boyama: Alevden gegirilmis lam iizerine bir damla serum fizyolojik
damlatildi. Steril 6ze yardimiyla besiyerinde iireyen siipheli kolonilerden alinarak,
lam iizerindeki serum fizyolojik - ile homojenize edildi. Preparatin kuruduktan sonra,
alevde tespit edilip, boyama iglemine gegildi.

a.Lam tizerine kristal viyole ¢ozeltisi dokilip iki dakika bekletildi ve daha
sonra boya dokiliip saf su ile yikand.

b.Lam iizerine ligol eryigi dokildi. Bir dakika bekletilip daha sonra saf su
ile yikand.

¢.%96” hk etil alkol lam iizerine dokiiliip safa sola cevirmek suretiyle
dekolere edilip saf su ile yikandi. Alkol agamasimda birkag saniye bekletildi.

d.Sulu fuksin lama dokildii, 30 saniye sonra boya dokilip saf su ile
yikandi Preparat kurutuldu ve immersiyon ile 100x bilyiitmede mikroskopta
incelendi.

Kiiltirlerde ireyen maya kolonilerinin; koloni morfolojisi, Gram
boyamadaki tipik maya hiicrelerinin gériiniimii, germ tiip olusumu, Tween 80’li Corn
Meal Agar’da yalanci veya gergek hiflerin varlifi, klamidospor olusumu ve API ID
32 C kitleri gibi gesitli yontemler kullanilarak tiir tayinleri yapild: (82).

4.5.3. Germ Tiip Testi

a.l ml steril insan serumu i¢ine bir 6ze dolusu saf maya kolonisi inokiile
edildi.

b.37°C’de 2-3 saat inkiibasyona birakildi.

c.Inkiibasyon sonras: siispansiyonun bir damlasi lam iizerine alind1 ve iizerine

lamel kapatildi.
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d.Mikroskobik olarak 40x biiyiitme ile germ tiip olusumu aragtirild.

Maya hiicresinden direkt olarak olugan gergek hif, germ tip testi olumlu

olarak degerlendirildi. Germ tiip olumlu olan suslar C.albicans olarak adlandirilds.

4.5.4. Tween 80’li Corn Meal Agar Testi

Tween 80’ li Corn Meal Agar’a, maya kolonisinden 6ze yardimi ile alinarak
¢izgi ekimi yapildi. Ekimin orta kismuna bir lamel yerlestirilip 24 saat oda isisinda
bekletildi. Mikroskopta petri kutusunun kapagi kaldinlarak kigik biyatme ile
gergek ve yalanc: hifler, klamidospor, blastosporlar incelendi.

Tween 80 gibi besince fakir ortam, maya hiicrelerinin bol yedek besin
depolayan klamidospor olusturmasmma yol ag¢tifindan, klamidospor olugturan
mikroorganizmalar C.albicans olarak adlandinid: .

4.5.5. Biyokimyasal Testler

Biyokimyasal degerlendirme i¢in ID 32 C (BioMerieux,France) stripleri
kullanildi. ID 32 C stripleri, her biri dehidrate karbonhidrat maddesi igeren 32
kuyucuktan olugmugtur. SDA’da iireyen maya kolonilerinden alinarak 2 Mc farland
olacak gekilde Suspension Medium igine eklendi. Bir ampiil C Medium agilarak i¢ine

250 pl siispansiyondan aktanld.

Bu kanigim, her kuyucukta 135 pl olacak sekilde ID 32 C stripine dagitild.
Stripin kapag: kapatilarak 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon

sonunda mini API cihazinda degerlendirildi (17, 26, 27).
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ID 32 C Strip Kuyucuklarinda Yer Alan Maddeler

SOR Sorbitol GAL Galactose

XYL D.Xylose | ACT Actidione

RIB Ribose SAC Sucrose

Gly Glycerol NAG N.Acetyl-Glucosomine
RHA Rhamnose LAT D2-lactate

PLE Palatinose ARA L.Arabinose

ERY Erythritol CEL Cellobiase

MEL Melibiose RAF Raffinose

GRT Glucuronate MAL Maltose

MLZ Melesitose TRF Trehalose

GNT Gluconate 2KG 2Keto~Gluconate

LVT Levulinate MOG a-Methyl-O-Gluroside
GLU Glucose MAN Mannitol

SBE Sorbase LAC Lactose

GLN Glucosomine INA Inositol

Esc Esculin 0 Kontrol

4.5.6. Proteinaz Aktivitesinin Saptanmasi

Kandida tirlerinin proteinaz aktivitelerinin saptanmasinda Sifir Serum
Albumin Agar kullanildi. SDA’da ireyen maya hiicreleri 3 ml steril Sabouroud
Dekstroz buyyon iceren tiiplere alind1 ve oda 1s1sinda 48 saat bekletildi. Besiyerinde
iireyen kandida suglan santrifiij edildi. Dipte kalan ¢okelti steril fosfat tamponu ile

3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek ii¢ kez yikandi. Yikama sonrasi gokelti,

56



steril saf su ile 2 Mc Farland olacak sekilde ayarlandi. Bu siispansiyondan steril oze
yardimiyla alman 6mekierin, Sifr Serum Albumin Agar besiyerine tek koloni
yontemiyle ekimleri yapildi Plaklar, oda isisinda 96-120 saat bekletildi.
Inkiibasyonun sonunda plak yiizeyini ortecek sekilde %20’lik Triklor Asetik Asit
cozeltisinden eklendi, 15-20 dakika bekletildikten sonra Triklor Asetik Asit dokiildii
ve pH = 6 olan steril fosfat tamponu ile yikandi. Plaklar amidoblack boyas: ile 10
dakika bekletilerek boyandi. Ardindan yikama ¢ozeltisi ile yikanarak boyanin

cikartilmas: saglandi.

Steril fosfat tamponu ile plaklar tekrar iki kez yikandi ve oda isisinda
kurumaya birakildi.

Proteinaz aktivitesinin Olgiilmesinde, koloninin etrafinda olusan belirgin
presipitasyon zonu dikkate alindi. Koloni etrafinda seffaf zonu olmayanlar olumsuz
kabul edildi.

Koloni kdgesinden itibaren 1-2 mm’lik seffaf zon olusturanlar bir (+) olumlu,

3-5 mm’lik seffaf zon olugturanlar ise iki (++ ) olumlu olarak kabul edildi (54).

4.5.7. Fosfolipaz Aktivitesinin Saptanmas:

Kandidalarin fosfolipaz aktivitelerinin belirlenmesinde yumurta sanh SDA
agar besiyeri kullamildi. SDA’da iireyen maya kolonilerinden, steril saf su ile Mc
Farland 1’e uygun bulamkhkta siispansiyonlan hazirlandi. Bu sispansiyondan steril
oze ile 6rnek alinarak tek koloni ekimleri yapildi. Plaklar, 30°C’de etiivde inkiibe
edildi.

Ekimden 4 giin sonra koloni ¢apinin uzunlugu, koloni ile gevresinde olugmus

presipitasyon zonunun uzunluguna oranlanarak Pz degerleri belirlendi.
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Koloni Cap: {a)
Pz Degeri =

Koloni gapi+presipitasyon zonu (a+b)

Pz degerleri 1.00%¢ esit ise sug fosfolipaz olumsuz olarak degerlendirilirken,

1.00°den kiiciik suslar fosfolipaz olumlu olarak kabul edildi (64).
4.5.8. Esteraz Aktivitesinin Saptanmasi

Kandidalanin esteraz aktivitelerinin belirlenmesi igin Tween 80 Agar
kullanild:. Sabouroud Dekstroz Agar’ da iiretilen suslarin kolonilerinden, ekiivyon ile
alinan orneklerin, Tween 80 Agar’a 10 mm capinda bir daire seklinde ekimleri
yapildi. 30°C°de 10 giin siire ile inkiibe edilen plaklar, 3, 7 ve 10. giinlerde esteraz
aktivitesi agisindan degierlendirildi Tween 80 agarda inokiile edilen bélgenin
ctrafinda 1181 geciren opak kristaller veya opak alan olusturan mayalar esteraz

olumly, olugturmayanlar esteraz olumsuz. olarak degerlendirildi (70).
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5. BULGULAR

Firat Universitesi Firat Tip Merkezinin degigik kliniklerinden Mikrobiyoloji
laboratuarina incelenmek iizere goénderilen gesithh 6rneklerden izole edilen 100
kandida susu proteinaz, fosfolipaz ve esteraz aktivitelerinin tespiti amaciyla
caligmaya almdh,

100 kandida susunun 69°u vagen, 15°i idrar, 12’si kan, 1'i digks, 1'i bogaz, 1’

balgam ve 1°i de yara kiiltiirlerinden izole edildi.

Suslarin %581 C. albicans, % 14’4 C. glabrata, % 11°1 C. tropicalis, % 5
C. famata, % 4u C. sake, % 3’0 C. krusei, % 2’si C. guillermondii, % 1’i

C. lusitaniaee, % 1°i C. pelliculose, % 1’i C. curvata olarak adlandinldi.

izole edilen suslarn klinik drneklere gore dagilimlan Tablo 6°da gosterildi.
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Tablo 6. izole Edilen Kandida Tiirlerinin Klinik Orneklere Gére Dagilimlar:.

C.albicans C.glabrata C.tropicalis C.famata C.sake C.lerusei C.guillermondi C.lusitaniae C.pelliculase C.curvata
KLINIK ORNEX SAYI % SAYI % | SAYL | % | SAYI| % | SAYI| % | SAYI| % SAYI % SAYI | % SAY1 % | SAYI| %
Vaginal Akmt1 37 63,8 12 85,7 9 81,8 3 60 3 75 3 100 1 100 - - - - 1 100
fdrar 10 17,2 2 143} 2 182 | - = 1 25 - - - - - - - - - -
Kan 8 13,8 - - -- - 2 40 - - - - - - 1 100 1 100 - -
Digla 1 1,7 - - - - - - - - = - - - - - - - - -
Bogaz 1 1,7 - - - - - - - - - - - - - -- - - - -
Balgam 1 17 - - - - - - - 3 = - - - - - - - - -
Yara -- - - - - - - - - - - - - - - - -- - - -
TOPLAM 58 100 14 100 1 100 5 100 4 100 3 100 1 100 1 100 1 100 1 100




Proteinaz enzim aktivitesi yoniinden incelenen 100 kandida sugunun % 61°i
proteinaz olumlu olarak degerlendirildi. Proteinaz aktivitesinin kandida tiirlerine gore
dagilimlari. ve proteinaz aktivitesinin klinik 6rneklere gére dagilimlan, Tablo 7 ve 8¢
de gosterildi.

Sigir serum albiimin agar besiyerinde proteinaz aktivitesi olumlu ve olumsuz

olan suglann g6riiniimii gekil 1°de gosterildi.

Table 7. Proteinaz Aktivitesinin Kandida Tiirlerine Gére Dagilimu.

. PROTEINAZ OLUMLU

TUR SAYI

SAYI %
C.albicans 58 48 827
C.tropicalis 11 8 72.7
C.glabrata 14 - -
C.famata 5 2 40
C.sake 4 - -
C.krusei 3 F -
C.guillermondii 2 1 50
C.lusitaniae 1 1 100
C.pelliculose 1 - -
C.curvata 1 1 100
TOPLAM 100 61 61
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Tablo 8. Proteinaz Aktivitesinin Klinik Orneklere Gére Dagilimlart.

. PROTEINAZOLUMLU |
ORNEK SAYI _ )
SAY1 %
Vaginal Akmti 69 | 40 57.9
Tdrar 15 7 46.6
Kan 12 10 833 |
[ Digkr 1 1 100 |
Bogaz T 1 100
Balgam 1 1 100
Yara = 1 1 100
TOPLAM | 100 61 61 |

Sekil 1. Sifir Serum Albiimin Agar Besiyerinde Proteinaz Aktivitesi Olumlu ve

Olumsuz Olan Suglarm Goriiniimil.
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Fosfolipaz enzim aktivitesi yoniinden incelenen 100 kandida susunun % 60" 1
fosfolipaz, olumlu olarak degerlendirildi. Fosfolipaz aktivitesinin kandida tiirlerine
gore dagilimlar ve fosfolipaz aktivitesinin klinik émeklere gore dagilimlan Tablo 9

ve 10 * da gosterildi.

Yumurta sarth agar besiyerinde fosfolipaz aktivitesi olumlu ve olumsuz olan

suslarm goriinfimii sekil 2°de gsterildi.

Tablo 9. Fosfolipaz Aktivitesinin Kandida Tiirlerine Gére Dagilumi.

ke FOSFOLIPAZ OLUMLU
TUR SAYI
SAY1 %o
C.albicans 58 52 89.6
C.tropicalis 11 8 72.7
C.glabrata 14 - P
' famata 5 - - 1
C.sake 4 - -
Ckrusei 3 E = )
C.guillermondii 2 - -
C.lusitaniae 1 - -
| C.pelliculose 1 - -
C.curvata 1 - -
 TOPLAM 100 60 60
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Tablo 10. Fosfolipaz Aktivitesinin Klinik Orneklere Gore Dagilimlan

i PROTEINAZ OLUMLU
ORNEK SAYE |

SAYI] %
Vaginal Akinti 69 41 59.4
| Tdrar 15 10 ' 666 |
Kan 12 8 66.6
Digki i ] 2 =
Bogaz 1 1 100
_B:;llgam 1 = -
| Yara 1 = = il
TOPLAM 100 60 60

sig)

Qluasiu 4 )
Sekil 2. Yumurta Sarith Agar Besiyerinde Fosfolipaz Aktivitesi Olumlu ve Olumsuz

Olan Suslann Goriniimii



Esteraz enzim aktivitesi yoniinden incelenen 100 kandida susunun % 717 i
esteraz olumlu olarak degerlendirildi Esteraz aktivitesinin kandida tiirlerine gore
dagihmlan ve csteraz aktivitesinin klinik Grneklere gore dagihmlan Tablo 11 ve 127
de gosterildi,

Tween-80 agar besiyerinde esteraz aktivitesi olumlu ve olumsuz olan suglarn

goriniimii gekil 2°de gosterildi.

Tablo 11. Esteraz Aktivitesinin Kandida Tirlerine Gore Dagihmu.

" ESTERAZ OLUMLU

TUR SAYI

SAYI %
C.albicans 58 54 93.1
C.tropicalis i1 11 100
C glabrata 14 1 74
C.famata 5 3 60
C.sake 4 = e
C.krusei 3 - &
C.guillermondii 2 1 50
C. lusitaniae 1 - -
C.pelliculose 1 - -
C.curvaia 1 1 100
TOPLAM 100 71 71
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Tablo 12. Esteraz Aktivitesinin Klinik Omneklere Gére Dagilimlan

P - ESTERAZ OLUMLU |
SAYI %

Vaginal Akt 69 51 73.9

idrar 5 8 533 |

Kan 12 8 66.6

Diski | 1 i 100

Bogaz 1 1 100

| Balgam 1 I 100

Yara 1 I

TOPLAM 100 7 71

| i, ] )

(olumlu-f) ( o\vensul =)

Sekil 3. Tween-80 Agar Besiverinde Esteraz Aktivitesi Olumlu ve Olumsuz Olan

Suslann Goriiniimii.



5.TARTISMA

Patojenlik, bir organizmamin hastalik olugturma yetenegi olarak belirlenir.

Mikroorganizmalann hastalik olugturma ozellikleri ise, esasen aralarinda kesin bir

simr olmayan iki terimle agiklamir; hastalik yapicr karakterdeki “patojen’

mikroorganizmalar ve hastalik olusturma 6zelligi bulunmayan “apatojen” olanlar.

Hastalik yapicr karakterdeki bir mantanin vicuda girmesi, enfeksiyonun
olusmasindaki ilk asamadir. Ancak, enfeksiyonun meydana gelmesi igin yeterli
degildir. Konakta dreyebilme ve ¢ogialma ozellifi, etkenin enfeksiyon
olusturabilmesi igin bir 6n kosuldur. Eger etken viicuda yerlesemiyor, iireyemiyor
veya yayilma egilimi gosteremiyorsa enfeksiyon olugmaz. Bu sebeple, viicutta
patojen bir mantanin bulunmasi enfeksiyonun baglamasi igin 6n kogul olmasina
ragmen, enfeksiyonun gelismesinde yeterli degildir.

Mantarla konak arasindaki karsihkli etkilesim sonucuna bagli olarak ya
subklinik diizeydeki enfeksiyonlar (latent veya gizli enfeksiyonlar) ve/veya klinik
bulgularin (gorilebilir belirtiler) ortaya gikmas: geklinde hastalik meydana gelir veya
meydana gelmesi onlenir.

Ftkenin hastalik yapici bir ok ozelligi ile konagin duyarbhi@ tarafindan
belirlenen bu olay ozellikle insanlarda siradan bir kommensal olarak bulunan fakat
konagin savunmas: zedelendiginde dokulara yayilarak ona zarar verebilen

kandidalarin yaptiklari enfeksiyonlann altindaki gergegi olugturur (36}

Dogada. insan ve hayvanlanin gastrointestinal sistemlerinde yaygin olarak

bulunan kandida tirleri maya grubu mantarlardan patolojik potansiyeli olan firsat¢



mikroorganizmalardir. Insanlarda en fazla hastahk etkeni olarak saptanmug tirier;
C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. guillermondii, C. glabrata,
C. kefyr, C. lusitaniaee 'dir. Kandidalar, invaziv olmayan yiizeyel enfeksiyonlardan,

derin dokulan tutan enfeksiyonlara kadar genis hastalik spektrumuna sahiptirler.

Kandidiyazisin temel 6zelligi firsatg1 nitelikte olmalandir. Geligmelerinde ise
uygunsuz konak faktérleri en énemli unsurlardan biridir. Uygunsuz kogullar

diizelmedigi siirece gerekli tedavilere ragmen hastalarmn iyilesmeleri oldukga gogtiir.

Konak faktorierinin yam sira patojene ait bir takim viriillans faktérlerinin de
kandidalarin patogenezinde énemli bir yeri bulunmaktadir. Her ne kadar kandida
tirleri diigik virillansh mikroorganizmalar olarak degerlendirilse de, modern tiptaki
gelismelere paralel olarak ozellikle egitim veren biiyiik hastanelerde (=500 yatak)
patojen olarak izolasyonlari hizla artmaktadir. Bununla beraber genig spekirumlu
antibiyotik  kullammu, intravaskiler aletler ve immimsiipresif hastalarin
popiilasyonundaki artiglar hem hastane diginda hem de nazokomiyal kandida

enfeksiyonlanndaki sikhigini arthrmaktadir (62, 83, 84).

Amerika Birlegik Devletleri'nde, National Nosocomial Infections
Surveitlance System (NNIS); yaklagtk 180 hastanenin katildig bir sistem olusturarak
1980-1990 yillari arasinda bu hastanelerde nozokomiyal enfeksiyonlar aragtinlmigtir
E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa, enterokoklar, koagiilaz olumsuz stafilokoklarin
onde geldiggi, Entercbacter tirleri ile eskisinden daha sik kargilagildigimin
gozlemlendigi bu aragtirmada en sik karsilagilan etkenler arasinda altinei sirada
kandida tiirlerinin yer aldifa bildirilmigtir (36).

Hastane enfeksiyonuna sebep olan 27.200 mantar kokeni elde edilmis;

19.621%inde (%72,1) kandida tirlerinin etken oldugu, C. albicans'm tim
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kokenlerinin % 76 sim olusturdugu, C. tropicalis'in % 7, C. parapsilosis’in % 2.5,
C. stellatoidea, C. krusei, C. guilliermondii ve C. pseudotropicalis’in her birinin
% 1° den daha az oranlarda ve tanimlanamayan kandida tirlerinin % 13 oldugu
gozlemlenmistir (36).

Bir baska caliymada, hastane kaynakh sepsis/bakteriyemi olgulan iginde
kandida tiirleri dordiincii sirada gosterilmis ve hematojen kandidoz olgularimin sikhigs

9%10-15 oranlarinda bulunmustur (36).

Son 10 yilda kandida tiirlerinin olugturdugu enfeksiyonlar ozellikle bagigiklik
sistemi baskilanmus kisilerde, yogun bakim initelerinde yatan hastalarda, prematiire
ve yeni doganlarda hizla artmaktadr. Bunun yam swa antibiyotik kullammi,
hormonal bozukluklar, gesitli nedenlerle hiicresel bagisikhgn azalmasi, kemoterapi
ve radyoterapi gibi nedenler kandida tirlerinin kolonizasyonunu arttirarak yizeysel

ve sistemik kandidiyazise neden olmaktadir ( 85, 86).

CDC verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri'nde olumlu kan
kiiltiiflerinin % 8 ini hastane kaynakli kandideminin olusturdugu, mortalite oramimin
% 38-50 arisinda degistigi bildirilmistir (87)

Kandida enfeksiyonlarinin son zamanlardaki bu artigina paralel olarak, hayati
tehdit eden enfeksiyonlarin ortaya ¢tkmasi, patojenik mantarlann  hizla

tamimlanmasim zorunlu hale getirmektedir (88).

Kandidalarin enfeksiyon olugturmasinda konak faktérlerinin yam sira, sahip
olduklar: virilans faktorlerinin 6nemi yapilan gesitli caligmalaria belirtilmekie ve
calismalarin gogunda enfeksiyon etkeni olarak izole edilen kokenlerin daha virilan

oldugu bildirilmektedir (89, 90).
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Kandidalarin salgiladig1 bazi hidrolitik enzimlerin patogeneze katk: sagladif
bugiin artik kesinlik kazanmigtir. Hidrolitik enzimlerden biri olan proteinaz enzimi,
bir gen ailesi tarafindan kodlanmaktadir (SAP 1-10). Belirli proteinaz genleri, belirli
enfeksiyon tipleri igin 6nemli olabilmektedir. SAP (Sekretuar Aspartil Proteinaz) gen
ekspresyonu organizmanin mayadan hife gecisi ve fenotipik degisim ile iligkilidir.
SAP 1, SAP 2. SAP 3 genleri sadece maya hiicrelerinde, SAP 4, SAP 5, SAP 6 ise
hif hiicrelerinde eksprese olur. SAP 1, 2 ve 3 iin aminoasit dizilimlerine gére benzer
oldugu yine SAP 4, 5 ve 6" min da birbirine benzer oldugu bildirilmigtir.
Mukozalarda simirli enfeksiyonlar ile sistemik enfeksiyonlann olusumunda farkl

SAP’ lann etkili oldugu disinalmektedir ( 91-93 ).

Yapilan bir ¢aligmada kan ve vagen kiltirlerinden izole edilen 40
(. athicans'm DNA’ s1 elde edilmig ve SAP 1, 2, 3, 4, 5 ve 6" mn dagihm PCR ile
incelenmistir. Calisma sonucunda vagen drneklerinde SAP 1, 2 ve 3 varh@mnm baskin
oldugu, kan émeklerinde ise SAP 4, 5 ve 6 varh@mm baskin oldugu bildirilmigtir

(94).

Kandidalann énemli viriilans faktorlerinden olan proteinaz enzimi asit pH” da
aktivite gosterir ve fizyolojik 6nemi olan albiimin, kollojen, IgA alfa zincirini
pargalayabilir Proteinaz enziminin konagin dokulanna tutunma, kolonizasyon,
invazyon ve immiin sistem hiicrelerinden kagmada rol oynadigy, boylece hiicre dist

proteinazlarin kandidalarin patogenezinde dnemli rol oynadig: belirtilmistir (52, 60).

Asit pH® da kandidalar tarafindan salgilanan proteinazlarnin vaginal

kandidiyazis patogenezinde rolii oldugu diginilmisgtiir (95).

Vulvovaginal kandidiyazisli kadinlardan izole edilen ve in vitro kogullarda

yiiksek diizeyde salgisal proteinaz irettizi gozlenen C. parapsifosis suglarimin
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farelere verildigi bir cahigmada vaginal kolonizasyona yol agtiklari bildirilmistir. Bu
suglann germ tiip ve gergek hif olusturamamalarina karsin, fare vagenindeki
epitellere yapigabilmeleri, proteolitik aktivitelerine baglanmistir (96).

Bir baska caligmada vaginal kandidiyazish kadnlardan izole edilen
C. albicans suglannin tagtyicilardan izole edilenlere oranla daha fazla proteolitik

olduklar saptanmgtir (97).

Erdeniz ve Giiler C. albicans suglanmin proteinaz aktivitesi ile vulvovaginal
kandidiyazis arasindaki iligkiyi aragtirdiklan calismalarinda; diyabet ve gebelik
6ykiisi olmayan hastalardan 31 C. albicans izole etmisler, 31 sugun T’ sinin bir (+),
24" {iniin iki (++) proteinaz enzimi Girettigini tespit etmiglerdir. Buna karsilik kontrol
grubu olarak galigmalarina dahil ettikleri 25 susun 17" sinin bir (+), 2 sugun iki (++)
proteinaz iirettiini gostermigler ve vaginit etkeni olarak izole ettikleri kandidalarin

patogenezinde proteinaz enziminin roli oldugunu belirtmiglerdir (98).

Suudi Arabistan kadinlarinda, vaginit etkeni kandidalarla yapilan ¢alismada,
(. albicans ve C. parapsilosis izolatlarmin timinin (% 100), C. fropicalis tiirlerinin
% 95 inin asit proteinaz urettigi bildirilmigtir (99).

Kandidalar, dis ¢iirigii lezyonlarindan da siklikla izole edilmektedir. Ciirik
durumunda dentinin enzimleri tarafindan yikimu esastir. Kandida asit proteinazinin
bu yikimda rolii olup, olmadi@i aragtinlmuistir. Hagihara ve arkadaslan bu amacla
vaptiklan calismalarinda, insan dentin kollajeni iceren ortamda hazirlanan
(" albicans kiiltarinden proteinaz izole etmiglerdir Enzim ile inkiibe edilen pulpa-
kavite yiizeyi orneklerinin elektron mikroskopta incelenmesi sonucu kollajen liflerin

zedelendigini saptanmglardir (1 00)
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C. albicans proteinazinin adezyon ve invazyon ile baglantisini gosteren bagka
caligmalar da vardir. Bir gahgmada, yiiksek diizeyde enzim iireten susun, dﬁsﬁk
diizeyde tiretenlere oranla yanak epitellerine daha fazla yapistifi: gozlenmigtir. Ayni
sugun, digerlerine gore fare karacigeri, dalak ve bobrek dokularindaki kolonizasyon
oramnin da daha yiiksek oldugu belirtilmistir (101). |

Proteinaz enziminin viriilansa katkist adezyon ve invazyon disinda
kandidalarin fagositoza direnciyle de iliskili olabilmektedir. Proteinaz enzimi iireten
suglarin, {iretmeyenlere oranla daha zor fagosite oldufu gozlenmis ve t;c“)ylece
invaziv kandidiyazisin olugmasma yal agabilecegi vurgulanmgtir (102, 52).

C. albicans kokenlerinde proteinaz aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla
yapilan caligmalarda, Cerikgioglu ve Alacam, 75 kokenin % 30.6 sinda 1 (+), % 56’
sinda 2 (++) degerinde olmak iizere toplam % 86.6 oraminda proteinaz aktivitesi
belirlediklerini ve pepstatin A ile proteolitik aktivitenin kayboldugunu tespit
etmislerdir (103).

C. albicans ile yapilan degisik calismalarda: Ergin ve Kugtimur, 51 susun
%49’ unda (104); Ener ve arkadaglan ,28 susun %82,1° inde yiiksek diizeyde, %
7,1” inde ise diisik diizeyde olmak iizere toplam % 89,2” sinde (105), Karagoz ve
arkadaslan, 83 susun % 89’ unda (106), Aktay ve arkadaslari, 92 susun 59° unda

%64,1 (107), proteinaz aktivitesi saptamglardur.

Riichel ve arkadaglannin yaptigi caliymada, 103 C. albicans susunun 74’ iinde
(108), Chakrabarti ve arkadaslan 227 C. albicans susunun %60°mnda proteinaz

aktivitesini gostermiglerdir (109).

C. albicans diginda diger kandida tiirlerinde proteinaz aktivitesini aragtiran

caliymalar da yapimustir. Karagoz ve arkadaglan, Sifir Serum Albiimin Agar
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kullanarak yaptiklan ¢aligmalarinda proteinaz aktivitesini tiirlere gore; C. albicans
%385,6, C. tropicalis %100, C. kefir %100, C. glabrata %100 bulmuslardir (106).

Ceﬁkcioglu ve Alagam, proteinaz aktivitesini 75 C. albicans’ i 65’ inde, 15
C. tropicalis’ in 5° inde, 2 C. glabrata ve 3 C. stellatoidea da olumlu bulmuslar, 7
C. krusei, 7 C. parapsilosis ve 6 C. guilliermondii susunun hicbirinin proteinaz
aktivitesi gostermedigini bildirmiglerdir (103).

Giileng ve arkadaslan ise, 113 C. Albicans’ m 57" inde (%50,4). ve difer
kandidalardan olusan 27 susun 15’ inde (%55,5). proteinaz aktivitesini olumlu
bulmuglardir (110).

Somansu ve arkadaglan, 5 farkl klinikten 85 kandida izole etmigler, vaginail
Oomekler ve deriden izole ettikleri kandidalarda, {iriner sistem ve respiratuar
sistemden izole ettiklerine gore daha fazla proteinaz aktivitesi tespit ettiklerini
bildirmiglerdir (111).

Yiicel ve Kantarcioglu, ¢aligmalarinda proteinaz aktivitesini izole ettikleri

ag1z, solunum irogenital rneklerde birbirlerine benzer oranda bulmuslardir (112).

Vidotta ve arkadaglan, en fazla proteinaz aktivitesini agiz boslugundan izole
edilen C. albicans larda gostermislerdir (113).

Arslan ve Findik, en fazla proteinaz aktivitesini vaginal orneklerden izole
ettiklei C. albicans’larda, en disik enzim aktivitesini ise oral orneklerde
gostermiglerdir (114).

Cahsmamizda proteinaz aktivitesi % 61 oraninda tespit edilmigtir. Proteinaz

aktivitesinin tiirlere gore dagilimu ise, % 27.6 bir (+) ve % 55.1 iki (++) olmak {izere

toplam % 82.7 oram ile en fazla C. albicans’da bulunmustur. Sonuglarimiz
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C. albicans’ in proteinaz aktivitesi ile ilgili yapilan diger caligmalarla uyumluluk

gostermektedir (103, 105, 106).

Calismamizda C. tropicalis’de %18.2 bir (+), %54.5 iki (++) olmak izere
toplam %72.7 oraminda proteinaz aktivitesi tespit edilmis ve diger caligmalara benzer
sonuglar alinmigtir (108, 109)

Riichel galiymasinda 17 C. glabraia ve 12 C. krusei susunun hicbirinde
proteolitik aktivite saptamamgtir. Calismamizda da, C. glabrata ve C..krusei
suslanmn higbirinde proteinaz aktivitesi goriilmemigtir (108).

Giileng ve arkadaslan 2 C. famata’mn 2’sinde de proteinaz aktivitesi tespit
etmiglerdir (110). Caliymamizda ise, 5 C. famata’nin 2’sinde proteinaz aktivitesi
tespit edilmigtir.

Caligmamizda kandan izole edilen ve iki (++) proteinaz aktivitesi tespit edilen
C. lusitaniae ve vaginal akintidan izole edilen, iki (++) protienaz aktivitesi gosteren

C. curvata’yr karsilagtirabilecek bir ¢aligmaya rastlanmamigtir

Kandidalann virilans faktorlerinden olan fosfolipaz enzimi ilk kez 1966
yilinda Werner tarafindan bulunmustur. Bu enzim, konak hiicreyi lizise ugratmakta
veya hiicrenin yizey ozelliklerini degistirmektedir. Bu degisiklikler sonucu mantarin
dokuya adezyonuna ve penetrasyonuna yardimci oldugu diisiiniilmektedir. Ortaya
¢ikan bu etkiler nedeniyle fosfolipaz enzimi enfeksiyonun patogenezinde énemli bir

rol oynamaktadir (62, 115).

Fosfolipaz enzimi sadece kandidalar tarafindan degil, bir ok patojen bakteri

ve parazitler tarafindan da salgilanmaktadir. C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata,
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C. neoformans ve A. fumigatus’ta da virilans faktorii olarak kabul edilmektedir
(116).

Fosfolipaz aktivitesi literatiirde daha on C.albicans’ ta aragtinlmistir. Ener
ve arkadaslani C. albicans’ lardaki caligmalaninda fosfolipaz enziminin oranim

% 57.1 bulmuglardir (105).

Yiicel ve Kantarcioglu farkh klinik 6reklerden izole ettikleri C. albicans’
lardaki wvirtilans faktorlerini aragtirdiklan caligmalaninda, fosfolipaz aktivitesini
% 94.4 olarak en fazla iirogenital 6meklerde gostermigler, en diigik fosfolipaz
aktivitelerini ise afiz boslufundan izole ettikleri C.albicans® larda gostermiglerdir
(112).

Yiicesoy ve Yulug fosfolipaz aktivitesini, ¢aligmaya dahil ettikleri C.albicans

kokenlerinin % 68.6 sinda olumlu bulmuglardir (117).

Degisik klinik 6rneklerden izole edilen kandidalarda fosfolipaz aktivitelerine
ait bir ¢cok galigma yapilmugtir. Arikan ve arkadaglan idrar, agiz, vaginal akinti ve
kandan izole ettikleri kandidalarda fosfolipaz enzim aktivitesini sirayla % 76, % 77,
% 82, % 71 olarak bulmuglardir (118).

Yicesoy ve Yulug ise fosfolipaz aktivitelerin oral sirintii orneklerinde
% 78.6, kanda % 68.4, idrarda % 66.7, vaginal akintida % 72.7 olarak bildirmiglerdir
(117).

Dogruman ve arkadaslan 92 C. albicans susunu gesitli klinik 6érnekierden

izole etmigler ve 92 C. albicans susundan 82 tanesinin (% 89.1) fosfolipaz iirettigini

gostermiglerdir. Idrar, bogaz, kan, vagen, yara, balgam ve digkidan izole edilen
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C. albicans’ larda fosfolipaz iiretiminin viicut bolgelerine oram sirasiyla % 88,

% 90.9, % 88.8, % 100, % 85.7, % 80, % 100 ve % 83.3 olarak bildirmiglerdir(119).

Vidotta ve arkadaglan ise en fazla fosfolipaz aktivitesini afiz boglufundan

izole ettikleri C.albicans kokenlerinde gostermiglerdir(113).

Fosfolipaz enziminin viriilansta oynadifit rolii ispat etmek igin saghkli ve
hasta insanlardan izole edilen kandidalaria ilgili ¢aligmalar yapilmig ve hastualardan
izole edilen kandidalarda fosfolipaz enzimi anlamli olarak daha fazla oranda tespit
edilmigtir. Ibrahim ve arkadaglari hasta insanlann kamndan izole ettikleri
kandidalarla, saglikli gonillilerin afiz boglugundan izole ettikleri kandidalar
arasinda fosfolipaz enziminin hasta insanlardan izole edilen kandidalarda daha

yitksek oldugunu tespit etmislerdir (115).

Yicesoy ve arkadaglan ise saflikli ve kandida enfeksiyonu olan bireylerden
soyutlanan C. albicans suglaninda yaptiklan galiymalaninda fosfolipaz aktivitesini

sirastyla % 55. 5 ve % 76.9 olarak bildirmiglerdir (120).

Yiicesoy, oral kandidiyazisli hastalardan soyutladig: 25 C. albicans’tan 22’
sinde (% 88) ve saglikli bireylerden soyutladigi 29 C. albicans’ tan 15’ inde (% 51.7)

fosfolipaz aktivitesini gstermigtir (121).

Ibrahim ve arkadaglan (i asamada yaptiklan galigmalarinda ilk olarak kandan
izole ettikleri kokenlerin, saghkl insanlarin oral kavitelerinden izole ettikleri
kokenlerden daha gok yiiksek diizeyde enzim salgiladiklarim belirlemislerdir. Tkinci
olarak, iki farkl: 6rnekten izole edilen C. albicans suglari, yeni dogmusg farelere
verilmis, invaziv kékeninin daha patojenik oldufu ve daha yiiksek diizeyde enzim
salgiladigs tespit edilmigtir. Son alarak, kandan izole edilen ve diger viriilans

faktorleri yoniinden incelenen 9 koéken farelere verilerek hematojen dissemine
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kandidiyazis olusturulmug, yiiksek fosfolipaz salgilanan kokenlerle infekte olan

farelerde mortalite oranimn 5-6 kat daha fazla oldu@u saptanmgtir (115).

Somansu ve arkadaglan Hindistan’da 5 farkl: klinikten topladiklari 300
ornekten 85’inde kandida izole etmigler ve fosfolipaz aktivitesini vaginal ve iiriner

sistem 6rneklerinde, deri ve respiratuar sisteme gore daha fazla bulmuglardir (111).

Literatiirlerde C.albicans disindaki kandida tirlerinde fosfolipaz aktivitesini
gosteren ¢aligmalar smirh sayidadir.

Fotedar ve Hedaithy, C. albicans ve C. dubliniensis’in fosfolipaz aktivitesini
kargilagtirdiklan galigmalaninda C.albicans’lanin tiim suglanmin fosfolipaz iirettigini,
C. dubliniensis’in ise higbirinin fosfolipaz iiretmedigini tespit etmiglerdir (122).

Kandida tiirlerindeki fosfolipaz oranlan ile ilgili yapilan bir ¢alismada da 95
klinik dmekten C. albicans, C. glabrata, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei,
C. lipolytica, C. usitania, C. parapsilosis, C. rugosa, C. tropicalis tirleri izole
edilmig ve fosfolipaz orani % 59 olarak bulunmugtur. En fazla oran ile C. albicans’in
(% 93.3) fosfolipaz tirettigi, C. glabrata ve C. kefyr’de fosfolipaz tiretiminin daha az
oldugu bulunmustur (123).

Kandida tiirlerinde fosfolipaz aktivitesini aragtiran bir bagka ¢aligmada, Sahin
ve arkadaglan izole ettikleri 85 kandidayi, C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis,
C. kefyr, C. famata, C. parapsilosis, C. lusitaniaee, C. maris, C. sphaerica, C. krusei
olarak isimlendirmisler ve 58 C. albicans’tan 29’ unda, 4 C. kefyr’den 1’inde,
3 C. famata’dan 2’sinde, 3 C. parapsilosis’den 1’inde fosfolipaz aktivitesini tespit

etmiglerdir (124).
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Keceli ve arkadaslan ise caligmalarinda 73 kandida susunun 50’sinde
fosfolipaz aktivitesini gostermigler, bunun 45°i C. albicans (% 81.8) ve 5% digér
kandida tarleridir (125). |

Calismamizda toplam 100 kandida sugunun 60’mnda (% 60) fosfolipaz
aktivitesi tespit edilmis ve en fazla fosfolipaz aktivitesi % 89.6 ile C. albicans’ta
bulunmugtur.

Caliymamiza dahil ettiimiz diger tiirlerden sadece C. tropicalis’t(;:% 72
oramnda fosfolipaz aktivitesi bulunurken difer kandida tiirlerinin higbirinde
fosfolipaz aktivitesi tespit edilememistir.

Fosfolipaz aktivitesi saptanan suslarin klinik 6rneklere gore dagilim ise;
vaginal akint1 % 59, idrar ve kan % 66, bogaz siiriintii 6rneklerinde % 100 olarak

bulunmustur.

Yapilan birgok ¢aligmada fosfolipaz enzimi saptanamayan C. tropicalis susu,
calismamizda olumlu olarak bulunmustur. Anid ve Samaronayake, nistatin ve
amfoterisin B uygulamas: ile kandida tirlerinde fosfolipaz aktivitesinin azaldigim
gosteren ¢ahgmalaninda, C.albicans ve C.tropicalis’teki fosfolipaz enziminin
durumunu kargilagtinrken, C.fropicalis’in de bu enzimi iirettigini belirtmiglerdir
(126).

Patojenik kandidalarin birgogu fosfolipaz ve esteraz gibi lipolitik enzimleri
salgilarlar (127). Kullamlan tween 80 besiyesinde kandida suglan tarafindan

salgilanan yag asitleri, ortamdaki kalsiyama baglanmakta ve kalsiyum kompleksi

inokiilasyon noktasinin etrafinda ¢oziinmeyen kristaller olarak izlenmektedir (67).

78



Esteraz ile yapillan caligmalarda esteraz aktivitesinin, kandidalarin
tiplendirilmesinde kullamlabilecek bir ;;aramehfe oldugundan bahsedilmigtir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuvannda mayalann tamimlanmas: igin kullamlan marfolojik ve
biyokimyasal iglemlerin ¢ok pratik olmamasi, otomatize sistemlerin maliyetinin
yiiksek olmasi, kandida tiirlerinin basit, ucuz ve hizli yontemlerle tanimlanmasinin
gerekliligi tamda kullamlabilecek yeni testlerin denenmesine yol agmigtir Bu
baglamda lipolitik enzimlerden esteraz aktivitesinin incelenmesinin kandida

tiirlerinin tanimlanmasinda yararl olabilecegi giindeme gelmigtir (67, 128).

Kegeli ve Budak, esteraz aktivitesi ile ilgili yaptiklan ¢aligmalaninda tween 80
opasite testinin bir tammlama metodu olarak kullamlabilirligini arasturmiglardir.
Caligmalaninda 118 kandida susunda kullannmglar ve bunlan 86 C. albicans, 12
C. tropicalis, 5 C. kefyr, 3 C. parapsilosis, 1 C. famata, 1 C. dubliniensis olarak
adlandumiglardir. C. albicans suglarinmin 83’ iinde (% 96.5), C. tropicalis ve C.
guilliermondii suglarimin ise tamaminda (% 100) inokiilasyon bolgesinin etrafinda
hale olusumu saptamuslardir. Diger suslarda ise esteraz aktivitesi gozlemlemisler ve
tween 80 opasite testinin kandida tiirlerini ayirmada ek bir tanimlama y6ntemi olarak

kullanilabilecegini belirtmiglerdir (129).

Esteraz aktivitesinin ortaya ¢ikiy zamam da isimlendirmede yardimci
olmaktadir. Kegeli ve Budak calismalaninda C. albicans ve C. tropicalis suglarinin
¢ogunlugunda esteraz aktivitesini 1. veya 3. giinde belirlemislerdir. Yapilan diger
calismalarda C. albicans ve C .tropicalis tirlerinin daha yiiksek oranlarda ve 1. veya
3. giinde ortaya ¢ikan esteraz aktivitesine sahip oldugu, C. guilliermondii ve
C. rugosa tirlerinde ise daha ge¢ ortayla c¢ikan esteraz aktivitesinin oldugu

bildirilmektedir (129, 67) .

79



Aktag ve arkadaglan 59 C. albicans’ in 58’ inde, 38 C. tropicalis’ in 38 inde
ve 3 C. guilliermondii’ nin 3’ tinde esteraz aktivitesi tespit etmiglerdir (130). |

SIWn 11 kandida thriniin tween 80 opasite testine yamtimi aragtirmig,
inokiilasyondan 2-3 giin sonra C. tropicalis ve C. albicans’ in etrafinda opasite tespit
etmigtir. 2. ve 3.giinlerde 15 C. albicans’ in 15’ inde, yine 10 C .tropicalis’ in 10’
unda esteraz aktivitesini olumlu bulmus, C. guilliermondii ve C. rugosa 4. ve 7.
giinlerde esteraz aktivitesi gostermiglerdir. Slifkin calismasmda, C. dubliniensis,
C. famata C. glabrata, C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniaee, C. parapsilosis’ de esteraz
aktivitesinin goriilmedigini belirtmigtir (70).

Dolapc1 ve arkadaglari galigmalaninda, 182 C. albicansin 174 i, 21
C. tropicalis’ in 21’ inde, 5 C. famata’nin 2’sinde ve 1 C. rugosa’ da esteraz
aktivitesini saptarken, C. glabrata, C. dubliniensis, C. kefyr, C. guillermondii,

C. sphenica’ da esteraz aktivitesi saptamamglardir (131).

Susever ve arkadagslan, esteraz aktivitesini leprah hastalarin agizlanindan izole
ettikleri kandidalarda aragtirmislar, 12 C. albicans® m 12’ sinde esteraz aktivitesini
olumlu bulmuslar, buna karsilik izole ettikleri diger kandidalarda (C. norvagenesis,

C. cerevisiae, C. glabrata) esteraz aktivitesini olumsuz bulmuglardir (132).

Susever ve arkadaslan, 16semili ¢ocuklardan soyutlanan C.albicans’lardaki

¢aligmalarinda ise esteraz aktivitesini % 91. 6 oramnda tespit etmiglerdir (133).

Yiicesoy ve Karaman, oral kandidiyazisli ve saghkli bireylerle yaptiklar
calismalaninda hastalanin % 76° s1, saglikli bireylerin ise % 89.7” sinin iig¢ gﬁnh’ik
inkiibasyon sonunda esteraz aktivitesinin olumlu oldugunu tespit etmigler ve
enfeksiyonlar agisindan esteraz aktivitesinin viriilans faktorii olarak gorilmedigini

belirtmiglerdir (121).
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Buna kargyin Susever ve arkadaglan leprali ve l6semili hastalarda esteraz
aktivitesinin yiikseklifini viriilans: etkileyen bir faktér olarak agiklamiglardir (132,
133).

Cahismamizda esteraz aktivitesini tiirlere gére C. albicans % 93.1 C.tropicalis
% 100, C. glabrata % 7.1, C. famata %6 0, C. guilliermondii % 50, C. curvata
% 100 olarak bulunmustur. Esteraz aktivitesi gosteren suglarm klinik 6meklere gore
dagilimim ise, vaginal akint1 % 73 .4, idrar % 53.3, kan % 66.6, disk1, bogaz, balgam
ve yara ise % 100 bulunmugtur. C. albicans, C. tropicalis ve C. famata’ mn esteraz
aktivitesi 3. giinde olumlu iken, C. guilliermondii ve C. curvata’ da 6. giinde esteraz
aktivitesi saptanmugtir. Caliymamzda 5 C. famata’ mn 3’ iinde esteraz aktivitesi
saptanmigtir.

Dolapci ve arkadaglan ise ¢aligmalarinda, 5 C.famata’ nin 2 sinde esteraz
aktivitesi saptamiglardir. Yapilan caligmalarinda C. glabrata® da esteraz aktivitesi
saptanmadig bildirilmigtir (131). Bizim ¢alismamizda ise, 14 C. glabrata’ nin 1
tanesinde esteraz aktivitesi olumlu bulunmugtur.

Yiicesoy ve Marol calismalannda, 10 C. glabrata’ nin 1 tanesinde esteraz
aktivitesini olumlu bulmugladir (134). Bu sonuglar bizim g¢alismamizin sonucu ile
paralellik gostermektedir. C. curvata ile ilgili literatirde herhangi bir galigmaya
rastlaniimadigimdan kargilagtirma yapilamamisgtir.

Kandidalann viriilans faktorleri olarak degerleri her gecen giin artmakta ve bu
enzimlerden faydalanilarak tani ve tedavi hedeflerinin belirlenmesi konusunda yeni
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda, ¢egitli klinik 6rneklerden saf olarak izole edilen kandida

tiirlerinde, viriilans enzimlerinden olan proteinaz, fosfolipaz ve esteraz aktivitelerinin
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tespit edilmesi amaglanmigtr. Bu konuda yapilan diger c¢aligmalarla
kargilagtinldiginda, kandida tiirlerinde bu enzimlerin aragtinlmast ile ilgili
¢aligmalarin yetersiz oldugu dikkati ¢ekmektedir. Son yillarda artan kandida
enfeksiyonlarinin sayisi ve cesitliligi goz 6niinde tutularak, C. albicans disinda diger
kandida tiirlerinde de enzimlerin arastiriimast gerektigi ve bu galigmalarin hasta ve
kontrol gruplarinda karsilagtirilarak yapilmasi, kandida enfeksiyonlarinda yeni tant
ve tedavi hedeflerinin belirlenmesine katki saglayacag: agiktir.

Sonug olarak; son yillarda yapilan gahigmalar kandida tiitlerinin
patogenezinden sorumlu virulans faktorleri arasinda proteinaz, fosfoli;;aZ ve
esterazin 6nemli bir yer tuttugu gorigi kesinlik kazanmaktadir. Cahgmamizda elde

ettigimiz sonuglarda bu goriigii desteklemektedir.
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