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OZET

Maya mantarlar1 dogada yaygin olarak bulunurlar. Insanlarda firsat¢1 patojen olarak
karsimiza ¢ikan maya mantarlar1 arasindan Candida tiirlerine siklikla rastlanmaktadir.
Cryptococcoceae ailesi icinde yer alan Candida tiirleri viicutta gastrointestinal sistem basta
olmak iizere mukokutanéz membranlarda bulunurlar. immiin sistemi ya da anatomik engelleri
yetersiz kilan durumlar, invaziv girisimler, sitotoksik kemoterapi gibi durumlar firsatci
mikozlarin sikligini arttirmistir. Buna bagl olarak ampirik antifungal tedavi uygulamalarinin
artmasiyla diengli Non-albicans tiirleri ortaya ¢ikmistir. Biitiin bunlar mayalarin

identifikasyon ve duyarlilik testlerinin 6nemini ortaya ¢ikarmaistir.

Identifikasyon ve duyarlilik tespitini otomatize olarak yapan VITEK 2 compact system
konvansiyonel yontemlere gore kullanim kolaylig1 olan, kisa zamanda sonug veren ve daha az
ekipman gerektiren bir sitemdir. Calismamizda kullandigimiz VITEK 2 compact system ile
izole ettigimiz 129 maya mantarinin identifikasyon sonuglarina gore tiirlerin %48.06 ’s1 C.
albicans idi. En sik olarak tespit edilen C. albicans disindaki tiirlerin  %17.82’si C. glabrata,
%11.62’si C. tropicalis, %7.75’i C. parapsilosis, %6.20’si C .kefry, %3.10’u C. lipolytica,
%3.10’u C. dupliniensis ve %2.32’si C. krusei olarak tespit edildi. Tespit edilen antifungal
duyarlilik durumlarina goére, Flukonazol’ e %3.87 direng, Vorikonazol’e %0.775 ve

Amfoterisin B’ye %0.775 direng tespit edilmistir. Flusitozin %100 duyarlt bulunmustur.

Calisma sonuglar literatiirlerle uyumlu olup hastanemizdeki tiir dagilimi ve direng
oranlar1 konusunda fikir vermistir. Identifikasyon ve antifungal duyarlilik sonuglarinin tespiti
sayesinde iilke ekonomisi ve {iniversite kaynaklarinin etkin ve saglikli kullanilmasina

yardimci olabilecegi 6ngoriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Maya, Candida, antifungal duyarlilik



SUMMARY

Yeast fungi are widely distributed in nature. Candida is frequently recovered as an
opportunistic yeast fungi pathogen in humans. Candida species belonging to the family
Cryptococcoceae are usually found in mucocutaneous membrane and gastrointestinal tract.
The frequency of opportunistic fungal infections has increased because of immune deficiency
or anatomic defects, invasive essays and cytotoxic chemothreapy. Increasing application of
empirical antifungal treatments have emerged resistant Non- albicans species. All these

factors have arised the importance of identification and the susceptibility tests of yeast fungi.

VITEK 2 Compact System is an automated system for identification and susceptibility
testing and it is easy to use, rapid and. also easy for laboratory staff to prepare. Out of 129
yeast like fungi isolated from samples 48.06% of them were C. albicans. The most frequently
isolated non-albicans Candida species were 17.82% C. glabrata , 11,62% C. tropicalis,
7.75% C. parapsilosis, 6.20% C. kefry, 3.10% C. lipolytica , 3.10% C. dupliniensis , 2.32%
C. krusei respectively.. The rates of antifungal resistance were 3,87% for Fluconazole,
0,775% for Voriconazole and 0,775% for Amphotericin B. All starins were susceptible to

Flucitozine.

The study outcomes were consisted with previous studies and have suggested about
the type distrubution and resistance rates in our hospital. In this study we aimed to identify
and detect the antifungal susceptibility rates so that the outcomes will provide for effective

utilization of resources both for university and state economy.

Key Words: Yeast, Candida, antifungal susceptibility



1. GIRIiS VE AMAC

Mantarlar dogada yaygin olarak bulunurlar. Son yillarda immin yetmezlikli hasta
sayisindaki artis ile birlikte invaziv fungal infeksiyon insidansinda belirgin ylikselme
goriilmeye baglanmistir (1). Bu artisa paralel olarak infeksiyon nedeni olan mantar tiirii ve
sayis1 yiikselmistir. Risk grubunda bulunan hastalarda goriilen mantar infeksiyonlar1 siklikla
firsatg1 patojenlerle meydana gelmektedir (2).

Doku ve organ transplantasyonu gibi cerrahi girisimlerin sayisindaki artig, uzun siireli
ve fazla antibiyotik kullanimi, bagisiklifi baskilayici tedaviler, santral vendz kateter
uygulanmasi, total parenteral beslenme gibi Kkolaylastirict faktérlerin varliginda mantar
infeksiyonlar1 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olarak goriilmektedir (3).

Center for Disease Control and Prevention (CDC), National Nosocomial infections
Surveillance (NNIS) sistem verilerine gore 1980- 1990 yillar1 arasinda fungal hastane
infeksiyonlarinin goriilme sikligi 2 /1000’den 3,8 /1000’e yiikselmistir (4). Gunlmuzde
Candida tiirlerinin klinik 6rneklerden siklikla izole edilen en 6nemli firsatg1 patojenlerden
birisi oldugu bilinmektedir ve bu tirler iginde en sik izole edilen tiir olarak C.albicans
bildirilmektedir (5).

Candida tirleri, Amerika ve Avrupa’da nozokomiyal kan dolasimi etkenleri arasinda
dordincu siraya yiikselmistir (7). Kandidemi olgular1 iginde Non-albicans Candida’larin
orani gittikge artmistir. Non-albicans Candida’lar diger Candida tiirleri arasinda 1990 yili
oncesinde %10- 40 oraninda saptanirken, 1990 sonrasinda bu oran %35- 63’¢ ulagmstir (6).
Ozellikle azol grubu antifungal ajanlarin proflaktik ve ampirik kullaniminin artmasi ve
immunsuprese hastalarin yasam siirelerinin uzamasi tir dagilimmin degismesine rol
oynamustir. (8).

Kullanilan antifungallerin sayisinin az olmasi, gelisen direng sorunu ve invaziv mantar
infeksiyonlarinda goriilen yiiksek morbidite ve mortalite, uygun ve etkin antifungal tedavinin
seciminde in vitro antifungal duyarlilik testlerine gereksinimi artirmaktadir.

Her merkezin yatmakta olan hastalarindan izole ettigi suslar i¢in periyodik olarak
duyarlilik paternlerini ve direng oranlarini saptamasi onerilmektedir (9). Boyle bir yaklagimin
epidemiyolojik c¢aligmalara yon verebilecegi ve ampirik sagaltim se¢iminin daha uygun
olacag1 6ngoriilmiistiir (10).

Candida tdrleri, fenotipik identifikasyona dayali mikroskobik morfoloji, germ tiip

olusturma, klamidyospor olusumu, kromojenik besiyerlerinde koloni rengi degerlendirilmesi,



biyokimyasal asimilasyon ve fermantasyon testleri ile tiplendirilir. Maya mantarlarinin
tiplendirilmesinde, daha kisa siirede sonu¢ veren biyokimyasal ve enzimatik reaksiyonlarin
degerlendirilmesine dayali manuel ya da otomotize olarak kullanilabilen API 20C, API
Candida, Ra- pID Yeast Plus, MicroScan Yeast Identification Panel, VITEK Yeast
Biochemical Card gibi sistemler giinimuizde rutin kullanima girmeye baslamistir (11).
Calismamizin  amaci, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi mikrobiyoloji
laboratuvarina gelen c¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen maya mantarlarinin identifikasyon
ve antifungal duyarlilik paternlerinin belirlenerek hem hastanemizde uygulanacak antifungal

tedavilere hem de epidemiyolojik galismalara katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Yunanca ‘mykes’ kelimesinden tiiretilen mikoloji ile ilgili ilk veriler Vedas (M.O.)
metinlerine dayanmistir (2). Kandidiyazisin tarihgesi M.O. dérdincl yiizyilda yasayan
Hipokrat zamanina kadar uzanmaktadir. Roma Imparatorlugu déneminde de (M.S. 23- 79)
depolarda bulunan tahillarda mantar iiredigi bildirilmistir. Mantarlar iizerinde arastirmalar
yapan Gaspard Bauhin (1560- 1624) 100 kadar mantarin 6zelliklerini tanimlamistir. Marcella
Malpighi (1624- 1694), Rhizopus, Mucor ve Penicillium mantarlari iizerinde galigmalar
yapmustir. 1771 yilinda Rosen Von Rosenstein agizdaki pamuk¢ugun tanimini yapmis ve
pamukc¢ugun akcigerlere yerlesebildigini bildirmis, 1839’da Langenbek oral lezyonlu bir
hastadan maya mantar1 izole etmistir. 1841°de Berg aftoz membran materyaliyle saglikli
bebekleri asilayarak pamuk¢ugun fungal etyolojisini tespit etmistir. Bu organizmaya Rubin
(1843) Odium albicans, Zopf (1890) Monilia albicans ve en son Berkhaut (1923) Candida
albicans adim1 vermistir. Buginkid mantar sistematiginin esasi Eras Fries tarafindan
kurulmustur (12, 13).

1940’11 y1illarda antibiyotik kullaniminin baslamasiyla birlikte daha 6nce rastlanmayan
cesitli klinik formlarda Candida infeksiyonlar1 goriilmeye baslanmistir (14). Bu
infeksiyonlarin  Onlenmesi gerekliligi 1950’lerde anlasilmistir. 1970°de CDC, verileri
prospektif olarak toplamak ve analiz etmek amaciyla ‘’National Nosocomial Infection
Surveillance’” (NNIS) sistemini kurmustur (4). ABD’de yapilan bir ¢alismada 10 yillik
periyotta hematojen enfeksiyonlar tanimlanmis 25.000°den fazla hastada stafilokoklardan

sonra en biiyiik oranda artig1 candida tiirleri gostermistir (14).

2.2. MANTARLARIN GENEL OZELLIKLERI

Mantarlar gercek bir ¢ekirdege sahip okaryotik canlilardir. Klorofil icermezler. Hiicre
duvarinda kitin ve seliilloz vardir. Bu oOzelligiyle bakteri ve yiiksek bitkilerden ayrilir.
Mantarlarin dogal olarak bulundugu ortamlar su, toprak ve ¢iiriimekte olan organik artiklardir.
Cogu zorunlu veya fakiiltatif anaeroptur. Baz1 mantarlarda hiicrenin dis yiiziinii kaplayan
kapsiil bulunabilir. Kapsiil temel olarak amorfik polisakkaritlerden olusur. Hiicre duvari
mantarin temel yapilarindandir. Kuru agirliginin %15-30’unu olusturur. Hiicreye dayaniklilik

saglar. Hiicre duvarinin %80’inden fazlasini N-asetilglukozamin polimerlerinden olusan kitin,



glukanlar, mannan ve kompleks polisakkaritler olan karbonhidratlar olusturur. Farkli mantar
tiirlerinde birkag¢ gesit polisakkarittin degisik kombinasyonlar1 goriiliir. Mantar hiicre zari
ergosterol ve zimosterol igerir. Bu iki tabakali zar Sitoplazmay1 korur, sivilarin alimini ve
atilimini diizenler, hiicre duvar1 ve kapsiil sentezini kolaylastirir.

Mantarlar maya veya kiif gelisirken, dimorfik mantarlar ¢evre kosullarina gore her iki
formda da gelisirler. Mayalar mantarlarin tek hiicreli formudur, yuvarlak veya elipsoit sekilli
olup 3- 5 um ¢aptadir. Tomurcuklanma (blast formasyonu) veya flizyon (ikiye bolinme) ile
cogalirlar. Kat1 besiyerinde opak yumusak kivamli ve siklikla krem renkli koloniler
olustururlar. Kiif formu kalin, paralel duvarli tiip benzeri hiicre uzantilar1 olan hiflerden
olusur. Hif topluluguna micel denir. Mantarlar eseyli veya eseysiz lrerler. Eseyli iireme
bicimleri; askospor, bazidiyospor ve zigospordur. Eseysiz iireme bi¢imleri; sporangiosporlar
ve konidiyumlar olmak Gzere iki tiptedir.

Mantarlar birbirinden iireme big¢imleri, yapilari, yasam dongiileri ve bazi fizyolojik
ozelliklerine gore ayrilirlar. Eseyli liremesi saptanmayan mantarlarin cogu Deuteromyecetes
(fungi Imperfecti) sinifinda incelenirken eseyli iireme bigimi saptanan mantarlar Zygomycetes,

Askomycetes ve Basidiomycetes sinifinda incelenir (15- 19).

2.3. TIBBI ONEMi OLAN MAYALAR (CANDIDA’LAR)

Candida tiirleri insanlar1 etkileyen en yaygin fungal patojenlerdir. insan deri ve
mukozanin normal florasinda bulunurlar. Candida’lar hazirlayic1 faktorlerin varliginda
invaziv olmayan yizeyel veya derin dokular1 tutan infeksiyonlara neden olurlar (20- 22).
Candida’lardan; eseyli iireme gostermeyen tiirler Deuteromycota boliminde Blastomycetes
smifinin Cryptococcales takiminda Cryptococcoceae ailesi iginde yer alirken, eseyli {ireme
gosteren tirler Ascomycotina bélimi, Ascomycetes sinifi, Saccharomycetales takimi i¢inde
siiflandirilmaktadir (20, 23). Candida cinsi iginde yaklasik 200 tiir olmasina ragmen tibbi
onemi olan candida tiirlerinin sayisi azdir. Bu durumun nedeni %65 nin insan viicut 1sisinda
ureyememesidir. Bunlar: C. albicans (en sik saptanan tiir), C. tropicalis, C. guilliermondii, C.
krusei, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis (C. kefyr), C. glabrata, C. lusitaniae, C. rugosa,
C.haemulonii, C. lipolytica, C. norvegensis, C. utilis, C. ciferrii, C. zeylanoides, C.
pulcherrima ve C. stellatoidea’dir. Bu listedeki tyelerin sayilari giin gegtikge artma
egilimindedir (20).



2.3.1.GENEL OZELLIiKLER

Candida tdrleri 3- 6 um biyiikliiginde ince duvarl, kapsiilsiiz, tomurcuklanarak
iireyen mantarlardir. Morfolojik olarak ana kok hiicrenin bir boliimiiniin uzamasi ile olusan bu
yapilar blastokonidya olarak adlandirilir. Tomurcuklanma esnasinda hiicre duvarinin bir
noktasi lizise ugrar. Lizise ugrayan noktadan disariya dogru balonlagan kisim siserek genisler.
Ana hiicrede mitoz yoluyla ¢ogalan kromozomlar ve diger hiicre elemanlar1 yeni hicreye
taginir. Iki hiicre arasinda septa geliserek hiicre ¢ogalmas1 gergeklesir. Candida turleri klinik
orneklerde blastokonidya, yalanci hif veya hif formunda bulunabilirler (24).

Yalanci hif; blastokonidyalarin ana hiicreden kopmadan uzayarak olusturduklart hiicre
zinciridir. Duvarlar1 birbirine paralel olmayip, hiicreler arasinda daralmalar nedeniyle
bogumlu olarak goriilen yapilardir. Yalanci hif maya hiicresinin ¢ogalma sirasinda
olusturdugu bir ara formdur. C. glabrata harig, timi uygun kosullar altinda yalanci hif iiretir.
Gergek hif bogumlanma gostermez, duvarlari birbirine paraleldir ve septa olusturur. Candida
tirleri arasinda sadece C. albicans ve C. dubliniensis’in gercek hif olusturdugu bildirilmistir
(23, 25, 26).

C. albicans 37°C’de in vitro olarak birkac saat icinde ¢cimlenme borusu Uretimi ile
maya formundan derin dokulara gecebilen agresif bir form olan hif fazina doniisebilir (27).
Cimlenme borusu ( germ tip ); bir blastokonidyanin kenarindan baslayarak biiyiiyen,
blastokonidyaya baglanan boélgelerinde bogumlanma goriilmeyen, silindirik filamentoz
yapilardir (28). Candida tiirlerinde blastokonidyumlar, yalanci hif, klamidospor, germ tiip
olusumu ve askopor olusumu tiir taniminda 6nemlidir (2).

Candida turleri Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) gibi rutin besiyerlerinde oda 1sisinda
veya 37 C’de 24 saat icinde genellikle kirli beyaz veya krem rengi, nemli, diizgliin veya
burusuk kenarli, diizgiin yiizeyli veya gobekli; uzayan inkiibasyonla birlikte kivrimli hale
gelen, mat ya da parlak, maya kokulu yumusak koloniler olustururlar. C. krusei’nin ise
pirtiiklii ve kuru kolonileri vardir (24). Tween 80 agarda 25°C’da 72 saatte psddohif (bazen
gercek hif), septalarinda yuvarlak blastokonidyalar ve genis kalin duvarli terminal
klamidosporlar olustururlar. Klamidospor olusumu 37°C’da inhibe olur (29). Gram ile
boyandiklarinda tiim Candida tirleri Gram olumludur (2, 21). Maya elemanlarinin 6rnekler
icinde aranmasinda Potassium Hydroxide (KOH) — Kalkoflor beyazi boyamasi kullanilir.
Maya hiicre duvarindaki kitin ve seliilozla nonspesifik baglanan kalkoflor beyazi boyasi

yesilden maviye degisen renklerde floresan verir.



Candida tiirlerini diger mayalardan ayiran mikroskobik ozellikleri Tablo 1’de

Ozetlenmistir (21).

Tablo 1. Candida tiirlerini diger mayalardan ayiran mikroskobik 6zellikler

spp.

Organizma Yalanc1 | Gergek Blasto- Aurtro- Anello- Klami- | Askospor
hif hif konidiyum | konidiyum | konidiyum | dospor

B. capitatus + + + +

C. albicans + + + +

Candidaspp. | + + + +

Cryptococcus +

spp.

Geotrichum + +

spp.

Hansenula + + +

spp.

Rhodotorula +

spp.

Saccharomyc. | + + +

spp.

Trichosporon | + + + +

2.3.2. HUCRE VE HUCRE DUVAR YAPISI

Okaryotik Candida hiicrelerinde; hiicre duvari, sitoplazmik membran, sitoplazma,

mitokondri, ribozom, endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi ve membran ile cevrili nukleus

bulunmaktadir (23). Candida’larda plazma membraninin disina yerlesen, hiicreyi ozmotik

degisikliklere karsi koruyan, besin aliminda rol oynayan ve konak hiicreyle iliskileri

dizenleyen bir hiicre duvar1 vardir. Hiicre duvari; mantar hiicresinin bigimini, morfogenezini,

virulansini, mantar-konak etkilesimini ve antifungallere duyarliligini belirleyen dinamik ve




kompleks ¢ok tabakali bir yapidadir ve maya, hif gibi biiyiime formlarindaki tipik sekillerini
korumasindan sorumludur. Ayrica mikroorganizma ile konak arasindaki etkilesimin baslangic
asamasinda aracilik eder. Maya veya hif sekilleri esasen kitin ve seliiloz igeren sert yapili bu
dis tabakada biiylime formlarinin gesitli asamalarinda hiicrenin gereksinimlerine uygun
bilesim ve oranlarinda glukanlar, peptidomannanlar, polisakkaritler ve glikoproteinler
bulundurur.

Elektron mikroskobik ¢alismalara gore Candida’larin hiicre duvart en az 5
katmanlidir. Maya-hif doniisiimii siirecinde bu say1 ve kalinlik degisir. Ayrica ortamda yiiksek
yogunlukta seker varliginda en distaki mannoprotein kalinlasir ve fibriler olusumlar artar.
Hiicre duvart %80- 90 oraninda karbonhidratlardan olusur. Proteinler %6- 25, lipidler %1- 7
ve Kkitin %8.5- 9 oranindadir. Hiicre duvarinda polisakkarit olarak mannan, glukan ve kitin
bulunmakta olup, polisakkaritlerin %40- 85’ini mannan olusturur. Bunlarin goreceli miktarlari
morfolojiye gore degisir. Mannoz polimerleri, yapisal polimerler olafi -glukanlar ve kitinin
icine gomiildiigi hiicre duvariin amorf matriksini olusturur (31, 32).

B-glukan dallanmis $-1,3 ve B-1,6 glukoz polimerlerinden, kitin ise dallanmamisf3-1,4
N-asetil glukozamin polimerlerinden olusur. Hiicre duvarmin en Onemli bileseni
mannoproteinlerdir ve proteinlerle kovalan baglar yapan mannoz polimerlerinden meydana
gelir. Mannan, hiicre duvari kuru agirhiginin yaklasik %30’unu olusturmakta, hiicre duvarimin
ana antijenik yapisi olarak serolojik testlerde siklikla kullanilmaktadir. §-1,6 glukan hticre
duvar yapisinin diger bilesenleri i¢in araci rol oynarkgh, -1,3 hiicreye seklini vererek
rijiditeyi saglar. Kitin ise hiicre duvarmin en az, ancak onemli bir bilesenidir. Sekerler
arasinda yer alan hidrojen baglar1 ile baglanmis uzunlamasina yapili kitin molekiilleri
mikrofibrilleri olusturur. Maya hiicrelerinde kisa zincirler olarak gorilen bu mikrofibriller, hif
duvarlarinda uzun karmasik zincirler olarak yer alirlar. Glikolipidler hiicre duvar sentezi,
sinyal ileti yollar1 ve hiicre antijenleri olarak 6nemli islevlere sahiptir (31, 32, 33). Hucre
membrani, sterol olarak ergosterol ve zimosterol icermektedir. Bunlardan ergosterol diger
biyolojik membranlarda bulunmadig: i¢in antifungal ilaclarin baglanabilecegi iyi bir hedeftir.
Ergosterol hiicre membranmnin gegirgenligi, akiskanligi, biitiinliigii i¢in diizenleyici olarak

islev gormektedir (20).

2.3.3. VIRULANS FATORLERI VE INFEKSiYON PATOGENEZI

Candida’lar, gastrointestinal  sistemde yaygin  olarak  bulunan  firsatci

mikroorganizmalardir. Konak savunma mekanizmalar1 ve mikroorganizmanin virulansi



Candida infeksiyonlarinin gelisiminde rol oynar. Candida tirleri genellikle genel durumu
bozuk, birden fazla predispoze faktori olan hastalarda hastalik olustururlar ve hastaligin
olusmasi igin konak faktorleri son derece 6nemlidir (22, 34).

Kandidozun gelismesinde s6z konusu predispozan faktorlerden bazilar1 Tablo 2’de

gorilmektedir (22).

Tablo 2. Kandidozlarda predispozan faktorler

Derinin maserasyonu

Diabetes mellitus

Hucresel immin yetmezlikler

Genis etki alanl antibiyotikler

Kortikosteroidler ve baska immiinosupresif ilaglar

Notropeni (malignite ve malignitenin tedavisi nedeniyle)

Bazi ameliyatlar (organ transplantasyonlari, kalp veya gastrointestinal kanal operasyonlar1)

Ciddi yaniklar

Damar kataterleri, damardan narkotik kullanimi

AIDS

Kronik yataga baglayici hastaliklar

Infeksiyona karsi direncte deri &nemli olup, deri biitiinliigiiniin bozulmas: deriyi
invazyona duyarli hale getirmektedir. Yiizeyel kandidozlarda, kandida deri veya mukozanin
biitlinliigiinlin bozuldugu bolgeden yalanci hifleri ile doku igerisine girer ve tomurcuklanma
ile olusan blastokonidyumlar1 ile dokuya yayilir (22).

Yerlesik floradaki bakteriler, besin maddelerini hizla tiiketerek, ¢evre kosullarini
Candida’lar i¢in uygun olmayacak sekilde degistirir veya toksik maddeler Ureterek
Candida’larin ¢ogalmasini engeller (35). Derin veya sistemik kandidozlarda ¢ogu kez once
gastrointestinal sistemde kolonizasyon meydana gelir ve buradaki mukozay1 gegerek kana
ulasan mantar, fagositik etkinligi yetersiz olan hastalarda hemen hemen her organ ve sisteme
yerlesebilir (36).

Dermisi invaze ederek sistemik dolasima katilan Candida’lar; ilk olarak

blastokonidyalar1 Oldiirebilme ve yalanci hif formlarim1 hasara ugratip fagosite etme




yetenegine sahip olan noétrofiller ile ardindan da monosit ve eozinofiller ile karsilasirlar (14).
Ozellikle myeloperoksidaz ve hidrojen peroksit gibi molekiller, nétrofillerin Candida’lar:
fagosite edebilmesi icin gereklidir. Notrofillerin aztrofil grantllerinde bulunan defensin ve
katepsin G’nin antifungal aktivitesi mevcuttur. Eozinofillerin de Candida Uzerinde
noétrofillere benzer etkileri s6z konusudur. Monositlerin myeloperoksidaz bagimli ya da
bagimsiz oksidatif mekanizmalarla Candida’ya karsi savunma islevini yerine getirdigi
bildirilmektedir. Lenfositlerin Candida infeksiyonlarindaki rolii tam olarak bilinmese de
lenfokin benzeri maddelerin Candida’lar tizerine toksik etkili oldugu diistiniilmektedir (24).
Mantarlara kars1 konak savunmasinda trombositlerde énemli rol oynamaktadir. infeksiyonun
hematojen yayiliminda ilk asamada mantarlarin trombositlere baglandig1 gosterilmistir (37).
Candida’lar fagositik hiicreler tarafindan, mannoz reseptorii, kompleman reseptorii (CR) ve
Fc reseptorii ile taninmaktadir. Opsonizasyon, 1stya dayanikli ve duyarli serum opsoninleri,
IgG ve kompleman sistemiyle gerceklestirilmektedir (24).

Fagositik htcrelerin fungisidal aktiviteleri icin interferoy (IFN -y) ve timor nekroz
faktor a (TNF -o) gibi sitokinlere gereksinim vardir. Candida hiicre duvarinda bulunan
mannan T hicrelerinin duyarlanmasinda basta gelen antijendir. T Ilenfositler, Candida
infeksiyonlarinda, I1L-1, 1L-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 gibi sitokinleri salgilayarak etki
ederler. Thl, IFN-y ve TNF-a salgilayarak hiicresel bagisik yanit1 aktive ederken; Th2, IL—4
ve IL-10 salgilayarak antifungal yaniti inhibe eder. Bu nedenle Candida infeksiyonlarinda,
Th1 ile Th2 arasindaki denge 6nem kazanmaktadir (24).

Candida'larin mukoza epitel ve endotel hiicrelerine yapismasi kolonizasyonun da ilk
asamasidir (38). Candida tirlerinin epitel ve endotel hiicrelerine aderansinda; C3d, iC3b,
fibronektin ve Ostrojen reseptorleri, mannoprotein, salgisal aspartik proteinaz, faktor 6 (antijen
6), laminin reseptorii ve fibrinojen baglayan proteinler gibi ligantlarin rolii bulunmaktadir
(39).

C. albicans adezinleri glikoprotein yapida olup, aderans mikroorganizmanin yiizeyine
eksprese edilen “*Agglutinin-Like Sequence’’ (ALS) gen ailesi araciligi ile gerceklestirilir. ALS
gen ailesi Ala 1 (*agglutinin-like adhesin”) ve Hwp 1’i icermekte ve 8 gen ile kodlanmaktadir
ALS genleri, tireme durumlarina baglh olarak farkli sekillerde eksprese edilmektedir (40, 41).

Virulansta rol alan diger faktér olan biyofilmler, organik bir polimer matriks igine
gomiilii ve hareketsiz olarak birbirine ve bir kat1 yiizeye veya bir ara yiizeye tutunmus halde
yasayan mikroorganizma topluluklari olup, adheran hiicrelerin su kanallar1 ile baglandig1 bir
ag seklindedir (42, 43). Candida’ larin biyofilm maddesi araciligi ile protezler ve kateterlere

kolay tutunarak kolonizasyon ve invazif infeksiyonlara yol agtigi bilinmektedir (44). Diger



taraftan antimikrobiyal ajanlara diren¢ gelisiminin saglanmasi ve fagositoz, kemotaksis gibi
immiin mekanizmalardan korunma, lenfositlerin ve 16kositlerin etkinliginde azalmaya sebep
olmasi agisindan 6neme sahiptir. C. albicans disindaki Candida kokenlerinin de biyofilm
olusturabildigi bilinmektedir. C. parapsilosis, C. pseudotropicalis, C. tropicalis ve C.
glabrata tiirlerinin biyofilm olusturdugu ancak bu biyofilm iiretiminin C. albicans ‘a oranla
daha az oldugu bildirilmistir. Ozellikle C. parapsilosis ve C. tropicalis tiirlerinin %8 glukoz
iceren invitro ortamlarda dnemli miktarda biyofilm iirettigi gosterilmistir (45, 46).

Candida tiirleri dokulara yayilmalarmi kolaylastiran enzimler salgilarlar. Bu
enzimlerden proteinaz ve fosfolipazin patojenitede dnemi fazladir. Ilk olarak Staib tarafindan
saptanan hiicre dis1 proteazi, molekiiler yontemlerin kullanilmaya baslanmasi ile arastirilmis
ve Sekretuvar Aspartik Proteinazi (SAP) salgilanmasinin bir gen ailesi tarafindan kontrol
edildigi ortaya konmustur (47). Gliniimiizde, C. albicans tiiriinde 10 farklit SAP geni (SAPI1-
10), diger Candida tiirlerinde de homolog genler tanimlanmistir (48, 49, 50). SAP’lar konak
hiicre yiizey molekiillerinin pargcalanmasina neden olmakta, hiicre membranlarinda hasar
olusturarak Candida’larin dokulara invazyonunda dogrudan rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda
SAP’lar konak immun sistem molekdlleri ve hicreleri zerine etki ederek antimikrobiyal
aktiviteyi ortadan kaldirmaktadir (51).

Candida infeksiyonu boyunca, hastalarin serumlarinda anti-SAP antikorlar yiiksek
titrelerde saptanmaktadir (52). SAP’larin yiiksek virulans Ozelliginden dolayir gelecekte
antimikobiklerin yeni tipleri i¢in en 6nemli hedef durumuna gelmistir. Proteinaz inhibitorii
olan pepstatin A kullaniminin C. albicans’in 6ldiiriicti infeksiyonunu onleyebilecek, kuvvetli
bir proflaktik ajan olabilecegine yonelik invivo hayvan modelli ¢aligmalar yapilmaktadir (53).
Dokulara yayilmay1 kolaylastiran bir diger enzim olan fosfolipaz, konak hiicre zarindaki
fosfolipitleri hidrolize ederek hiicreye zarar verir. Fosfolipaz aktivitesi en ¢ok C. albicans’ta
gorilmekle birlikte, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae ve C. krusei
tiirlerinde de saptanmustir (54).

Candida’lar tarafindan iiretilen lipazlar mono-di-triagilgliserol ve diger fosfolipidlerin
ester baglariin hidrolizini katalize etme yetenegine sahip olup, on iiyeli bir gen ailesi (LIP -
10) tarafindan kodlanirlar (51).

C. albicans’in maya fazinda endotoksin benzeri maddeler ve hemolizin irettigi
gosterilmistir. Yiiksek molekiil agirlikli toksinler; glikoprotein toksinler ve kanditoksindir.
Glikoprotein toksinler, toksik bilesik olarak glikoz, mannoz gibi karbonhidratlar ve protein

iceren maddelerdir. Kanditoksin ise, Iwata ve arkadaslar1 tarafindan virulan bir C.albicans
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kokeninden izole edilmis, hiicre 6ldiiriicii ve infeksiyon arttirict yetenegi oldugu gosterilmistir
(56).

Candida tiirleri maya ve hif formlar1 arasinda geri doniisiimli gegis yetenegine
sahiptir. Bu formlar arasindaki morfolojik gegcisin, konakta Candida’larin iiremesini uyarip,
konak hiicreye invazyonu ile korelasyon gosterdigi diistiniilmektedir. Fenotip degisimi, geri
dontigiimlii olan, C. albicans suslarinda spontan olarak siklikla ger¢eklesen bir olaydir.
Fenotipik degisimine ugramis izolatlarin antifungallere daha yiiksek diizeyde direng
gosterdigi ve fenotipik degisimin; antijenik yapiyi, adezyonu, hif olusumunu, nétrofillere ve
oksidanlara duyarlilig1 ve de antifungallere duyarlilig1 etkiledigi bildirilmektedir (24).

Candida tiirlerinde bir diger virlilans faktorii sideroforlari kullanma yetenegidir.
Mantarlar iiremeleri i¢in demire ihtiya¢ duyarlar. Demir eksikligi durumunda, demir selatorii
olarak bilinen diisiik molekiil agirlikli sideroforlar1 iiretirler. Boylece patojenik 6zelliklerini

arttirmis olurlar (57).

2.3.4. CANDIDA’LARIN LABORATUVAR TANISI

Yiizeyel kandidoz tanisi i¢in incelenecek klinik 6rnekler; deri kazintisi, tirnak kazintisi
ve mukozalardan alinan siiriintii ve/veya kazinti Ornekleridir. Derin/sistemik kandidoz
kuskusunda kan, beyin-omurilik sivisi (BOS), balgam, idrar, eksiidalar, doku biyopsileri,
ameliyatla ¢ikarilan doku parcalari, damar i¢i kateter uglar1 gibi 6rnekler incelenir (22).

Klinik o6rneklere uygulanacak ilk islem direkt bakidir. Bu amagla yas preparat
hazirlanabildigi gibi %10-20’lik KOH, Gram, metilen mavisi, Wright, Giemsa, kalkoflor
beyazi, periyodik asit-schiff (PAS) ve methenamin giimiis boyasi ile hazirlanan preparatlar
kullanilabilmektedir. Candida tiirleri dokuda en iyi PAS ve methenamin giimiis boyasi ile
gosterilmektedir. KOH, kalin mukoit ve sag, deri, tirnak gibi keratinize 6rneklerden Candida
tirlerinin aynistirilmasint  saglamaktadir. Hazirlanan KOH preparatinda tomurcuklanan
blastosporlarin yaninda yalanct hiflerin goriilmesi, tanida kiiltiirden daha degerlidir. Direkt
incelemede KOH veya KOH ile birlikte Candida hiicre duvarindaki kitine baglanma 6zelligi
gosteren kalkoflor beyazinin kullanilmasi1 duyarliligi arttirmaktadir (24). Hazirlanan boyali
direkt preparatlarda tomurcuklanan maya hicreleri, yalanci ve gercek hif yapilari aranir.
Yalanci ve gercek hif yapilariin goriilmesi dokuya invazyonun yani infeksiyonun gostergesi

olarak kabul edilir (22, 26).
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Primer izolasyon

Primer izolasyon i¢in laboratuvarlarda en sik kullanilan besiyeri SDA’dir. Primer
izolasyon besiyerlerinin bilesimine bakterilerin ve hizli {ireyen kiiflerin {iremesini
baskilayarak segicilik saglamak {izere antimikrobikler (sikloheksimid, gentamisin,
kloromfenikol gibi) eklenebilir. Ayrica ticari olarak hazirlanmig Mycobiotic Agar (Difco) gibi
secici besiyerleri de kullanilabilir (22).

Kiiltiir i¢in alinan ornekler uygun besiyerine ekildikten sonra 26°C ve 37°C’de ayri
ayr1 inkiibe edilirler. Patojen Candida’larin ¢ogu 26°C ve 37°C’de birka¢ giinde Urerler.
37°C’de iireyememe saprofitligi ortaya koyan bir dzelliktir (24).

Kandidemi, en az bir kan kulturinde bir Candida tlrintn izole edilmesi olarak
tamimlanir (58). Kan kiltirii i¢in Candida’larin iyi treyebildigi c¢esitli besiyerleri
kullanilmaktadir. Bunlarin i¢inde mantarlarin iyi tireyebildigi litik sentrifugal ya da bifazik
Ozellikteki BACTEC ve benzeri kan kultlr( sistemleri kandan izolasyonda ¢ok daha iyi basari
saglamaktadir (59).

Identifikasyon

Laboratuarda Candida tiirlerinin belirlenmesinde genel yaklagim; koloni morfolojisi,
germ tlp testi, klamidyospor olusumu, misir unlu agarda morfoloji, karbonhidrat
asimilasyonu ve fermentasyonu ile daha pek ¢ok biyokimyasal analizi kapsar (60).

Mayalarin tanisinda izlenecek yol Sekil 1’de gosterilmistir.
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Maya

+

Serm tip testi

+) -

d N

C. afbicans nadiren C. stellatoidea Misirunu-Tween 80 agarda
morfolaji
-
FPseudohif Pseudohif Sadece
wve ve blastokonidya
blastokonidya Klamidospor
l w
Candida spp C. albicans
KzJa'psm KaLsUI
{wvar) {vok)
Inozitol (+) Inozitol (-} Askus (var) Askus({yok)
Cryptococcus Rhodotorula Saccharomyces Torulopsis

Sekil 1: Mayalarin tamisinda kisaca izlenecek yol (60)

Kiiltiirde tireyen maya kolonilerinin tanimlamasinda uygulanacak ilk yontem germ tup
testidir. Bu test; klinik 6rneklerden soyutlanan mayalarin yaklasik olarak %75’ini olusturan C.
albicans’in, diger Candida turlerinden ayrilmasini saglayan hizli ve kolay bir testtir. C.
albicans ve C. dubliniensis’lerin %95- 97’sinde olumludur. C. tropicalis, C. kefyr, C.

krusei’de pseudo germ tiip olusumu goriilebilir (61).

Resim 1: Germ tup pozitif Resim 2: Germ tup negatif
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Test i¢in az bir miktar koloni ile 0.5 ml insan serumu veya tavsan plazmasi bir tiip
icerisinde karistirtlip, 35°C’de siireyi asmamak iizere 3 saat inkiibe edilir. Siire sonunda
mayaserum slspansiyonundan lama bir damla damlatilir ve lamel ile kapatilip, ¢imlenme
borusuvarligiagisindan mikroskobik olarak incelenir. Resim 1 ve resim 2’de mikroskobik
olarak pozitif ve negatif test gdsterilmistir (60). Misir unu- tween 80 agar, piring 6z0tu tween
80 agar gibi besin agisindan fakir ortamlar, lam kuiltiri ydntemi ile Candida tdrlerinin
morfolojik 0Ozelliklerinin degerlendirilmesini ve bu yolla da tiirlerin birbirinden ayirt
edilmesini saglar. Bu yontemle mayalarin olusturduklar1 gercek ve yalanci hifler,
blastokonidyalar, klamidosporlarin yap1 ve yerlesimlerine gore tiir diizeyinde tanimlamaya
gidilir (22).

Candida Turlerinde Biyokimyasal Testler

A-Karbonhidrat asimilasyon testi: Mayalarin karbon kaynagi olarak spesifik bir
karbonhidrati oksijen varliginda kullanma yeteneklerini ortaya ¢ikarir. Bu test Wickerman ve
Burton gibi rutinde pek kullanilmayan metodlarla yapilabilecegi gibi, ¢esitli otomatize ve yar1
otomatize ticari sistemler kullanilarak da uygulanabilir (20).

B-Nitrat asimilasyon testi: Karbonhidrat asimilasyon testine benzer ve mayalarin
nitrojen kaynagi olarak nitrat1 kullanma yeteneklerini ortaya koyar (20).

C-Karbonhidrat fermentasyon testi: Fermentatif mantarlar karbondioksit ve alkol
olustururlar. Gaz olusumu ve pH’da degisiklik olmamasi1 fermentasyonu gosterir. Bu test
degisik Candida turlerini, Cryptococus ve Rhodotorula tiirlerinden ayirmada yararlidir (20).

D-Ureaz testi: Bu test Candida’larin iireaz enzimi iiretebilme kapasitelerini gosterir.
Uygun substrat varliginda iire lireazla parcalanarak amonyagi olusturur. Olusan amonyak
pH’y1 yiikseltir ve fenol red indikatoriinde renk degisimine bagli olarak kehribar renginden
pembemsi bir renge dontistir ( 20).

Maya mantarlarinin miksokobik morfoloji ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 3’te

gosterilmistir(20).
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Tablo 3. Maya mantarlarimin miksokobik morfoloji ve biyokimyasal ézellikleri

Pseudo/ Klami- | Germ ASIMILASY(.)N FERMANTASYON . Asko-
Gercek hif | dospor | tip | Kapsiil M*|S* |1 D*|D |[M |S |L |G |Ureaz |KNO |spor

Candida albicans + + + - - - - - F F - - F - - -
C andida guilliermondii + - - - + + - + F - - F - - -
Candida kefyr + - - - - + - - F - F F | F - - -
Candida krusei + - - - - - - - F i, - - - + . i}
Candida lambica + - - - - - - - F - - - - - - -
Candida lipolitica + - - - - - - - - - - - - + - .
Candida lusitaniac + - - - - + - - F - F - F - - -
Candida parapsilosis + - - - - - - - - - - - - - -
Candida rugosa + - - - - - - - - - - - - - - ;
Candida tropicalis + - - - - + - - F F F - F - - -
Candida zeynaloides + - - - - - - - - - - - - - - -
Torulopsis glabrata - - - - - - - - F - - - - - - -
Cryptococcus

neoformans - - - + - + + + - - - - - + i} )
C'ryptococcus albidus - - - + + + + + - - - - - + + -
Cryptococcus laurentii - - - + + + + + - - - - - + - -
Cryptococcus luteolus - - - - + + + + - - - - - + - -
Cryptococcus terreus - - - + - + + - - - - - - + + )
Rhodotorula glutini - - - - - + - - - - - - - + + -
Rhodotorula rubra - - - - - + - - - - - - - + ) )
Saccharomyces

cerevisiac - - - - - - - - = = E - = - - +
Hansenula anoinala - - - - - + - - - - + +
Trichosporon beigelii + - - - + + + + - - - - - + - -
Geotric/um candidum + - - - - - - - - - - - - - - -

D: Dekstroz, M:

Maltoz, S: Sukroz, L: Laktoz, G: Galaktoz, M*: Melibiyoz, S*: Selobiyoz, I: inozitol, K: Ksiloz, R: Rafinoz, T: Trehaloz, D*: Dulsitol
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Serolojik Testler

Invaziv mantar infeksiyonlarinda ayirt edici Klinik bulgularin 6zgiil olmayisi, mevcut
yontemlerin etken mantar izolasyonundaki basart oraninin ¢ok yiiksek olmayisi, serolojik
testlere olan ilginin artmasina neden olmustur. Mantarlar; zayif antijenik yapiya sahip olsalar
da serumda sirkile olan antijen ve antikorlarin saptanmasi, uygulanan deri testleri ile
mikolojik taniya yardimci olurlar veya cesitli mikotik infeksiyonlarda tedaviye yanitin

belirlenmesi i¢in hastalik prognozunun izlenmesi gibi 6nemli iglevleri Ustlenirler (61).

Antikorlarin Gosterildigi Testler

Immun sistemi baskilanmis kisilerde antikor olusmamasi, pozitif antikor varligmnimn
kolonizasyon ve infeksiyonu ayiramamasi, ndtralizan antikorlarin bulunabilmesi, antijen ile
antikorlarin uzaklastirilabilmesi, mannan antikorunun dalak ve karaciger tarafindan hizla

kandan uzaklastirilmasi nedeniyle antikor aranmasi testlerinin duyarliligi disuktur (62).

Antijenlerin Gosterildigi Testler

Viicut sivilarinda veya serumda mantar antijenlerinin veya metabolitlerinin
aranmasia yonelik testler daha degerlidir (61). Invaziv kandidozda tan1 gdstergeleri 1siya
duyarli antijen, mannan, D- arabinitol ve enolazdir. Mannan kandan hizla temizlenir, sik
ornekleme gerekir. Duyarliligt %31- 90 arasindadir. Isiya duyarli antijen duyarlilii %6- 71
arasindadir. D-arabinitol bir metabolittir, serumda dolasir ve idrarda toplanir. Duyarliligi

%50°dir. Enolaz duyarliligi %54- 75 arasindadir (62).

Molekiiler Tan1 Yontemleri

Fungal DNA’nin belirlenmesi, antikor belirleyen testlere gore immunsistem
fonksiyonundan bagimsizdir ve antikor yaniti olusmadan Once erken taniy1 saglayabilir.
Molekiiler biyolojik testlerin diger bir avantaji, birden fazla etkenin neden oldugu
infeksiyonlarda organizmalar1 tiir diizeyinde tanima yetenekleridir (63). Polimeraz zincir
reaksiyonunun (PCR) kan orneklerinde 1CFU/ml’ye kadar mantarlar1 belirlemede duyarl
oldugu bildirilmektedir (64).

Ayrica epidemiyolojik amagclarla izolatlar arasindaki genotipik farkliliklarin ortaya
konmasinda, antifungal diren¢ gibi virulans faktorlerinin varliginin genotipik olarak
saptanmasinda, genom baz dizisi ve mutasyon analizinde ve taksonomik incelemelerde

kullanilmaktadir (65). Fungal yiikiin ¢ok az olmas1 sebebiyle kiiltiir ve serolojik taninin heniiz
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yetersiz oldugu evrede, PCR temelli tan1 yontemlerinin ¢ok daha etkin olacagi goriilmektedir
(60).

2.4 ANTIFUNGAL ILACLAR

Antifungal ajanlar deri, mukoza ve organlarin lokal veya sistemik mantar
infeksiyonlarina karsi etkili, topik, oral veya parenteral yoldan uygulanan bilesiklerdir.
Antifungal terapide tedavinin zaman almasi, sabir istemesi yaninda tedavinin planlanmasinda
etkenin ve hastanin immiin durumunun iyi bilinmesi gerekir. Antifungal ila¢ tedavisi toksik
etkilerinden dolay1 1950’lere kadar potasyum iyodiir ve metilen mavisi ile sirli kalmigtir
(66). 1951 yilinda hem oral hem de topikal etkili bir poliyen antibiyotik olan nistatinin
bulunmasi ve 1956°da poliyen bir antibiyotik olan Amfoterisin B’nin bulunmasi sistemik
antifungal tedavide doniim noktas1 olmustur (67).

Antifungal ilaglarin yillara gore gelisimi Tablo 4 (68), antifungal ajanlar ve etki
mekanizmalar1 Tablo 5’de (60) gosterilmistir.

Tablo 4. Antifungal ilaclarin yillara gore gelisimi

1950’ler Amfoterisin B, Nistatin

1960’lar Griseofulvin

1970’ler Flusitozin, Klotrimazol, Mikonazol

1980’ler Ketokonazol, Flukonazol, Itrakonazol

1990’lar Lipid Amfoterisin B, Terbinafin

2000’ler Ekinokandinlerden; Mikafungin (FK 463), Kaspofungin
Azollerden; Vorikonazol, Posakonazol, Ravukonazol
Polienlerden; Lipozomal Nistatin, Nanosferik Amfoterisin B ve

Sordarinler, Nikomisinler, Pradimisinler
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Tablo 5. Antifungal ajanlar ve Etki mekanizmalari

Antifungal ajanlar

EtkKi mekanizmasi

Foliyvenler (Mistatin, amfoterisin B, Am B
Lipit Kompleks {(ABLC), Am B colloidal
dispersion(ABCD), Lipozomal Am B)

Mantar hucre duwvan ergosteroline
baglanarak hicre duwvan gecgirgenligini
artinr. Ozellikle hicre igci K+  kayb

hiicre canlihgm yitirmesine neden olur

Azoller

vorikonazol™*)

{ketokonazol flukonazol.itrakonazol,

Lanosterol 14a demetilaz inhibisyonu,
=24 metilen dihidro lanosterol
demetilaz inhibisyonu

Allilamin ve tivokarbamatlar

terbinafin, tolnafiat)

{(naltifin,

Oksidoskualen siklaz inhibisyonu

Morfolin, amaorolfin

Sterol 14 redliktaz ve 7- 8 izomeraz

inhibisyonu

Pirimidin (Flusitozin)

5 florourasile dénidsersk RMNA, timine
donuserek DMNA yvapisini bozar.

Ekinokandinler

1- 3 beta D-glukan sentetaz inhibitari

Folyoxinler

Hicre duvannda Kitin sentez inhibitord

Pradimisinler

Mannan sentez inhibitérieri

2.4.1. KLINIKTE SIK KULLANILAN ANTIFUNGALLER

1-Poliyen Antifungaller

Hiicre membanindaki ergosterolii hedef alan ajanlardir. Bu ajanlarin hidrofobik ve

hidrofilik kisimlar1 vardir. En 6nemli iki yesi Amfoterin B ve nistatindir.

Amfoterisin B

Streptomyces nodosus cinsi mikroorganizmadan elde edilen Amfoterisin B halen en

genis spektrumlu poliyen grubu bir antifungaldir. Dolayisiyla Klinikte pek ¢ok sistemik fungal

infeksiyonda ilk kullanilacak ilagtir (69). Hiicre membraninda ergosterole irreversibl

baglanarak hiicre permeabilitesini bozar, sitoplazmik icerik disar1 sizarak hiicre oliimi

meydana gelir (fungisidal) (60). Ayrica lipid peroksidasyonu, membran enzimlerinin

inhibisyonu, endositoz ve immun situmulasyonun bloke edilmesi 6ne suriilen diger etki

mekanizmalaridir. Oral kullanimi1 gastrointestinal absorbsiyonu iyi olmadigi i¢in yoktur.

Topikal ve intravendz olarak kullanilir. Serum proteinlerine %90 oraninda baglanir.
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Karaciger, dalak ve bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara erigir. Amfotrisin B’nin normal
veya inflamasyonlu meninkslere, beyin, tiikrik, bronsial sekresyonlar, pankreas, kas, kemik,
vitrdz sivi ve amniyotik siviya gecisi zayiftir (69). BOS’a gegisi zayif olmasina ragmen
Candida ve Kriptokok menenjitinin tedavisinde tek basina veya 5- florositozin ile birlikte
kullanilmaktadir (66).

Terapotik ve toksik dozlar1 birbirine ¢ok yakindir bu yilizden yan etkileri fazladir.
Nefrotoksite en ciddi yan etkisidir. AmB’nin lipit formulasyonlari, konvansiyonel sagaltima
yanit alimamamis hastalarda ilacin etkinligini artirmak ve toksitesini diisiirmek amaciyla

gelistirilmistir (69).

2-Pirimidin Sentez Inhibitorleri
Flusitozin ( 5-florositozin, 5FC)

Sitozin permeaz araciligiyla fungal hiicreye girer ve burada sitozin deaminaz ile 5-
florourasile doniiserek RNA ile etkilesir Ayn1 zamanda 5-florourasilin metaboliti DNA
sentezinde rol oynayan timidilat sentetazi inhibe eder. Sitozin permeazin eksik oldugu memeli
hiicresindeki flusitozin, 5-florourasile doniisemeyeceginden ilag segici olarak mantarlara
toksik etki gosterir (8). Antifungal etki spektrumu Candida tarleri, C. neoformans,
Saccharomyces cerevisiae gibi mantarlarla sinirlidir. En 6nemli kullanimi  Kriptokok
menejitinde Amfoterisin B ile kombinasyondur. Flusitozin’in suda c¢ozinirligi iyi
oldugundan oral biyoyararlanimi yiiksektir. Yan etkileri doza bagimhidir, yiiksek kan
diizeylerinde belirgin kemik iligi toksisitesi gosterir (60).

3-Azoller

Azollerin etki mekanizmasi lanosteroliin ergosterole doniigiimiinden sorumlu olan
sitokrom P450’ye bagimli olan C14 a-demetilaz1 inhibe etmek yoluyla olur. Ergosterol yerine
metillenmis sterollerin birikimi hiicre zarma bagli hiicre islevlerini bozar. Azollerin diger
antifungal etkileri; endojen respirasyonun inhibisyonu, membran fosfolipitleri ile toksik
etkilesim ve mayalarin migel forma dontisgumunun inhibisyonudur.

Klinik kullanimdaki azoller, azol halkasinda iki ya da {i¢ nitrojen bulunmasina gore
imidazoller (ketokonazol, mikonazol, klotrimazol, ekonazol) ve triazoller (flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ravukonazol) olarak siniflandirilir (70).

Triazollerin imidazollerden ii¢ noktada iistiinliikleri vardir:

1) Daha yavas metabolize edilirler ve daha uzun siire etkilidirler,
2) Insan hiicresindeki sterollere daha az etkilidirler, direk toksik etkileri zayiftir,

3) Endokrin yan etkileri yoktur (60).
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Flukonazol

Flukanozol, oral ve intravenéz formlar: bulunan ve GIS’den emilimi iyi olan triazol tiirevidir.
BOS, beyin, tiikiiriik, idrar ve diger sivilara geg¢isi iyidir. Serum yarilanma 0mrii uzundur ve
gunlik tek dozla yiksek plazma seviyesine ulasilir. Candida turleri ve Cryptococcus
neoformans’a etkilidir insanlarda en sik goriilen yan etkileri bulanti, bas agrisi, karin agrisi
olmakla birlikte karaciger fonksiyonlarinda klinik bakimdan anlamli bir degisiklik yapmaz
(67).

Vorikonazol

Vorikonazol, flukonazol ¢ekirdeginde yapilan degisikliklerin sonucunda daha giclu, daha
genis spektrumlu oral ve parenteral kullanima uygun yeni bir ikinci kusak triazol
antifungaldir. (71, 72) Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans,
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Fusarium spp. ve
Penicillium marneffei’ye karsi etkilidir (60). Vorikonazol, oral formulasyonunun bulunmasi
nedeniyle uzamis, ardisik tedavide uygun bir secenek olacaktir. Ayrica itrakonazol ve
flukonazoliin aksine emilimi mide ici pH degisikliklerinden etkilenmemektedir. VVorikonazol

tedavisi sirasinda en sik gézlenen yan etki gegici, dozla iliskili gorme bozuklugudur (71, 72).

4. Glukan sentez inhibitorleri

Siklik lipopeptid yapida olup fungisitik antifungal ajanlardir ve memelilerde
bulunmayan 1- 3 beta D-glukan sentetaz enzimini nonkompetatif olarak inhibe edip hiicre
duvar sentezini onler (8, 60). Flukonazol ve itrakonazole direncli mayalar dahil birgok maya
tirine ve kuf mantarlarina etkilidir. T. beigeii ve C. neoformans’a karsi etkileri yoktur.
Aculasinler, ekinokandinler ve papulocandinler bu gruba ait ilaglardir. Ekinokandinler
icerisinde lisans alan tek ila¢ caspofungindir. Caspofungin invaziv kandidiazis ve aspergilloz
tedavisinde kullanilir (73).

2.5. ANTIFUNGAL DIRENC

Mantar infeksiyonlarinin sikliginin artmasi. buna bagli olarak antifungallerin siklikla
kullanilmasi, tedavisi sirasinda direnglerin goriilmesine neden olmustur. Gozlenen direng
sorunu, bu ilaglara diren¢ mekanizmasinin arastirildigi caligmalara hiz kazandirmistir.
Antifungal diren¢ multifaktoryel ozelliklere baglidir. Direng in vitro— molekiler— klinik

direng olarak ayrilabilir (74).
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Son yillarda 6zellikle azol grubu antifungal ajanlarin proflaktik ve ampirik
kulaniminin artmasi1 ve immunsuprese hastalarin yasam siirelerinin uzamasi tiir dagiliminin
degismesine yol agmis ve eskiden non patojen olan C.albicans dis1 Candida tiirleri hastalik
etkeni olarak goriilmeye baslanmistir bu da Amfoterisin B ye karsi diregli suslarin ortaya

¢tkmasina neden olmustur.

Amfoterisin B’ye karsi C. lusitania, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis
tirlerinde direng bildirilmistir (8, 60). Direng genellikle tedavi sirasinda ortaya ¢ikar. Direng
sebebi olarak sterol sentezini bloke eden azol grubu ilaglarin, sitotoksik kemoterapi veya
radroterapinin, Amfoterisin B’nin hedef yapisini ortadan kaldirdiklar ileri stirilmektedir (75).
Amfoterisin B direnci, ergosterol sentezinde rol alan iki enzimin gen kodundaki mutasyonlar
olmasiyla iligkili bulunmustur. Molekiiler yontemler kullanilarak; amfoterisin B direnci olan
C. Albicans suslarinda ERG2 ve ERG3 genlerinde defekt oldugu ve bunun sonucunda

ergosterol yapiminda azalma oldugu rapor edilmistir (76).

Yukarida bahsedildigi gibi azollerin ampirik ve proflaktik olarak sik kullanilmasi artan
azol direncini ortaya cikarmustir. Direng ¢esitli mekanizmalarla gelismekedir. Bunlar;
1) Klinik faktorler: Diisiik doz, aralikli kullanim ve profilaksi nedeniyle uzun siire kullanim,
direncin ortaya ¢ikmasinda dnemli yer tutar.
2) Hiicresel faktorler: Kisinin dogal direngli endojen suslar ile kolonize veya infekte olmasi,
azol tedavisi duyarl susun direngli sus ile yer degistirmesine veya susta mutasyon olusturarak
ya da gecici gen ekspresyonuna neden olarak direng gelisimine yol agmaktadir. Susta hiicresel
direng tanimi, izolata kars1 ilag MIK (Minimal inhibitor konsantrasyon degerinin tedavi
siiresince gittikce artiyor olmasi ile yapilir.
3) Direngli suslar; a) Membranin sterol komponentinde degisiklik yaparak ilag girigini
azaltirlar. Bu sekilde amfoterisin B’ye de direng gelismis olur.
b) 14 o-demetilaz enzimini kodlayan ERG 11 geninde spesifik nokta mutasyonlari olusturarak
enzimin yapisin1 degistirirler ve ila¢ enzimi tamiyamaz ya da gende amplifikasyon ve
ekspresyon artmasina yol acarak, asirt miktarda enzim olusumuna ve ilacin bu miktardaki
enzimi inhibe edememesine sebep olurlar.
¢) Ila¢ atimindaki artis: Coklu ilag atim pompalar ilaglarin ve kiigiik molekiillerin hiicre igi
konsantrosyonlarin1 azaltmaya yonelik ¢alisirlar. Direngte major rol oynayanbu atim
pompalari iki tiptir: ABC (ATP-binding Cassette) transporter’lar, bir transmembran poru ile

iki adet ATP baglayan kasetten olusur. Hem azollerin hemde diger ilaglarin transportunda rol
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alir. Digeri ise tek bir transmembran porundan olusur ve sadece flukonazol atiminda rol
oynar. Bu sistemlere ait gen ekspresyonunun artisi sonucunda ilacin disar1 atilma hizi1 ve

miktar1 artmakta, direng gelisimi izlenmektedir (60).

Molekiiler ¢alismalarla, ERG11’de nokta mutasyonun azol direnci ile iliskili oldugu
bildirilmistir, 6zellikle C. albicans, Saccharomyces cerevisiae ve C. glabrata, Aspergillus
fumigatus ve Pneumocystis jirovecii suslarinda azol direnci ile iligskili farkli nokta
mutasyonlart (Y132H,G464S, R467K, F126L, G129A, T229A,G307S, S405F, 11471T,
DI116E, E266D, T315A, G54,M220 gibi) tanimlanmistir (77). C. Krusei invitro ve hayvan
deneylerinde flukonozol’e daima, itrakonazol’e bazen direnglidir. C. glabrata siklikla
flukonozol ve ketokonazol’e direngli 1trakonazol’e duyarlidir. C. tropicalis artan oranda

flukonozol’e kas1 direngli (>%50) ketokonazol ve 1trakonazol’e capraz direnclidir (78).

Primer direncin en yogun goriildiigi ilag flusitozindir. C. albicans ve C. glabrata’da
%7- 10 diger kandida turlerinde %21 oraninda dirence rastlanmaktadir. En 6nemli nedeni
ilacin tek basina kullanimidir (60). Flusitozin’e iki tiirlii direng bilinmektedir. Birincisi, ilacin
hiicre i¢ine alinmasinda gorevli olan sitozin permeaz enziminin aktivitesinde azalma
olmasidir. Ikinci mekanizma ise flusitozin’in 5- florourasile doniisiimiinii katalizleyen sitozin

deaminaz enziminin aktivitesindeki azalmadir (73).

2.5.1. ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTLERI

Antifungal direng mekanizmalarinin ortaya konulmasindan sonra direngli suslarin in
vitro belirlenmesi ihiyact dogmustur (79). Antifungal duyarlilik testleri;
1) Etken mikroorganizmaya etkili oldugu bilinen antifungal ilag ile tedaviye yanit alinamadigi
durumlarda,
2) Alternatif ilaclarin arastirilmasinin gerektigi ve o6zellikle secilen ilaca karsi mantarin
direnci oldugu bilinen durumlarda (6rn: C. lusitaniae ile Amfoterisin B gibi),
3) Flusitozin ile tedavi yapiliyorsa (direng siklikla goriilmektedir),
4) Yeni ilaglarin kullanildig1r durumlarda,
5) Agir immun sistem yetmezligi bulunan hastalarda (notropeni v.b.) sistemik infeksiyon
gelistigi zaman,
6) In vitro ve in vivo uyumun belirlenmesini amaglayan durumlarda uygulanmalidir (80).

Antifungal duyarlilik testleri Tablo 6’da 6zetlenmistir (60).
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Tablo 6. Antifungal duyarhlhik testleri

Yéntemler MIK degerlerinin dlgiilmesi

Buyyon makrodillisyon Gorsel {1:5 kontrol Greme bulanikhidi ile

karsilastirma), ATP fotometre, bulanikhd

dlgme (turbidometre), kolorimetre,
radyometre
Buyyon mikrodilisyon Gorsel (kontrol dreme bulanikhidr ile

karsilastirma), ATP fotometre, bulanikhd

: kolorimetre,

dlgme (turbidometre)

radyometre

Kolorimetrik buyyon mikrodilisyon Renk degisiminin garsel izlenmesi

Agar dilisyon Gorsel

Agar difizyon
Disk Garsel (zon ¢capi Slgamia)

E-test Garsel (inhibisyon zonu)

2002 yilinda NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards)
antifungal duyarlilik yontemleri i¢cin M27-A2 kodu ile yontem standardizasyonuna gitmistir.
NCCLS M27- A2 mayalar igin standart mikrodilusyon yontem prensipleri Tablo 7’°de
gosterilmistir (81).

Tablo 7. NCCLS M27- A2 mayalar icin standart mikrodilusyon yontem prensipleri

RPMI 1640 {L-glutaminli, sodyum bikarbonatsiz, fenol kirmizil,
MOPS ile tamponlannus, pH 7
Inokulum 05-25x 10°

Inktibasyonisist | 35°C

Besiveri

Inktibasvon stresi | 48 saat (Candida), 72 saat (Cryptococcus neoformans)

) . Amfoterisin B icin “0” (uremenin tam inhibisyonu)
MIK degeri

Azoller ve flusitozin igin skor “2" (iremenin %350 inhibisyonu)

Oneri Mikroplazin okunmadan tnce ¢alkalanmasi
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MIK diren¢ sinirlart flukonazol, itrakonazol ve S5-flusitozin igin kesin olarak
belirlenmistir. Buna gére flukonazol i¢in MIK < 8 pg/ml duyarh, 16-32 aras1 doza bagiml
duyarli, > 64 direncli olarak bildirilmistir. Itrakonazol icin MIK < 0.125 ug/ml duyarh, 0.25 -
0.5 aras1 doza bagiml1 duyarl1,> 1 ise direncli olarak bildirilmistir. 5 - flusitozin icinse MIK <
4 ng/ml duyarh, > 32 direngli olarak bildirilmistir (87). Amfoterisin B, kaspofungin ve yeni
azoller icin kesin olarak bir MIK diren¢ sinir degeri belirlenememistir (60). CLSI (Clinical
and Laboratory Standarts Institute) ilag MIK degerleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. CLSI Antifungal ila¢ MIK degeleri

S | R
Flusitozin <4 8- 16 >32
Amfoterisin B | BELIRSIZ | BELIRSIZ | BELIRSIZ
Flukonazol <8 16- 32 >64
Itrakonazol <0.125 0.25-05 |>1
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMA ORNEKLERI

Calismamizda Dicle Universitesi Tip  Fakiiltesi Hastanesi ~ Mikrobiyoloji
Laboratuvarina 01.01.2008- 31.12.2008 tarihlerinde gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen 129 maya mantar1 kullanildi. Klinik suslarin yaninda standart sus olarak C. Utilis

ATCC 9950 kullanildi.

3.2. MAYA TURLERININ TANIMLANMASI VE ANTIFUNGAL
DUYARLILIK TESPITI

Kliniklerden laboratuvarimiza gonderilmis olan c¢esitli materyallerden; SDA
besiyerinde 37°C’de 24 saat icinde genellikle kirli beyaz veya krem rengi, nemli, dlizgin veya
burusuk kenarli, diizglin yizeyli veya gobekli; maya kokulu yumusak koloni olusturanlar ve
% 5 koyun kanli agar (bioMe'rieux, Fransa), EMB (bioMe'rieux, Fransa)’de dreyen
kolonilerden yapilan Gram boyama incelemesinde maya mantar1t oldugu saptanan
kolonilerden SDA’a pasaj yapildiktan sonra plaklar 37 C’de 24- 48 saat inkiibe edilerek saf
kaltarleri elde edilen 6rnekler degerlendirilmeye alindi.

izole edilen maya mantarlarinin tanimlanmasi ve antifungal duyarlilik tespiti amaciyla
VITEK 2 Compact System (bioMérieux, Inc.) kullanildi.

Sistem, identifikasyon amaciyla 64 kuyucuk iceren identifikasyon kartlarinda (YST)
kontroller dahil olmak lzere 46 biyokimyasal testi barindirir. Biyokimyasal testler 20 adet

karbonhidrat asimilasyon testidir; L-Malate, Erythritol, Glycerol, Arbutine, Amygdaline, D-

Galactose, Gentiobiose, D-Glucose, Lactose, D-Cellobiose, D-Maltose, D-Raffinose, D-

Mannose, D-Mellibiose, D-Melezitose, D-Sorbose, L-Rhamnose, Xyliyol, D-Sorbitol,

Saccharose/Sucrose, . Diger bir test nitrojen kaynagi kullanim ve enzimatik testidir: N-

acetyl-glucosamine, Methyl-a-D-glucopyranoside, Tryrosine Arylamidase, L-Lysine -—

Arylamidase, Leucine Arylamidase, B-N-Acetyl-Glucosaminidase, Gama Glutamyl-

Transferase, PNP-N-Acetyl-BD-Galactosaminidasel, Alpha-Glucosidase, Urease, Arginine

GP. Cihaz identifikasyon kartlarinda, her kuyu i¢in her 15 dakikada bir optik okuma
gerceklestirir. Bu ham degerler (test kuyularinin 151k yansimasina orantisi) cihazin ilk karti
okumasina (temel okuma) oranlanarak yiizde degisimi bulunur. Her kuyu i¢in bu degisim
orani, o kuyuya ait esik degerle karsilastirilarak testin pozitif olup olmadigini ortaya ¢ikarir.

Yiizde degisim orani esik degere esit veya daha biiyiik ise test pozitiftir. Pozitif ve negatif
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sonuglar biyolojik sayiya cevrilir. Organizma identifikasyonu, test edilen kimyasallarin
cihazin veritabaninda yer alan biyolojik sayiya yaklagsma olasiligina c¢evirmesi ile

gerceklestirilir.

VITEK 2 Compact System antifungal duyarlilik kartlar1 (AST-YSTO1); bir dizi cift
dilusyonda Fluconazole 1, 4, 8, 16 pg/ml kuyularina sahip olarak, MIK 1 - 64 pg/ml
raporlanabilir araligi, Amphotericin B 1, 4, 16, 32 pg/ml kuyularina sahip olarak, MIK 0.25
-16 pg/ml raporlanabilir araligi, Flucytosine 4, 8, 16, 64 ug/ml kuyularina sahip olarak, MIK
1- 64 ug/ml raporlanabilir araligi ve Vorikonazol 0.5, 1, 4, 8 ug/ml kuyularina sahip olarak,
MIK 0.12- 8 pg/ml raporlanabilir araligr igerir. VITEK 2 okuyucusu, O ile 15 saat arasinda
ceyrek donemlik zamanlarda her bir kuyudan gecen 1sik miktarint 6lger. Kuyulardaki treme
15181in daha az ge¢mesine sebep olur, her bir degisiklik hafizaya alinarak 16-18 saatlik
inkubasyon sonunda MIK sonuglar1 saptanir. VITEK 2 sistemi MIK degerini CLSI’e gore

yorumlar.

Bu calismada izole ettigimiz saf kiiltiirlerden inokulum siispansiyonu hazirlandi.
VITEK 2 Compact System icin inokulum stspansiyonu, polistrene tlplerde 3 pl steril serum
fizyolojik icinde 2.0 McFarland (1.80- 2.20 araligi), olacak sekilde bioMérieux DensiChek ile
Olgiilerek hazirlandi. Daha sonra tiiplere VITEK YST Kkartlar1 yerlestirildi. Antifungal
duyarlhlik tespti i¢in identifikasyon i¢in hazilanan inokulum siispansiyonundan alinan 280 pl
inokulum siispansiyonu diger tlipteki 3 ul sterile serum fizyolojik i¢ine aktarildi. Bu tiipe de
VITEK 2 AST-YST antifungal duyarlilik kartlar1 yerlestirildi. Barkodlar1 okutulduktan sonra
cihaza yerlestirildi. Cihaz otomatik olarak kartlara vakum yaparak dolum yaptirir ve kartlart

inkubatdre transfer eder. Inkubasyon siiresi 18 saattir.
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4. BULGULAR

4.1. IDENTIiFIKASYON SONUCLARI

Calismamizda cesitli klinik materyallerden 129 maya mantar izole edildi. Bu klinik
orneklerin 38’1 vajen (%29.4), 30°u idrar (%23.25), 28’i kan (%21.70), 18’i balgam (%13.95),
7°si kulak akintis1 (%5.42), 5°i yara (%3.87), 3’U kateter mateyallerinden (%2.32) elde edildi.
Klinik 6rneklere gore dagilim Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. izole edilen maya suslarimin klinik 6rneklere gore dagilimi

Klinik 6rnek tirti | izolat %
sayisi

vajen 38 29.45
idrar 30 23.25
kan 28 21.70
balgam 18 13.95
Kulak akintis1 7 5.42
yara 5 3.87
kateter 3 2.32

Izole edilen mayalar VITEK 2 Compact System (bioMe rieux, Inc.) tarafindan hepsi
Candida spp. olarak identifiye edildi. Bu suslarin %48.06’s1 C. albicans idi. Kalan suslarin
%17.82’si C. glabrata, %11.62’si C. tropicalis, %7.75’i C. parapsilosis, %6.20’si C. kefry,
%3.10°u C. lipolytica, %3.10°u C. dupliniensis ve %2.32’si C. krusei idi. Bu tiirlerin sayilari
ve yuzdeleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. identifiye edilen candida tiirlerinin dagihm

C.albicans 62 % 48.06
C.glabrata 23 % 17.82
C.tropicalis 15 % 11.62
C.parapsilosis 10 % 7.75
C kefry 8 % 6.20
C.lipolytica 4 % 3.10
C.dupliniensis 4 % 3.10
C.krusei 3 % 2.32
toplam 129
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Vajenden elde edilen drnekler %50 C.albicans, %31.5 C. glabrata, %10.5 C. kefyr
%52 C. krusei, % 26 C. tropicalis olarak tanimlandi. Idrar 6rnekleri %33.3 C. albicans, %20
C. tropicalis, %13.3 C. glabrata, %13.3 C. dupliniensis, %6.6 C. parapsilosis, %6.6 C. kefyr,
%6.6 C. lipolytica olarak tamimlandi. Kan ornekleri %39.28 C. albicans, %25.00 C.
Parapsilosis, %14.28 C. glabrata, %14.28 C. tropicalis, %7.14 C. lipolytica olarak
tanimlandi. Balgam 6rnekleri %77.77 C. albicans, %11.11 C. tropicalis , %5.55 C. glabrata,
%5.55 C. kefyr olarak tanimlandi. Kulak akinti 6rnekleri %57.14 C. albicans, %14.28 C.
glabrata, %14.28 C. tropicalis, %14.28 C. krusei olarak tanimlandi. Yara ornekleri %60 C.
albicans, %20 C. glabrata, %20 C. parapsilosis olarak tanimlandi. Kateter drnekleri %33.33
C. albicans, %33.33 C. tropicalis, %33.33 C. kefyr olarak tanimlandi. Klinik 6rneklerinin
tirlere goére dagilim Tablo 11’de gosterilmistir. Tablo 12 idrar 6rneklerinin kliniklere gore
dagilimmi Tablo 13 kan drneklerinin kliniklere gore dagilimimi gostermektedir. Tablo 14
izole edilen Candida suslarinin klinik ornek, cinsiyet, gonderildigi klinik ve altta yatan

hastaliga gore dagilimi .

Tablo 11. Klinik orneklerin tiirlere gore dagilim

ETKEN vajen |idrar | kan balgam | kulak |yara | kateter
C.albicans 19 10 11 14 4 3 1
C.glabrata 12 4 4 1 1 1 -
C.tropicalis 1 6 4 2 1 - 1
C.parapsilosis | - 2 7 - - 1 -
C kefry 4 2 - 1 - 1
C.lipolytica - 2 2 - - - -
C.dupliniensis | - 4 - - - - -
C.krusei 2 - - - 1 - -
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Tablo 12. idrar érneklerinin kliniklere gére dagihm

Yb C.yb | Yd. C. Cer. | G.cerr | End. | Nefro. | k.d Polk.
C.albicans |2 3 1 2 2
C.glabrata | 2 1(neopl) | 1(dm)
C. 2 1(valv) 1 2
tropicalis
C. 3 1
dupliniensis
C. 2
parapsilosis
C. kefry 1 1(tag)
C. 1 1
lipolytica

Tablo 13. Kan kulttrlerinden izole edilen Candida suslarinin kliniklere gore dagilim

Yogun Nefroloji | Gogiis Cocuk Cocuk | Cocuk | K.dogum
bakim hast. inf. cer. yb

C. albicans 7 2 1 1

C. glabrata 1 1 2

C. tropicalis 4

C. 1 1 1 1 3

parapsilosis

C. kefry

C. lipolytica |2
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Tablo 14. izole edilen Candida suslarmin klinik 6rnek, cinsiyet, gonderildigi klinik ve

altta yatan hastalhiga gore dagilim

Kateter E G ogiis Cer. yb | C. kefyr Batin cerr.
Kateter C Cocuk Cer. k. C. tropicalis Hidronefroz
Kateter C Cocuk Cer. kl. C. albicans Ureter atrezisi
Yara E Plastik cerr KI. C. glabrata Penil yara
Yara E Hematoloji Kkl. C. albicans AML
Yara E Yanik Unitesi C. albicans Yanik
Yara E Yanik Unitesi C. albicans Yanik
Yara K Gogiis. Cer. yb | C. parapsilosis | Batin cerr.
Kulak akintisi E Kbb kI. C. glabrata Slpdaratif otit
Kulak akintisi E Kbb KI. C. tropicalis Supdaratif otit
Kulak akintisi K Kbb kI. C. krusei Slpdaratif otit
Kulak akintisi K Kbb KI. C. albicans Supdaratif otit
Kulak akintisi E Kbb kI. C albicans Slpdaratif otit
Kulak akintisi K Kbb KI. C. albicans Slpdaratif otit
Kulak akintisi K Kbb KI. C. albicans Supdaratif otit
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. tropcalis Koah
Balgam E Hematoloji Kkl. C. glabrata Malignensi
Balgam K Gogiis hast. kl. | C. tropicalis Pndémoni
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. kefyr Malignensi
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. albicans Thc
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. albicans Koah
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. albicans Koah
Balgam E Gogiis Cer. kl. C. albicans Travmatik
pnomotoraks
Balgam K Genel Cer. KI. C. albicans Batin cerr
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. albicans Malignensi
Balgam E Gogiis Cer. kl. C. albicans Koah
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. albicans Thc
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. albicans Thc
Balgam E Gogiis Cer. kl. C. albicans Koah
Balgam E Gogiis Cer. kl. C. albicans Malignensi
Balgam K Gogiis Cer. kl. C. albicans Malignensi
Balgam K Hematoloji C. albicans Lenfoma
Balgam E Gogiis hast. kl. | C. albicans Malignensi
Idrar E Gogiis. Cer. kl. | C. albicans Batin cerr
Idrar C Yeni Dogan kl. | C. albicans Met boz.
Idrar C Yeni Dogan kl. | C. albicans Prematirite
Idrar C Yeni Dogan kl. | C. albicans Premat(irite
Idrar E Endokrin Kl. C. albicans D mellitus
Idrar K Endokrin KI. C. albicans D mellitus
Idrar E Gogiis. Cer. kl. | C. albicans Batin cerr
Idrar E Noroloji yb C. albicans Intra kraiyal
kanama
Idrar K Uroloji polk C. albicans Infeksiyon
Idrar K Uroloji polk C. albicans Infeksiyon
Idrar K Cocuk Cer. kl. | C. kefyr drolitiazis
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Idrar K Norosirurjiyb | C. kefyr Neoplazm
Idrar C Cocuk yb K. C. parapsilosis | Norolojik boz.
Idrar C Cocuk yb KI. C. parapsilosis | Sepsis
Idrar C Cocuk polk C. duplinensis | Uriner inf
Idrar K Gogiis Cer. kl. | C. duplinensis | Batin cerr
Idrar E Noroloji yb KI. C. duplinensis Pleji
Idrar E Gastroenteroloji | C. duplinensis OVK

yb.
Idrar K Gogus hast. yo | C. glabrata Pnémoni
Idrar K Gogus hast. kl. | C. glabrata Pndémoni
Idrar K K. Dogum k. C. glabrata Malignensi
Idrar C C endokrin polk | C. glabrata D.mellitus
Idrar K Nefroloji K. C. tropicalis KBY
Idrar E Nefroloji K. C. tropicalis KBY
Idrar E Endokrin Kl. C. tropicalis D.mellitus
Idrar C Cocuk cer. polk | C. tropicalis Uretral valv
Idrar E Gogiis hast yb | C. tropicalis Pnémoni
Idrar E Noroloji yb KI. C. tropicalis Hemipleji
Idrar K Uroloji polk C. lypolitica Sistit
Idrar C Cocuk Cer. KI. C. lypolitica Karin agris1 ety
Kan K Gogis. Cer.yb C. albicans Pankreatit
Kan K Gogiis. Cer.yb C. albicans Akut batin
Kan E Kardiyoloji yb | C. albicans Iskemik kalp
Kan K Endokrin yb kl. | C. albicans D.mellitus
Kan C Cocuk Cer. kl. | C. parapsilosis | imperfore aniis
Kan C Cocuk Cer. kl. C. glabrata Akut batin
Kan C Cocuk Cer. kl. C. glabrata Ozofajit
Kan E Nefroloji k. C. tropicalis ABY
Kan K Nefroloji k. C. tropicalis KBY
Kan K Nefroloji kI. C. tropicalis KBY
Kan K Nefroloji k. C. tropicalis KBY
Kan E Nefroloji kI. C. glabrata KBY
Kan E Nefroloji k. C. albicans KBY
Kan E Nefroloji kI. C. albicans KBY
Kan E Kardiyo yb. kl. | C. lipolytica M |
Kan E Anestezi yb kl. | C. albicans Koma
Kan K K. dogum kl. C. albicans D.mellitus
Kan C Cocuk yb KI. C. parapsilosis | intoksikasyon
Kan C Cocuk yb KI. C. parapsilosis | Sepsis
Kan E Gogiis cer. yb C. albicans Malignensi
Kan E Gogus hast. yb | C. albicans Pndémoni
Kan K Gogus hast. yb | C. glabrata Pnémoni
Kan E Gogus hast. yb | C. lipolytica Pndémoni
Kan E Gogus hast yb | C. parapsilosis | Malignensi
Kan C Cocuk yb KI. C parapsilosis Sepsis
Kan C Y. Dogan kl. C albicans Prematrite
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Kan C C. Intaniye k. C parapsilosis Sepsis
Kan E Gogis hast. kl. | C paapsilosis Pnomoni
Vajen K K. Dogum Kkl. C albicans Gebelik
Vajen K K. Dogum KI. C albicans Vulvovajinal
tlserasyon
Vajen K Nefroloji K. C albicans Ureter darlig1
Vajen K K. Dogum Kkl. C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum Kkl. C albicans Anormal uterin
kanama(AUK),
vajinit
Vajen K FTR klinigi C albicans Ankliozan
spondilit
Vajen K K. Dogum kl. C albicans Gebelik
Vajen K K. Dogum Kkl. C kefyr Pubertel AUK
Vajen K K. Dogum kl. C kefyr Vajinit
Vajen K K. Dogum polk. | C kefyr Vajinit
Vajen K K. Dogum polk. | C glabrata Vajinit
Vajen K Hematoloji C glabrata Behget hast.
Vajen K K. Dogum polk. | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C tropicalis Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C glabrata Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C kefyr Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C krusei Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C krusei Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum Kkl. C albicans Gebelik
Vajen K K. Dogum KI. C albicans Servikal
erozyon
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
Vajen K K. Dogum polk | C albicans Vajinit
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4.2. ANTIFUNGAL DUYARLILIK SONUCLARI

VITEK 2 Compact System tarafindan belirlenen duyarlilik sonuglarina gore izole
edilen 129 Candida spp. susu;
Flukonazol’ e %91.47 duyarli, %4.65 orta duyarli ve %3.87 direngli
Vorikonazol’e %99.22 duyarli, %0.775 direngli
Amfoterisin B’ye %86.04 duyarli, %13.17 orta duyarli, %0.775 direncli
Flusitozin® e %95.34 duyarli, %4.659 orta duyarh olarak tespit edilmistir. 129 susun genel

direng durumlar1 Tablo 15’de, Candida tiirlerinin direng¢ dagilimi1 Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 15. Saptanan antifungal ila¢ duyarhlik durumlar:

Duyarh Orta duyarh | Direncli
Flukonazol 118 6 5
(% 91.47) (% 4.65) (% 3.87)
_ 128 1
Vorikonazol
(% 99.22) (% 0.775)
o 111 17 1
Amfoterisin B
(% 86.04) (% 13.17) (% 0.775)
o 123 6
Flusitozin
(% 95.34) (% 4.659)
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Tablo 16. Candida tiirlerinin diren¢ dagilimi

Candida taru (n) Antifungal ilaglar | duyarh Orta duyarh Direncli
Flukonazol 62 (% 100)
C. albicans (62) Vorikonazol 62 (% 100)
Amfoterisin B 60 (% 96.7) | 2 (% 3.22)
Flusitozin 62 (% 100)
Flukonazol 17 (% 3.9) | 6 (% 26.08)
Vorikonazol 23 (% 100)
C. glabrata (23) Amfoterisin B 17 (% 73.9) | 6 (% 26.08)
Flusitozin 23 (% 100)
Flukonazol 15 (% 100)
C. tropicalis (15) Vorikonazol 15 (% 100)
Amfoterisin B 15 (% 100)
Flusitozin 15 (% 100)
Flukonazol 9 (% 90) 1 (% 10)
o Vorikonazol 10 (% 100)
C. parapsilosis (10) Amfoterisin B 10 (% 100)
Flusitozin 10 (% 100)
Flukonazol 8 (% 100)
Vorikonazol 8 (% 100)
C. kefry (8) Amfoterisin B 3(%37.5) |5 (% 62.5)
Flusitozin 6 (% 75) 2 (% 25)
Flukonazol 3 (% 75) 1 (% 25)
_ _ Vorikonazol 3 (% 75) 1 (% 25)
C. lipolytica (4) Amfoterisin B 3 (% 75) 1 (% 25)
Flusitozin 4 (% 100)
Flukonazol 4 (% 100)
c. dupliniensis (4 Vorikonazol 4 (% 100)
- dupliniensis (4) Amfoterisin B 2(%50) | 2(%50)
Flusitozin 3 (% 75) 1 (% 25)
Flukonazol 3 (% 100)
. Vorikonazol 3 (% 100)
C. krusei (3) Amfoterisin B 1(%33.3) |2 (% 66.6)
Flusitozin 3 (% 100)

34




S. TARTISMA

Firsat¢1 fungal etkenlere bagli son yillarda invaziv mikozlar artmistir. Artan invaziv
fungal infeksiyonlar artmis morbidite ve mortaliteyi de beraberinde getirmistir (82).
1990’lardan sonra infeksiyon, malignite, hematolojik hastaliklarin tedavi olanaklari artmis
bununla birlikte fungal infeksiyon epidemiyolojisi de degismistir (83). Insan vucudunun
normal flora elemani olan Candida’lar firsatgi mikozlar iginde en sik soyutlanan
mikrooganizmalardir. Candida’lara bagli insan infeksiyonlari; mukokiitanéz kandidiyozdan
invazif kandidiyoza kadar degisen klinik sekillerde seyredebilir. Mukdz memban
kolonizasyonunun ilk sart oldugu Candida infeksiyonlar1 Ozellikle genis spektrumlu
antibiotik, intravaskiler kateter, parenteral nutrisyon kullanan, nétropenik olan, cerrahi
prosediirler goren, steroid kullanan, kemoterapi alan, bobrek yetmezligi olan, yogun bakimda

uzun sure kalan hastalarda daha fazla goérilmektedir (84, 85).

Calismamizda laboratuvarimiza gelen cesitli klinik 6rneklerde iireyen maya mantari
suslar1 ¢aligsmaya alindi. Tiplendirilmesi yapilan 129 Candida susunun %29.45 vajen, %23.25
idrar, %21.70 kan, % 13.95 balgam, %5.42 kulak akinti, %3.87 yara ve %2.32’si kateter
orneklerinden elde edilmistir. Vajinal 6rneklerinin % 31.5°1 yatan, % 68.5°1 poliklinik, idrar
orneklerinin % 80’1 yatan hastalardan, % 20’si poliklinik hastalarindan izole edilmistir. Diger

orneklerin % 100’0 yatan hastalardan izole edilmistir.

Izole edilen 6rneklerden C. albicans %48.06 oranla en sik tanimlanan tiir olmustur.
Bunu C. glabrata (%17.82), C. tropicalis(%11.62), C. parapsilosis (%7.75), C. kefry
(%6.20), C. lipolytica (%3.10), C. dupliniensis (%3.10), C. krusei (%2.32) izlemektedir.

Candida infeksiyonlarinin standart laboratuvar tanisinda; etkenin klinik 6rnekten direkt
mikroskobik olarak belirlenmesi, histopatolojik olarak dokuda belirlenmesi, Kkdltirden
soyutlanmas1  ve identifikasyonu kullanilmaktadir  (89). Karsilasilan mayalarin
identifikayonunda kullanilan konvansiyoel yontemler zaman alan, yogun emek gerektiren ve
pahali yontemlerdir. Bu nedenle azol tedavisi kullanirken invaziv kandidiyazis gelismesi
halinde hekimler duyarlilik sonucglarin1 beklemek yerine baska sinif antifungallere gegmeyi
tecih ederler (113). Ticari karbonhidrat asimilasyon temeline dayali sistemler genellikle

Candida tiirlerinin identifikasyonunda kullanilmaktadir.
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Kullandigimiz yontem olan VITEK 2 Compact System identifikasyon ve antifungal
duyarlilik tespitinin es zamanli yapilmasina olanak saglamakta ve yaklasik 18 saate sonug
verebilmektedir. MIK degerlerinin spektrofotometrik degelendirilmesi vizuel degerledirmeye
gore subjektiviteyi ekarte etmektedir. Ayrica VITEK kurulumu basit, uygulamasi kolay, daha
az zaman gerektiren ve daha az teknik hata veren bir sistemdir. Sistem MIK degerlerini
belirlemede referans sistem olan BMD ile %90°dan fazla uyum gostermekle beraber 48 saate
sonu¢ veren BMD methoduyla karsilastirildigina yaklasik 18 saatte sonu¢ vermesiyle daha

avantajl goriilmektedir (115).

Calismamizda VITEK 2 Compact System’i kullanarak izole ettigimiz Candida’larin

identifikasyonu ve antifungal duyarliliklarini tespit ettik.

Artemis Global antifungal duyarlilik izlem calismasinda 1997-2005 yillar1 arasinda
8.5 yillik siiregte 134 mekezden 205,329 maya ornegi toplanmustir. izole edilen maya
mantarlarinin yaklasik %95.7°si Candida spp. olarak tanimlanmustir. C. albicans yaklagsik
%65.6 oranda tespit edilmistir.1997- 2000 ve 2001- 2005 yillar1 karsilastirildiginda C.
albicans sikliginin %70.9 ‘den %63.5’e diisiis gosterdigi, C. glabrata (%10.2’den %11.4°e ),
C. tropicalis (%5.4 ‘den %7.5 ‘a) ve C. parapsilosis’te (%4.8’den %6.6’ya) de anlamli
yukselmeler kaydedilmistir. Bu veriler Non- albicans siislarindaki artis1 desteklemektedir
(90).

Zepelin ve ark. Almanya’da yaptiklari bir ¢alismada da cgesitli 6rneklerden izole
edilen 561 Candida susunu C. albicans %58.5, C. glabrata %19.1, C. parapsilosis %8.0, C.
tropicalis %7.5 olarak tespit edilmistir. C. parapsilosis suslarinnn %89 ‘u kan kiiltiirlerinden

izole edilmistir (88).

Kanada’da da yapilan iki yillik ¢ok merkezli bir siirveyans calismasinda, hastane
infeksiyonu oldugu bilinen olgulara ait ¢esitli klinik drneklerden izole edilen 442 Candida
susu siklik sirasina gore %54 C. albicans, %15 C. glabrata, %12 C. parapsilosis, %9 C
tropicalis, %3 C .lusitaniae, %3 C. krusei ve %3 diger Candida spp. olarak saptanmuistir.
Daha Once azol tedavisi gdren hastalarda Non- albicans suslarinin daha fazla oldugunu
belirlemislerdir (91).
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Comert ve ark Zonguldak’ta yaptiklar1 3yillik bir calismada ¢esitli klinik 6rneklerden
izole etikleri 320 susun dagilimmi C. albicans %65.6, C. parapsilosis %11.3, C. glabrata
%8.8, C. tropicalis %7.8 ve diger Candida tiileri %4.4 olarak belirlemislerdir. Bu
caligmada da kan kiiltiirlerinde de 2.siklikta C. parapsilosis (%21.7) tespit edilmistir (92).

Otag ve ark. 2003- 2005 yillar1 arasinda yogun bakim {iinitesinden gelen ¢esitli klinik
orneklerden izole ettikleri 872 maya susunu, %40.3 C. albicans, %22 C. tropicalis, %17 C.
glabrata, %10 C. parapsilosis, %5 C . kefry olarak tiplendirmislerdir (93).

Adiloglu ve ark. gesitli klinik 6rneklerden elde ettikleri Candida’lar: tiplendirmis ve
dagiliminlarm1 %81.6 C. albicans, %13.2 C. glabrata %2.6 C. tropicalis, %2.6 C.

parapsilosis olarak bulmuslardir (5).

Iris ve ark yaptig1 calismada yogun bakim 6rneklerinden izole ettikleri 37 Candida
susunu %43 C. albicans, C. tropicalis %22 ve C. parapsilosis %22 olarak tespit etmislerdir
(94).

Literatiirlere baktigimizda elde ettigimiz verilerin diger calismalarla uyumlu oldugu
belirlenmigir. C. albicans tiilerinin en sik goriilmesiyle birlikte Non- albicans tiirlerinin siklig
ve dagilimi cografik bolge, yil, hasta profilleri gibi faktorlere baglh olarak degistigi
gorilmektedir. Non- albicans tiirlerinin siklik sirast C. tropicalis, C. parapsilosis ve C.

glabrata arasinda degismektedir.

Klinik 6rneklerin sikligina gére degerlendirdigimizde calismamizda en sik vajinal
orneklerde tireme tespit edilmistir. Bu 6rneklere baktigimizda %50’si C. albicans %31.57’si
C. glabrata, %10.5°i C. kefyr, %5.26’s1 C. krusei ve %2.6’s1 C. tropicalis olarak tespit
edilmistir. Vulvovajinal kandidoz bitun vajinitlerin %20- 30’unu olusturmaktadir. C. albicans

Candida vajinitlerinin %75’ini olugturmaktadir (95).
Kalkanc1 ve ark. yaptigi calismada vulvovajinal kandidoz olgularinin tiplendirilme

sonuglarin1 %60 C. albicans, %15 C. glabrata, %15 C. krusei ve %10 diger Candida spp.
olarak belirlemislerdir (95).
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Calismamizda izolatlar %23.25 oranla 2.siklikta idrar 6rneklerinden elde edilmistir.
Tir dagilimi  %33.3 C. albicans , %20, C. tropicalis, %13.3 C. glabrata, % 13.3 C.
dupliniensis, %6.6 C. parapsilosis, %6.6 C. kefyr, %6.6 C. lipolytica olarak belirlendi. Yine
en sik C. albicans olmakla bilikte C. tropicalis 2. sikliktaydi. Hastada uzun siireli antibiotik
kullanim, {iriner kateter varligi, iiriner darlik, yogun bakim gerektiren durumlar, hastanede
uzun stireli yatis gibi durumlar iiriner sistem kolonizasyononunu arttirmaktadir. Uriner sistem
ya fungemi ve hematojen yayilim ile ya da iriner obstriiksiyon varliginda gerceklesen
assendan infeksiyon yolu ile infekte olmaktadir. Izole ettigimiz tiirler %80 yatan hastalardan

elde edilmistir. Hastalarda muhtemel risk faktorleri oldugu diisiintilmektedir.

Kaya ve ark yaptigi calismada idrar 6rneklerinde C. albicans %68.9, C. glabrata %
11.1, C. kefyr %8.9, C. tropicalis % 6.7 oraninda tespit etmislerdir (96).

Candida’lara bagli infeksiyonlar i¢inde kan dolagimi infeksiyonlarinda anlamli artislar
kaydedilmistir. Kuzey Amerika ve Avrupa surveyans programlart verileri Candida’larin
nazokomial kan dolasimi infeksiyolarinda 4. siraya yiikseldigini belirlemistir. (86). (87).
Nazokomial kan infeksiyonlarinin  %8- 15’inden Candida tirleri izole edilmektedir.
Kltirlerden izole edilen Candida’larin biiyiik ¢ogunlugunu C. albicans olusturmakla beraber
C. glabrata, C. krusei ve C. parapsilosis gibi Non- albicans suslarinda da artis gorlilmeye
baslanmistir (88). Bu artisla birlikte direng sorunlar1 da ortaya ¢ikmistir. Direng gelisiminde
azol grubu antifungallerin ampirik kullanominin 6nemli etkisi olmustur. Bu agidan

Candida’larin tiir diizeyinde identifikasyonu ve antifungal duyarliliklart belirlenmelidir.

Calismamizda Candida’lar 3. siklikta %21.70 oranla kan Kkiiltiirlerinden izole
edilmistir. Bunlarda da en sik C. albicans olmakla birlikte 2. siklikta C. parapsilosis tespit
edilmistir. C. parapsilosis suslarinin %70 ‘i kandan izole edilmistir. C. parapsilosis’in kateter
kullanim1 ve total parenteral beslenme ile iliskili dolagim sistemi infeksiyonlarindan sorumlu
tiir olarak ortaya ¢ikmaktadir (97, 107). izole ettigimiz bu suslarin %44.4 ‘i coguk
hastalardan izole edilmistir. European Confederation of Medical Mycology (ECMM)
verilerine gore C. parapsilosis tiirleri yasla birlikte azalmakta, C. glabrata turleri ise
artmaktadir (84). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da C. parapsilosis’in ¢ocuk yas grubunda

non- albicans suslar1 arasinda ilk sirada oldugu goézlenmistir (107, 117, 118).
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Amerika’da 934 kandideminin degerlendirildigi bir ¢alismada, %46.8 C. albicans
tespit etmislerdir. Non-albicans Candida tlrlerini %42.3 C. glabrata, %26.1 C. tropicalis,
%21.1 C. parapsilosis olarak saptamislardir (98).

lowa’da Diekema ve ark.1998- 2001 yillarinda yaptig1 calismada kan kiiltiirlerinden
izole ettigi Candida turlerinin tiplendirilmesinde C. albicans’s1 %58, C. glabrata’y1 %20, C.
tropicalis’i %11, C. parapsilosis’i %7, C. krusei’yi %?2 ve diger Candida spp.’yi %2 olarak
belirlemislerdir (99).

2002-2005 yillarinda Amerika’da 4 bolgeyi kapsayan ayri bir ¢alismada yine kan
kilturlerinde 228 Candida susunun dagilmi C. albicans %56, C. glabrata %17, C.
parapsilosis %11, C. tropicalis %7, C. krusei %3 ve diger Candida spp. %3 olarak tespit
edilmistir (100).

Yine Brezilya’da yapilan bagka bir ¢alismada 1995- 2003 yillarinda 1000
kandidemiden izole edilen turler C. albicans %40, C. tropicalis %24, C. parapsilosis %23, C.
glabrata %4.4, C. guilliermondii %3, C. rugosa % 5.25, C. krusei ve C. pelliculosa %0.6
olarak tespit edilmistir. (101).

Godoy ve arkadaglar1 Latin Amerika hastanelerindeki kan kiiltiirlerinden izole ettikleri
103 Candida susunun %42’sini C. albicans, %24.2 sini C. tropicalis, %21.3’unu C.
parapsilosis, digerlerini sirasiyla C. glabrata, C. guillermondii ve C. lusitaniae olarak
belirlemislerdir (85).

Avrupada yapilmis calismalara baktgimizda Isvigre’de 1991- 2000 yillar1 arasinda
kandidemi epidemiyolojisi ile ilgili bir ¢alismada C.albicans %68- %64 (1991- 1993 ve
2000’e kadar ) oraniyla sik saptanan tiir olmustur. Digerleri sirasiyla C. glabrata %14- %15,
C. tropicalis %2- %9 ve C. parapsilosis %6- %1 olarak tespit edilmistir (102).

Estrella ve arkadaslar1 Ispanya’da yaptiklar1 ¢alismada ¢alismada kan kiiltiirlerinden
izole ettikleri 351 Candida susunun % 51’ini C. albicans, % 23’0nu C. parapsilosis, %10’unu
C. tropicalis, digerlerini sirasiyla C. glabrata, C. krusei, C. kefyr, C. lusitaniae, C.

guillermondii, C. inconspicua, C. norvegensis ve C. dublinensis olarak belirlemislerdir (103).
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Mokaddes ve ark. Kuveyt’te yaptiklar1 10 yillik ¢aligmada kan kiiltiirlerinden elde
ettikleri 607 izolat1 C. albicans %39.5, C. parapsilosis %30.6, C. tropicalis %12.4, C.
glabrata %5.6, C. krusei %1.6 ve digerleri %10.2 olarak tespit edilmistir. 1996- 2000 ve
2001- 2005 wyillarin1 karsilastirdiklarinda C. tropicalis suslarinda 3.4 kathik bir artis
belirlemislerdir. C. parapsilosis tiirlerinin 2. siklikta goériilmesini kiigiik bir salgin yasanan

pediatri servisinden daha fazla 6rnegin gelmesine baglamislardir (87).

Bukharie ve ark Suudi Arabistanda yaptiklar1 calismada ise kan kiiltiirlerinden izole
ettikleri tileri, C. parapsilosis %44.0, C. albicans % 19.0, C. tropicalis %25.0, C. kruseli
%6.0, C. glabrata %3.0 olarak bulunmustur (104).

Uzakdogu da Takakura ve ark. yaptig1 calismada kan kiiltiirleinden izole ettikleri 535
susta yine en sik C. albicans %40.7 olarak tespit edilmistir. Bunu C. parapsilosis %23.0, C.
glabrata %17.9, C. tropicalis %11.6 oranlariyla izlemistir (105).

Taiwan’da yapilmis ¢ok merkezli ¢alismada 535 izolat %41 C. albicans, %23 C.
parapsilosis, %18 C. glabrata, %12 C. tropicalis ve %2 C. krusei tespit edilmistir (106).

Bakir ve ark.1994- 2000 yillar1 arasinda c¢alismada kan Kiltirlerinden, C. albicans
%37.2, C. parapsilosis %32.2 C. tropicalis %12.2, C. glabrata %5 olarak tespit etmislerdir
(107).

Arslan ve ark. Konya’da yaptig1 ¢alismada kan kiiltiirlerinden izole ettikleri 136
Candida susunun 70’ini C. albicans (%51.5), 17’sini C. sake (%12.5), 12’sini C.
inconspicua/norvegensis (%8.8), 9’unu C. tropicalis (%6.6), 7’sini C. parapsilosis (%5.1),
4’01 C. dubliniensis (%2.9) ve 17’sini (%12.5) diger Candida spp.olarak tespit etmislerdir
(108).

Celebi ve ark. yaptigi c¢alismada 1997- 2005 yillar1 arasinda 102 kandidemi
olgusundan izole edilen tiirlerin yillar icindeki dagilimlari degismekle birlikte genele
bakildiginda C. albicans %39.2, C. parapsilosis %21.6, C. tropicalis %15.7, C. glabrata
%6.9, C. krusei %4.9, C. lusitaniae %3.9 ve digerleri %7.8 olarak tespit edilmistir (109).
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Biitiin bu ¢alismalarda da goriildiigii gibi kan kiiltiirlerinde de en sik tespit edilen
Candida turt C. albicans olmustur. Bununla birlikte Non-albicans suslarinda C. parapsilosis
genelde ilk sirada yer almaktadir. Bizim ¢aligmamizda bu ¢aligmalarla uyum gostermektedir.
C. parapsilosis, C.albicans’la beraber deri florasinda bulunur. Uygun el hijyeni ve katater

bakimi C.parapsilosis ile gelisen olgular azaltacaktir(119).

Tespit edilen tirlerde ve oranlarda goriilen farkliliklar; hasta populasyonu, ¢alisma
siiresi, 0rnek boyutu, yapilan girisimsel tedaviler, alta yatan hastalik, intra vaskiiler kateter

varlig1 gibi nedenlere gore degisebilir (87).

Farkli etkenlerin neden oldugu Candida infeksiyonlari klinik acgisindan fark
gdstermez, ancak her etken antifungal duyarlilik a¢isindan farklilik gdstermektedir. Ozelikle
Non-albicans suslarda mevcut antifungal ilaglara kars1 goriilen direng, ampirik ve proflaktik
ilag stratejilerinde en 6nemli sorunu olusturmaktadir (85). Azollere intrinsik direngli veya
daha az duyarli C. krusei ve C. glabrata tiirleri ile olusan infeksiyon sikliginda artig veya bazi
suslarda goriilen Amfoterisin B’ye kars1 tedavi sirasinda gelisen direng, C. glabrata’da
mortalite oranmin diger Non-albicans suslarina gére daha yiiksek olmasi gibi sebepler

etkenlerin tespit edilip duyarlilik tespiti yapilmasi gerekliligini ortaya ¢ikarmustir.

Calismamizda Vitek 2 Compact System ile tespit edilen antifungal diren¢ dagilimina
gore Flukonazol ‘e %3.87, Vorikonazol’e %0.775, Amfoterisin B’ye %0.775 oranlarinda

direng tespit edilmistir. Flusitozin’de diren¢ goriilmemistir.

Flusitozin MIK araligi<l -8 pg/ml olarak tespit edilmistir. %4.65°1 8 pg/ml’de orta
duyarli bulunmustur. Bunlar C. krusei %100 (3), C. kefry %25 (2), C. dupliniensis %25 (1)

olarak tespit edilmistir.

Flukonazol’de MIK aralig1 1- 64 pg/ml olarak bulunmustur. Flukonazol direnci, C.
krusei’de %100 (3) MIK64 pg/ml, C. lipolytica’da %25 (1) MIK64 ug/ml, C.
parapsilosis’te %10 (1) MIK>64 pg/ml olarak belirlenmistir. C. glabrata’nin 5 susu MIK 16
pg/ml, 1 susu da MIK 32 pg/ml’de orta duyarli tespit edilmistir.

Vorikonazol MIK aralig1 0.125- 8 ug/ml olarak tespit edilmistir. Direng C. lipolytica
%25 (1) MIK 4 pg/ml°de belirlenmistir.
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Amfoterisin B MIK araligi 0.25- 16 pg/ml olarak bulunmustur. Amfoterisin B’ye kars1
direng yine C. lipolytica’da %25 (1) MIK 16 pg/ml olarak tespit edilmistir. MIK 2 pg/ml ‘de
C. glabrata %26.08 (6), C. kefyr %62.5 (5) ve C. dupliniensis %50 (2) oranlarinda orta

duyarl bulunmustur.

Brezilya’da yapilmis bir ¢aligmada 1000 izolatin %97.5’1 flusitozin’e, %97.9°u
flukonazol’e, %99.7’si vorikonazol’e ve %100’U Amfoterisin B’ye duyarli bulunmustur. MIK
araliklart Amfoterisin B igin 0.06- 1 pg/ml, flusitozin ve flukonazol icin 0.125- 64 pg/ml,
vorikonazol igin 0.03- 4 pg/ml olarak tespit edilmistir (101).

Artemis Global antifungal duyarlilik izlem calismasinda fukonazol duyarlilig1 %86.8
vorikonazol duyarlilig1 %92.9 olarak tespit edilmistir. Bu caligmada Kuzey Amerika’da diger
bolgelere nazaran direngli suslar daha fazla tespit edilmistir. C. glabrata’ya karsi direng
durumu bolgelere gore degismektedir. En diislik oran Asya-Pasifik bolgesinde tespit edilmistir
(90).

Diekema ve ark calismalarinda 254 Candida susunun %100’inii Amfoterisin B ve
vorikonazol’e duyarli tespit etmislerdir. Flusitozin’e %3.6, flukonazol’a %2.8 oranlarinda
direng tespit etmislerdir. izole edilen C. glabrata tiirlerinde %9.8 oraninda flukonazol direnci

goriilmiistiir (99).

Kuveyt’ te yapilmig bir ¢alismada izole edilen 607 susta Amfoterisin B direnci C.
parapsilosis’de %2.2, digerleri duyarl ve vorikonazol’e hepsi duyarl bulunmustur. Flusitozin
direnci C. albicans’da %0.8, C. tropicalis’te %9.3, C. parapsilosis’de %1.6 ve C. krusei’de
%100, flukonazol direnci de C. albicans’ da %3.8 C. glabrata’da %5.8 olarak tespit edilmistir
(87).

Zepelin ve ark yaptig1 calismada 561 susta flusitozin i¢in %4.5 diren¢ %1.8 doz
bagimli direng, flukonazol i¢in %3.7 direng, %5.9 doz bagimli direng, vorikonazol i¢in %0.4

direng, %0.5 doz bagimli direngli, Amfoterisin B i¢in %0.5 direng tespit etmislerdir (88).

Boschman ve ark. kanser hastalarinda izole ettikleri 101 Candida tirtni C. albicans,

C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei ve C. parapsilosis olarak tanilamislardir. Bu suslarda
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Amfoterisin B’ye %0.99 oraninda diren¢ bulunmustur. Bu diren¢ C. krusei’de ve %12
oranindadir. Flusitozin’e %7.5 oraninda diren¢ bulunmustur. Bu diren¢ C. albicans’ta ve
%10 oranindadir. Flukonazol’e %8.6 oraninda direng bulunmustur. Bu direng C. albicans’ta
%10 ve C. tropicalis’te %14 oranlarindadir (110).

Bakir ve ark yaptigi calismada izole edilen 140 Candida turunde Amfoterisin B’de
direng goriilmemistir. 1 tane izole edilen C. krusei susunda Flukonazol direnci %0.7 oraninda
saptanmustir. Izole edilen 2 C. tropicalis ve 1 C. albicans susunda Flusitozin direnci %2.14

oraninda tespit edilmistir (107).

Comert ve ark yaptig1 calismada flukonazol’e %2.5 direng saptanmistir (92).

Adiloglu ve ark. flusitozin ve Amfoterisin B direncini %2.63 oraninda C. glabrata’da

tespit etmiglerdir (5).

Iris ve ark yaptig1 calismada tespit edilen tiirlerde Amfoterisin B ve vorikonazol’e
%100 duyarlilik saptanmistir. Flusitozin’e %35 direng tespit edilmistir. Flukonazol’ e %19
direng saptanmistir (94).

Kogoglu ve ark yaptig1 calismada flusitozin direncini %1.19 olarak saptamislardir.

Amfoterisin B ‘de diren¢ goriilmemistir (111).

Candida’larda flukonazol direnci %5- 56 arasinda oranlarda bildirilmektedir (112).
Literatirde, farmakodinamik analizler sonucu, MIK, flukonazol dozu ve klinik sonugla

arasinda giiclii bir iligki oldugu s6ylenmistir (113).

Calismamizda VITEK 2 Compact System kullanarak elde ettigimiz veriler, c¢esitli
tekniklerin kullanildig1 ¢alismalarla uyum gostermektedir. Tespit ettigimiz flukonazol direnci
diger ¢aligsmalara yakindir. Kan kiiltiirlerinden izole ettigimiz C.parapsilosis ve C.lipolytica
suslarinda vorikonazole de direng saptanmistir. Bazi ¢aligsmalarda izole ettikleri Non-albicans
suslarinda flukonazol ve vorikonazol direnci arasinda anlaml iligki tespit etmislerdir (113).
Capraz direngte goriilen artma egilimleri in vitro duyarlilik testleri sonuglanincaya kadar
Amphotericin B veya caspofungin’in tercih edilebilecegini akla getirmistir (101). Ancak

Amphotericin B’de C. lusitaniae ve C. guilliermondii gibi tdrlerde primer direng
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gorilebilmektedir (114). Flusitozin’de direng gériilmemesi etki spekturumunun dar olmasi ve

yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle kisitli kullanilmasi sebep olarak diisiiniilebilir.

Genel olarak diisiiniildiigiinde elde ettigimiz verilere gore duyarlilik oranlarinin %96-
100 arasinda degismesi hastanemizde heniiz direng¢ gelismedigini gostermektedir. Bu durum
ampirik tedavilere katki saglayacaktir. Ancak epidemiyolojik ¢alismalarin ve belli bolgedeki
diren¢ durumunun diger bolgelere uyarlanamamasi, artan Non- albicans suslari ve bunlarda
goriilen direng artisi, invaziv kandidozlarda goriilen artmis mortalite gibi nedenlerle, saptanan
maya mantarlarinin identifikasyon ve antifungal duyarlilik belirleme gerekliligi fikrini
olusturmustur. Bu nedenle yaptigimiz c¢alisma, Candida identifikasyon ve antifungal
duyarlilik tespitinin rutin uygulamada kullanilmasinin epidemiyolojik caligmalar yaninda
optimal antifungal kullanimina katkida bulunacaktir. Ayrica Ulke ekonomisi ve Universite

kaynaklarinin etkin ve saglikli kullanilmasina yardimci olabilecegi dngoriilmektedir.
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