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OZET
VAGINAL ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN CANDIDA’LARIN
TIPLENDIRILMESi VE BROTH MIKRODILUSYON YONTEMI iLE
ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARININ BELIRLENMESI

Fadile Gaye HOSUKOGLU(CELIKKAN)

Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Tez Damsmani: Dog. Dr. Fahriye EKSI
88 sayfa, Ocak 2017

Candida tirleri, diinya capmnda gorilen ikinci en yaygm vulvovajinit etkenidir. Klinik
tablo,kaln veya ¢ok ince olabilen beyaz renkli akmti ve kasmti sikayetlerini
icermektedir. Enfeksiyon, vulvovajinal mukozada, ayrica perianal bolgede, kizarkhk ile
liskilendirimistir.  Bu  ¢aliymada, vajinal Orneklerden izole edien Candida’larm
identifikasyonu ~ ve  antifingal direng  durumlarmn  belirlenmesi  amaglanmustir.
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi Kadmn Hastalklar
ve Dogum Klinigne Aralk 2014-Temmuz 2015 tarihleri arasmda vajinal kasmti, akmti
gbi sikayetler ile bagvuran 481 hastadan mantar etkeni arastrmak amaciyla alnan
vajnal Ornek kiiltlirinde saptanan 100 (%20.8) Candida susu degerlendirmeye
alnmuistr.  Izole edilen Candida’larm  identifikasyonu klasik  yontemler yanmnda,
kromojenik agar ve otomatize identifkasyon yontemi kullandarak  yapimustir.
Kokenlern amfoterisin@ B, itrakonazol, flukonazol, ketokonazol vorikonazol ve
kaspofungin duyarhliklari, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3,
M27-S3 ve M27-S4 dokimanlarndaki referans broth mikrodilisyon yOntemi
kullamlarak —arastwrimistr.  Vulvovajinal  kandidiyazis (VVC) oldugu belirlenen 100
kadmndan 21’1 (%21) 18-25 yaslar arasimda, 40’1 (%40) 26-40 yaglar arasmda ve 39’u
(%39) 41 ve iizeri yasta idi. Hastalarm 42’sinin (%42) tekrarlayan mantar enfeksiyonu,
58min (%58) akut mantar enfeksiyonu oldugu belirlenmisti. Hastalarmizm 13’0
(%13) Diyabetes Mellitus tamis1 almis hastalardi. Hastalarm vajinal Orneklerinden izole
edilen 100 Candida susunun 47°s1 (%47) Candida albicans, 43’1 (%43) C.glabrata, 5’1
(%5) C.kefyr, 2’si (%2) C.krusei, 2’si (%2) C.tropicalis, 1’1 (%]1) C.guilliermondii
olarak identifiye  edilmistir. Cahsmamizda, antifingal ilaclarm MIK  aralklarn
amfoterisin B i¢cin 0.25-1 pg/mL itrakonazol i¢in 0.03-16 pg/mlL arasmnda, flukonazol
icin 0.125-64 pg/mL arasinda, ketokonazol icin 0.03-16 pg/mL arasmda, vorikonazol
icin 0.03-16 pg/mL arasmda, kaspofungin i¢in 0.015-2 pg/mL arasmda saptanmustir.
Izole edilen Candida suslarmn 13’ (%13) kaspofungine, 12’si (%12) flukonazole,
42°s1  (%A42) irakonazole direncli olarak tespit edilmisti. C.glabrata dismdaki
Candida’larm 14’ (% 24.6) vorkkonazole direncli bulunurken, amfoterisin B’ye
direngli sus tespit edilmemistr. MIK degeri >16 ug/mL olan suslar direngli kabul
edilerek, izole edilen Candida’larm 3’1 (%3) ketokonazole direngli bulunmustur.
Cabsmamizda VVC’de C. albicans’dan sonra en sk saptanan etken C. glabrata olarak
tespit edilmistir. Tedavide sistemik olarak kullanilabilen azol grubu ilaglara karsi
saptanan direng oranlar1 ve kaspofungin direnci dikkat ¢ekici boyutlardadir.

Anahtar sozciikler: Vajinal 6rnek, Candida spp., antifungal duyarhlik



ABSTRACT

TYPING CANDIDAS ISOLATED FROM VAGINAL SAMPLES AND
DETERMINATING ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITY VIA BROTH
MICRODILUTION

Fadile Gaye HOSUKOGLU(CELIKK AN)
Master Thesis, University of Gaziantep, Institute of Medical Sciences
Department of Medical Microbiology
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Fahriye EKSI
88 pages, January 2017

Types of Candida is the second most common vulvovaginit agent worldwide. Clinical
Picture includes complaints of white and thick or thin vaginal discharge and burning
with urination. Infection has been related to rash in vulvoganital mucosa and also in
perianal region. In this study, identification of Candidas and determination of antifungal
resistance cases isolated from vaginal samples have been aimed. 100 (%?20.8) Candida
strains determinated in vaginal sample cultures taken with the purpose of searching for
yeast from 481 patients who consulted Clinics of Gynecology and Obstetrics,
University of Gaziantep Sahinbey Research and Application Hospital, with the
complaints of vaginal discharge and pruritus, have been evaluated. Identification of
isolated Candidas has been made by the use of chromogenic agar mediums and
automatic identification method in addition to classical methods. Amphotericin B,
itraconazole, fluconazole, ketoconazole, voriconazole and caspofungin susceptibility of
the yeast, has been researched with the utility of reference broth microdilution method
in the documents of Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3, M27-
S3 and M27-S4. 21 female patients (21%) out of 100 in whom vulvovaginal candidiasis
(VVC) agents have been determinated are between 18 and 25 years old, 40 (40%) of
whom are between the ages of 26 and 40 and 39 (39%) of whom are 40 and above.
Whereas 42 % of the patients had recurrent yeast infection, 58% of them had acute
yeast enfection. 13% of the patients were the patients with the diagnosis of Diabeties
Mellitus. 47 % of 100 Candida strains isolated from vaginal samples have been
identified as Candida albicans, 43 % of them as C.glabrata, 5% of them as C.kefyr, 2%
of them as C.krusei, 2% of them as C.tropicalis, 1% of them as C.guilliermondii. In our
study, MIC ranges of antifungals 0.25-1 pg/mL for amphotericin B, 0.0313-16 pg/mL
for itraconazole, 0.125-64 pg/mL for fluconazole, 0.0313-16 pg/mL for ketoconazole,
0.0313-16 pg/mL for voriconazole, 0.015-2 pg/mL for caspofungin have been detected.
13% of isolated Candida strains have been detected to become resistant to caspofungin,
12% of them to fluconazole, 42% of them to itraconazole. 14 (24.6 %) of Candidas
other than C.glabrata have been detected to be voriconazole-resistant, whereas no
strains which are resistant to amphotericin B have been detected. Strains with an MIC
value >16 pg/mLwere considered resistant, 3 (3%) of isolated Candidas have been
detected resistant to ketoconazole.

In our study, C.glabrata has been the most frequently detected agent after C.albicans in
vaginal candidiasis. Resistance rates detected towards azoles which are used in the
systemic treatment and resistance of caspofungin are remarkable.

Key words: Vaginal samples, Candida spp., antifungal susceptibility



1. GIRIS VE AMAC

Mantar hastalklarmda en siklkla rastlanan ve izole edilen etken Candida tiirleridir.
Bunun nedeni bu organizmann insan viicudunun c¢esitli bdlgelerinde dogal flora

eleman1 olarak yer almasidir (1).

Candida tirleri agiz ve vajen gibi viicut bolgelermin tutuldugu cesith mukokutandz
enfeksiyonlarm yam swra immiin kompromize hastalarda firsatg1 sistemik enfeksiyonlara
yol acabilirler (1, 2).

Vajinit enfeksiyonlar, firsatgr enfeksiyonlardan bir tanesi olup; vajen hastaliklar
jnekolojide sk rastlanllan problemler arasmdadw. Vajen hastalklar1t arasmda sikhkla
enfeksiyonlart  gérmekteyiz. Bunlar belirgin - semptomlarla  kendilerini  gdsterebildikleri
gibi asemptomatik olarak, rutin muayeneler swasmda da saptanabilirler. Normal vajina
floras1 ortamm pH’sy, yas, hormonal durum, seksiiel aktivite, kontrasepsiyon yontemi,

kullanilan ilaglar, antibiyotikler ve cerrahi grisimlerle degisiklik gosterir (3)

Candida tirleri, dinya c¢apmnda gorilen ikinci en yaygm vulvovagnit etkenidir.
Yaklasik olarak yasi 25’ lizerinde olan kadmlarm % 75’mnmn, hayatlar1 boyunca en az
bir kere vulvovajinal kandidiyazis (VVC) gecirdigi hekim tarafindan rapor edilmistir ki
bu VVC’nin %5’1 tekrarlayan olgular olup birr yil icinde en az 4 kere enfeksiyon
olusturdugu saptanmistr. Kadmlarm 9%20-50’sinde Candida etkenleri bulunmasma
ragmen herhangi bir klinkk semptom gostermemistir (4).

Kadmlarm %45°1 her yil en az iki enfeksiyon atagi gecirmektedir. Enfeksiyon cogu kez
gebelikle, sistemik bir hastalikla (diyabet, HIV, obesite), ila¢ kullanmiyla (antibiyotik,
steroid, oral kontraseptif vb) birliktelik gosterebilir (3).

Hem wulvovajinal kandidiyazish hem de saglkh tastyicilardan en sk izole edilen
Candida cinsinden mayalar; C. albicans (6ncelikli olarak), C. glabrata ve C. tropicalis’
tir (5).



C.albicans en yaygm ve klink ac¢idan VVC iligkili tiirlerin %85-90’ndan sorumludur.
Ancak C. glabrata, C. krusei ve C. parapsilosis gibi ortaya ¢ikan énemli diger tiirler de
vardr ki bunlar ik secenek antifingal tedavilerinde daha fazla diren¢ gostermektedir
).

Vulvovajinal ~ kandidiyazn  tedavisinde  genellikle imidazol tiirevleri (klotrimazol,
ekonazol, ketokonazol, izokonazol, mikonazol, terkonazol), intravajinal triazoller
(flukonazol, itrakonazol) ve nistatin gibi topikal antifingal ilaclar kullamimaktadir.
Lokal antimikotikk ajanlar krem, spozituvar, tampon veya vajinal tablet olarak
kullanlabilir. Candida enfeksiyonlarmda kullamlan antifingal ilaglara kars1 direng
gelisimi de Onemli bir sorundur. Bu nedenle uygun ve etkin antifingal se¢iminde in
vitro antifuingal duyarhlk testlerime gereksmim artmaktadwr. CLSI’'m (Clinical and
Laboratory Standards Institute) onayladi@i standart antifungal duyarllk testi; buyyon
makrodilisyon veya mikrodiliisyon yontemidir (6,7).

Cabsmamizda, Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastalklart ve Dogum Klinigine vajinal kasmti, akmti gibi sikayetler il
bagvuran 481 hastadan mantar arastrmak amaciyla alnan vajinal 6rnek Kkiiltiiriinde
saptanan 100 Candida susu degerlendirmeye alndi Izole edilen Candida’larm
identifikasyonu klasik yontemler yanmnda, kromojenik agar ve otomatize identifikasyon
yontemi  kullanilarak  yapidi.  Kokenlerin amfoterisin @ B,  itrakonazol, flukonazol,
ketokonazol, vorikonazol ve kaspofungin duyarhlklar, Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) M27-A3, M27-S3 ve M27-S4 dokimanlarmdaki referans
broth mikrodiliisyon yontemi kullanlarak aragtriddi Antifungal duyarhik sonuglarmm;
hastann demografik oOzellkleri ve identifiye edilen Candida tirlerine bagh olarak
degisimlerini belirlemek amacland1.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Fungus olarak da adlandrilan mantarlari ve olusturduklart hastaliklar1 inceleyen bilim
dalma ‘mikoloji’ adi verili. Mikoloji s6zcligii Yunanca sapkah anlamma gelen ‘mykes’
sOzcliglinden tiliretilmistir. Mantarlar ¢ok eski caglardan beri bilinmektedir (8).

Mantarlarm viicudun c¢esith bolgelerinde g6zlenen hastaliklarm etkenleri olabilecegi ik
caglardan beri hekimler tarafindan diigiiniilmiis olmasma ragmen, bu mikroorganizmalar
hakkindaki bilgilerimiz 19. ylizylldan sonra artmaya baslamistr (9).

Langenbeck 1839’da, tifiisli bir hastann agzmdaki pamukguk lezyonundaki kazmntida
mantar1  gozlemlemis fakat gordiigli mantar1 yanhs olarak ftiflistin  etkeni seklinde
alglamustr. 1842 yilmda Gruby tarafindan pamukcugun fungal nedenli oldugu tarifi
gerceklestiriimis, 1853°’te Robin organizmayr Oidium albicans olarak tanmlamistir. C.
albicans i¢in bir donem yiizden fazla sinonim mevcut olmakla bilikte, Zopf tarafindan
1890°da oOnerilen Monilia albicans ismi genis Olgiide kabul gérmiistiir. Berkhout 1923
yiinda tibbi Monila tiirlerini, meyvalar1 ¢liriiten ve c¢lirlimily meyva ve yapraklarmda
bulunan mayalardan aywrarak psddohif gelistiren, askospor iiretmeyen maya tlirlerini
kapsayan Candida cinsini yeniden kurmustur. 1954 yiinda Paris’de toplanan 8. Botanik
Kongresinde Berkhout'un kullandigi Candida adi kabul edilerek etkenin adi Candida
albicans olarak belirlenmistir (10,11,12,13).

Isimlendirme agismdan bakildignda bahsedilen gelismeler yasanrken, klink agidan
degerlendirildiginde ise 1849°da  Wikinson ik vagna kandidiyazisini tanmmlarken,
1861°de Zenker ik sistemk kandidiyazis olgusunu bildirmist. Bu tarihlerden
glinimiize kadar da bir¢ok arastirict tarafindan cilt, cilt alt, sistemik ve merkezi smir
sistemi  kandidiyazsleri ~ bildirlmeye =~ devam  etmis,  antimikrobiyal  ajanlarm
kullanimmm  biiyik oranda yaygmlastili  1940’h  yillardan itbaren ise Candida
enfeksiyonlarmm  sikhgmm artmasma paralel olarak, konuyla ilgili gelismeler hiz
kazanmigtir (9,14,15).



Candida tirlerinin bagka organ hastalklarma sebep oldugu 20. yiizylm basmda tarif
edimistir.  1907°de  Jacobi dermatiti 1910°da Rafin sistiti, 1912’de  Castellani
bronkoalveolar kandidiyaz, 1923’de Forbes kronk mukokutandéz kandidiyazz ve
1928°de Comner  osteomiyelt  olgularmn  bildirmiglerdir.  Genis  spektrumlu
antibiyotiklerin  kullanmyla 1940°h  yillarda Candida enfeksiyonunun Onemi  artmustir
(9,15,16).

Bu donemden sonra, Candida enfeksiyonlarmm her c¢esidinde patlama denilecek
nitelikte bir artiy goriilmiis, ayrica daha Once goriilmemis klinik sekilleri ortaya ¢ikmaya
baslamustir (15).

Candida enfeksiyonlarmm Onlenmesinde  organizasyon —gerekliligi 1950’li  yillarda
farkma varimis olmasma ragmen ik komiteler, 1970’ yillarda ABD ve Ingiltere’de
kurulmaya baglanmistr. Ocak 1970’de CDC (Center for Diseases Control and
Prevention) ABD’deki ulusal hastane enfeksiyon verilerini prospektif olarak toplamak
ve analiz etmek amaciyla NNIS (National Nosocomial Infection Surveillance) sistemini

kurmustur (17).

2.2. Mantardarm Genel Ozellikleri

Mantarlar morfolojilerine gore maya veya kif goriiniiminde olurlar; mayalar tek
hiicreli, kiifler ¢ok hiicrelidir, birden fazla nukleus icerebilirler ve cogalma mekanizmasi
birbirinden farkhdwr. Kiif formu ¢ok hiicreli, kalm, 2-10 pum capta dallanan paralel
duvarh tiip benzeri hiicre uzantilari olan hiflerden olusur. Hif topluluguna micel denir.
Besiyerlerinde tiirlere gore farkh renk ve goriiniimler olustururlar (18).

Mayalarm genellkle krema kivaminda, yuvarlak, smirlar1 diizenli kolonileri vardir.
Kapsiilii olanlarm ise kolonileri mukoiddir. Blastospor (tomurcuk, maya hiicresi,
yalanci hif), germ, tiip, klamidospor, artrospor ve kapsiil gibi yapilar olustururlar.
Bunlar identiflkkasyonda Onemlidir. Diisik oksijen basmcnda ya da dokuda baz
mayalar hif, yalanci hif veya her ikisini birden olusturabilirler. Makroskopik,
mikroskopik ve biyokimyasal Ozelliklerine gdre tiir diizeyinde tanmlanabilirler. Ureme
Ozellklerme gore iki gruba ayrilrlar. Gergek veya tam mayalar eseyli olarak {ireyip



askospor ya da basidiospor gelistirirler. Kusurlu veya maya benzeri mantarlar ise sadece

eseysiz trerler (13).

Candida tirleri dogada yaygm mantarlar olup birgok bitkide, memelilern sindirim
kanah normal florasmda, msan mukoza ve derisinde bulunurlar. Klinkk 6rneklerden
kolonizasyon veya enfeksiyon etkeni olarak izole edilebililer. Normal florada bulunan
Candida tirleri immiinitesi bozulmus hastalarda yasanu tehdit eden enfeksiyonlara yol
acabilirler (19).

Candida cmnsinin iginde bulundugu tiirlerin  taksonomik iliskileri tam tanmlanmanustir.
Candida’larm 80’den fazla tiirii bilnmektedir; fakat bunlarm kiigiik bir kismu insanlar
icin patojendir. 1960’larda yaklask bes Candida tirii oldugu diisiiniilirken, son yillarda
patojen oldugu bilinen en az 17 Candida tiirii belirlenmistir (20)

Bu cins icerisinde en sk karsiasilan patojen tir C. albicans’tr. Diger sk etkenler
(%50-%70) C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei ve C. guillermondii’dir.
Diger hastalk etkeni olabilen baslhca nadir tirler; C. catenulata, C. ciferii, C.
haemulonii, C.intermedia, C. kefyr, C. lambica, C. lipolytica, C. lusitaniae, C.
norvegensis, C. pelliculosa, C. pulcherrima, C. rugosa, C. utilis, C.viswanathii ve C.

zeylanoides’tir. Bu say1 ve sralama giin gegtikce degisebilir (19).

2.3. Candida’larn Smiflandirilmasi

Mantarlar ik oOnce bitkiler icerisinde smiflandmimislar ancak daha sonra hiicre
yapilarma gore, canhlarm besinci alemi olarak kabul edilmis ve iireme bigimleri,
yapilar, yasam dongileri ve baz fizyolojk Ozelliklerine gore smiflandminislardir.
Mantarlarm  isimlendirilmesi ~ “International Code  of Botanical Nomenclature”
tarafindan ylritilmektedir (21, 22, 23).

Yeryiizindeki mantarlar spor yapilarma, hif yapilarma, esey Ozellklerine gore 5
taksonomik  smifa  ayrihirlar.  Bunlar  Oomycetes, Zygomycetes, = Ascomycetes,
Basidiomycetes ve Deuteromycetes (Fungi Imperfecti) smiflaridr. Son dordii insanda

hastallk olusturan mantar cinslerini igerir (24).



1987 de Berlin® de 14. Ulusal Botankk Kongresinde, Dixon ve Fromling tarafindan
yapilan fungus smiflandrmasi esas alnarak, tbbi Oonemi olan funguslarm bu smiflama
icindeki yeri belirlenmistir. Eseyli ve eseysiz sporlar1 aracihg ile iirerler. Ureme
sekilleri temel almarak  smiflandwidmaktadrlar.  Candida’lardan;  eseyli  iireme
gostermeyen tlirler Deuteromycota bolimiinde Blastomycetes smifinn Cryptococcales
takimmda Cryptococcoceae ailesi icinde yer alr. Bu takim i¢cinde Candida cinsi ile
birlkte Cryptococcus, Trichosporum ve Pitryrosporum cinsleri de bulunmaktadir.
Eseyli tlreme  goOsteren tiirler Ascomycotina  bolimi, Ascomycetes  smifi,
Saccharomycetales takim iginde smiflandrilmaktadir. (22,23,25).

2.4. Candida’larim Morfolojileri ve Ureme Ozellikleri

Candida’lar, oval, kapsiilsiiz, hareketsiz, Gram-pozitif, 1-3 x 4-6 pm boyutlarinda,
lateral tomurcuklanma ile eseysiz olarak {ireyen,fakiiltatif aerop mayalardr. Maya
formu dismda kiiltir ve dokularda yalanci hif veya gercek hif olusturabilirler. Yalanci
hifler, tomurcuklanma swasmda meydana gelen uzantmn ana hiicreden ayriimamasi
sonucu gelisir. Gergek hifler ise apikal uzanti tarznda, bolmeli ve diizgiin kenarhdir
(26).

Hiicre duvart kuru agrhgmmn %80-90°1 karbonhidratlar, %10-20’si protein ve
glikoproteinlerden olugmaktadr. Karbonhidratlar ise kitin, glukan, kitozan, galaktan ve
mannan polisakkaritlerinden meydana gelmektedir(8,13,15).

Candida’lar Sabouraud dekstroz agarda (SDA, pH. 5.5), 25-37 °C ve 24-48 saat i¢inde
beyaz veya krem renkte, baslangicta diizgiin ylizeyi ya da gobekli koloniler
olustururken, uzayan inkiibasyonla birlkte kwvrml, mat ya da parlak koloniler haline
gelirler. Genellikle Candida cinsi igindeki mayalarm makroskobik ve mikroskobik
ozellikleri birkag istisna dismda farkhik gOstermez. Tiirler arasmda morfolojik
farkhliklar ancak 0©zel besiyerlerindeki lireme Ozelliklerme gore saptanabilir. Aerobik
ortamlarda en 1iyi tlireme Ozellkleri gostermekle birlikte, yiiksek karbondioksitli
ortamlarda daha zayif olarak iireyebilirler (27).

Candida hicreleri besince fakir bir ortam olusturan musr unlu agarda, yedek besin
depolayan klamidosporlar olustururlar. Hiflerin  i¢cinde, kenarmda ya da uglarmda



gelisebilen, yuvarlak, biiyik (8-12 pm) ve kalm duvarh bu olusumlar zorlu cevre
sartlarma kars1 hiicreyi korurlar. Misr unu-Tween 80 agarda C. albicans 4 degisik
morfoloji gostererek tirer. Bunlar; psddohif, blastospor (blastokonidyum), klamidospor
ve seyrek olarak gercek hif olusumudur (20,27).

Klamidosporlar C. albicans’m en belirgin 6zeligidir ancak C. dubliniensis ve C.
tropicalis’mn bazi kokenleri de klamidospor olusturmaktadr. Bununla birlkte bu
kokenlere ait klamidosporlar farkh morfolojik o6zellk gosterirler. Ayrica C. tropicalis
tekrarlayan pasajlarda klamidospor olusturma Ozelligini kaybederken, C. albicans’da bu
ozellik sabittir (20,27).

2.5. Candida’larim Virulans Faktorleri

Candida enfeksiyonlarmmn patogenezinde mantarla ilgili konak hasarmmn olugmasmda
Candida’ya ait virulans faktorlerinin rolii biiyliktiir. Bu faktorler sayesinde mantar,
konak hiicre membranlarmm biitiinkii§iinin ve islevlermin bozulmasma sebep olarak
hiicre Olimiiniin gerceklesmesine yol agar ve patogenezin ik basamad olan konak

dokuya mvazyon gerceklesir (28,29).

Patojen mikroorganizmalar, konakta c¢ogalmak ve konaga zarar vermek iizere c¢esith

virulans faktorlerine ve mekanizmalarma sahiptirler (30).

Hiicre duvary, adezyon ve hiicre dis1 proteolitk enzim iiretimi en Onemli ii¢ virulans
faktoriidiir.  Ozellkle konak¢1 epitel ve endotel hiicrelerine adezyon, proteinaz
enziminin liretimi, germ tip olusturma en Onemli virulans faktorleridir. Ayrica
fosfolipaz enzimi, toksinler, fenotip degisimi, hiicre duvart ve yiizey degisimi ile
hidrofobisite gibi faktorler de virulans ve patogenezde Onemli rol oynamaktadr (31,
32).

2.5.1. Hiicre Duvan ve Hiicre Zan
Hiicre duvart ve zarlarmm hiicreye seklini vermesi, hiicreyi dis ortamlardan korumasi

ve madde ablgverisini saglamasi gibi temel islevlermin yani sra maya formundan hif

formuna gegiste, adezyonda ve immiinmoderatdr etkide rol oynamasi virulansi arttran



onemli O6zellklerinden biridir. Genel olarak mikrobiyal enfeksiyonlarm patogenezinde
etkenin doku hiicrelerine baglanmasmm Onemi biiyiik olup, bu Ozellk kolonizasyon ve
enfeksiyonun baslamasmda ik basamag olusturur. Bu asamalarda hiicre duvari ve
zarmin virulans ile igili en 6nemli islevi adezyonda oynadigi roldiir (32).

2.5.2. Adezyon ve Adezin Molekiilleri

Mayanin konak ile etkilesim kurmasmda ik basamak adezyon olup, genel olarak
mikroorganizmanmn hiicrelere baglanmasma adezyon, bu oOzellige adeziv Ozellk denilir.
Son yillarda patogenez asamalarmda adezyonun Onemi daha iyi anlasiimis, molekdiler
diizeyde adezyon mekanizmasm anlamak ve m vivo olarak adezyonu engelleyerek

enfeksiyon olusmasmi Onlemeye yonelik cahsmalar hiz kazanmustir (32).

C. albicans, adeziv Ozelligi en yiksek tiir olmakla birlikte, aym tiir i¢cinde adezyon
yetenekleri farkh kokenler bulunabili. Maya hiicresmin  konak hiicre yiizeyine
tutunmasmda konaga ait immiinolojik faktorler, gebelik, diyabet, hormonal durumunun
yani sra, mantarm yiizey Ozelliklermin, morfolojik yapismm, ortam pH’s1 ve ismm da
onemi vardr (27,33).

2.5.3. Dimorfizm

Bazi mantarlar, dimorfizm denen, biri kiif evresi digeri maya evresi olmak {lizere, en az
ki yap1 Ozelligi gosterirler (34). Candida tirleri igerisinde miselyum (kiif) iireterek
cogalabildigi bilinen tek tir C. albicans’tr (35). C. albicans, deri ve mukozalarda
kommensal olarak, patojen olmayan morfotipi olan maya hiicreleri seklinde bulunur.
Patojen morfotip degisimine neden olan en Onemli faktorler konaga Ozgli baz
faktorlerdir. Bu faktdrlerin baghcalar, deri biitiinliigiiniin  bozulmasi, antibiyotik ve oral
kontraseptiflerin  kullanmma bagh olarak vajen florasmn degismesi ve ¢esith nedenlere
bagh olarak konagmn bagigiklk sisteminin  baskilanmasidr. C. albicans maya
formundan invaziv hif formuna gecerek hastalk olusturur (36). Hif, mantara, dokulara

penetrasyon ve fagositozdan kagma Ozellikleri kazandwan bir yapidr (35,36,37).

C.albicans’m hifal formu, epitel hiicreleri i¢in, maya formundan daha adezivdir (18,38).
C.albicans hifleri, uzarken, ortamdaki topografikk degisikliklere bagh olarak yon
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degistirebilmektedir.  Tigmotropizm adi verilen bu olay, C. albicans’m yapay
membranlar lizerinde iremesi swasmda i vitro kosullarda gozlenmistr. Membranmn
lizerinde mndér bir acima veya por olusumu gergeklestiSinde, hif, uzadi@ yonii
degistirerek bu porlara dogru yonelmektedir. Tigmotropizmin, in vivo olarak hifin lokal
yaralara invazyonunda rol oynayan bir faktdr olabilecegi disiiniilmektedir (36).

Bazi arastricillar, enfeksiyon gelistirebilme bakmmmindan iki seklin farkh oldugunu
gosterememisler, her 1ki seklin de bu mantarm patojenitesinde Onemli oldugunu
vurgulamiglardr.  Ayrica  dimorfizmin  biyofilm olusumundaki Onemini incelemek icin
yapilan bir cahsmada, her iki formun biyofilm olusumunda ortaklasa rol aldi, maya
formunun (i¢ tabaka) ylizeye yapismada Onemli oldugu, hifal formun (dis tabaka) da
kalnlik sagladigi gozlenmistir (35).

2.5.4. Mantar Hiicre Yiizeyinin Hidrofobik Ozelligi

Mikroorganizmalarm Okaryotik hiicrelere baglanmasi hiicre-hiicre iliskisine dayanan bir
olaydr. Genel olarak mikroorganizmalarda msan ve hayvan hiicreleri gibi negatif yiizey
potansiyeline sahip olduklarmdan, yaklasan iki hiicre aym yiizey potansiyeline sahip
oldugu icin bubirlerini iterler. Ancak bu itme giiciine karsi spesifik ve nonspesifik
olarak gelisen cekici kuvvetler de vardr. Bu kuvvetlerden olan ve mikroorganizmalarn
yiizeyinde bulunan hidrofobik molekiiller, nonspesifik olarak negatif yiikli iki yiizeyin
itici kuvvetine karst koyarak mikroorganizmalarm mukoza hiicrelerine yaklagmalarmm
saglarlar. Bunun sonucunda mikroorganizma yiizeyinde bulunan ligandlar, mukoza
hiicresi yilizeyinde bulunan reseptorlere irreversbl olarak aynen antijen-antikor iliskisine

benzer sekilde spesifik olarak baglanrlar (30,32).

Omek verilirse  hidrofobik molekiiller olan hidrokarbonlarm ve polar olmayan
fenilalanin - ve metionin gibi maddelerin varhg, adeznlerle birlikte konak hiicre
yiizeyine tutunmayr desteklerler (30). Ayrica yiiksek galaktoz konsantrasyonlari ve 25
°C’de lireyen mayalarin ve de hifal formlarin hidrofobik o6zellikleri daha fazladwr (27).
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2.5.5. Biyofilm Olusumu

Slime faktorii ik kez 1982’de Christensen tarafindan Staphylococcus epidermidis i¢in
tanmlanmistr  (35). Shme, viskdz, ekstraselliler bir madde olup, mikroorganizmanmn
plastik ylizeylere yapismasmnda ve prostetik materyallerde kolonizasyon olusturmasmda
gorev alr ve Candidalar tarafindan da olusturuldugu gosterimisti. Herhangi bir
yabanci cisim implantasyonundan sonra tiikrik, mukus, serum veya kan gibi yabanci
cismi c¢evreleyen viicut swvilarmdaki c¢esith makromolekiiller (fibrinojen, fibronektin,
kollojen ve laminin vb.) yiizey iizerine birikerek ‘“hazrlayici film” olustururlar.
Ekzopolimerler bu makromolekiillerin olusturdugu film tabakasm sararak glikokaliks
(sme) denen tabakayr olustururlar. Mikroorganizmalar, bu slime tabakasi i¢inde
cogalarak ve ekstraseliler matriks salglamaya devam ederek kaln bir film tabakasma
yol acgarlar, buna biyofilm denir (39, 40).

Stafilokoklar ve bazi Candida tirleri slime benzeri yapilar olusturan baghca
mikroorganizmalardr (41).

Candida tirlermin yabanci cisimlere shme faktorii aracii@ ile tutunmasi sonucunda
hem siirekli bir enfeksiyon odag gbi rol oynamast hemde viicudun savunma
mekanizmalarmdan ~ ve  antifingal  tedavinin  etkisinden  kurtulabimesi = mantar
enfeksiyonlart  agismdan  Onemli bir durumdur. Yabanci cisimler ile iligkili fungal
enfeksiyonlarm ¢ogundan C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis sorumludur.
Candida biyofimnin saptandidt ve enfeksiyonlara yol acabildigi bashca yabanci
cisimler: Santral vendz kateterler, {iriner kateterler, eklem protezleri, arteriyovendz
fistiiller, periton diyaliz kateterleri yapay kalp kapakciklar, pacemakerlar ve
ventrikiiloperitoneal santlardir (42).

Nozokomiyal enfeksiyonlarm en az yaris1 medikal gereclerle iliskilidir (43). Candida
tirlermin nozokomiyal enfeksiyonlara yol acan ana etkenler arasmda sikh@ artmakta ve
enfeksiyonlarmdan g¢ogunlukla implante gerecler sorumludur ve gerecin ylizeyinde
biyofilm saptanabilmektedir (40). Candida enfeksiyonlartyla kuvvetle iliskili bulunan
tibbi geregler, santral vendz kateterler (SVK), {liriner kateterler, endotrakeal tiipler,
periton diyaliz kateterleri, yapay kalp kapakciklar, pacemaker, eklem protezleri,
ventrikilloperitoneal santlar, vaskiiler bypass greftleri, okiiler lensler, kiik fiksasyon
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aletleri olarak sayilabilir (40,44). Farkh Candida tirlerinin, hatta farkh C. albicans
suglarmm biyofilm olusturma kapasiteleri farkhdr. Bununla birlikte, biyofim olugumu
lle en ¢ok iliskilendirilen tir C. albicans’tr (45). Ortamdaki artmus glikoz miktarmmn
biyofilm olusumunu hzlandrdig  goriilmiistiir.  Ozellikle intravendz hiperalimantasyon
uygulanan hastalarda C. parapsilosis’n SVK’e kolonize olma kapasitesinin artmasiyla,

kateter enfeksiyonlarma yol agmasi buna ornektir (46).

Biyofilm, mikroorganizmanin  implantasyon  gereclere  yapisip  ¢ogalarak, siirekli
enfeksiyon kaynag olmasm saglar. Ayrica, mikroorganizmayr viicudun savunma
mekanizmalart  olan  opsonizasyon, fagositoz ve kemotaksise karst korudugu
bildirilmistir  (47). En Onemli Ozellklerinden biri de antifingal ajanlara direng
gelisimidir (40).

Bircok cahsma Candida biyofilmlerinin  klinik olarak Onemli antifingaller olan
amfoterisin B, flukonazol, flusitozin, itrakonazol, ketokonazol, nistatin, terbinafin ve
yeni azollere (vorikonazol ve ravukonazol) direngli oldugunu gostermistir (48,49,50).
Bununla birlikte amfoterism B (AMB)nin lipid formiilasyonlart (lipozomal AMB ve
AMB lipid kompleks) ve ekinokandinler (kaspofungin ve mikafungin) biyofilme karsi
etkili bulunmustur (40,50).

2.5.6. Enzimler
Candida tirleri dokulara yayilmalarmi kolaylastran birgok  hidrolitk enzim {iiretebilme
yetenegindedirler. Bunlara Ornek olarak, proteaz, lipaz, fosfolipaz, esteraz ve fosfataz

enzimleri verilebilir (51). Bu enzimlerden proteinaz ve fosfolipazn patojenitede Onemi
fazladir (52).

2.5.6.1. Proteinaz

Dokulara yayimalarmi kolaylastran enzimlerden biri proteinazdr. Ik olarak Staib ve
arkadaglar1 tarafindan saptanan hiicre dis1 proteazi, molekiiler yontemlerin kullamimaya

baslanmasi ile arastwrilmis ve sekretuvar aspartik protemnaz salglanmasmmn on iiyeden
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olusan SAP adi verilen bir gen ailesi tarafindan kontrol edildifi ortaya konmustur.
Kimyasal Ozellklerinden dolayr salgisal asit proteinaz, karboksil proteinaz isimleri de
kullanlr (27). Candida asit proteinazi diisik pH’ye ihtiyag duyar ve fizyolojik pH,
Candida proteinazmin aktivitesine engel olur (53,54). SAP gen ailesinin C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis ve C. dubliniensis gbi patojen tiirlerde bulunmasi,
Saccharomyces cerevisiae gibi patojen olmayan mayalarda bulunmamasi patojeniteyle

ilgisini gostermektedir (52).

Asit protenazlarm, Candida’larm mukozalara kolonizasyonunun erken donemlerinde rol
aldigi gosterimistir (35,54). Asit proteinazin mayayr konagm savunma sistemine karsi
koruduguna dair bulgular vardwr. Proteinaz salglayan suslarm, fagositoza ve hiicre igi
Oldiirmeye kars1 daha direncli olduklar gosterilmistir (54,55,56).

Proteinaz salmmmmi kontrol eden genler; sapl, sap2, sap3 ve apra genleridir. Apra’ nn
diger enzimlerin proteolitik aktivitelerini diizenlemede, sapl geninin C.albicans® m baz

fenotipik  degisikliklerini ayarlamada, sap2 ve sap3’ {in virilansi arttrmada O6nemi

oldugu soylenmektedir (32).

2.5.6.2. Fosfolipaz

Hiicre zarlarmdaki fosfolipitlerin ykmmnda rol oynayan fosfolipaz enzimleri bircok
canhda zara bagh vezkiillerde bulunan enzimlerdir. Bu enzimlerin aktivasyonu ile
ykian  fosfolipitlerden  lipofosfolipoitler =~ meydana  gelir ve  bunlar  biyolojik
membranlarin biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur (32,57).

2.5.6.3. Toksinler

Etkinlkleri bakteri toksinleri kadar yiiksek olmayan endotoksin benzeri toksinlerin
varhgr gosterilmistir (58).

1)Yiiksek molekiil agirhkh toksinler: Bunlar glikoprotein toksinler ve kanditoksindir.
Glikoprotein toksinler toksik bilesikler olarak karbonhidratlar (mannoz, glkoz) ve
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protein iceren maddelerdir. Kanditoksin ise, Iwata ve arkadaslan tarafindan virulan bir
C. albicans kokeninden izole edilmis, hiicre oldiiriici ve enfeksiyon arttirici yetenegi

oldugu gosterilmistir (58).

2)Diisiik molekiil agirhkh toksinler: Yine Iwata ve arkadaslan tarafindan kanditoksin
ireten bir C. albicans kokeninde saptanmig ve bunun birbirinden farkh 6 c¢esidi oldugu
gosterimistir.  Sistemik kandidiyazisli hastalardan elde edilen veriler de bu hastalign
Gram negatif sepsisinden ayrt edilemedigini  gostermist. Bu olgular Candida
toksinlerinin bu hastahgin patogenezinde Snemli bir rol oynadiginin kantidr (58).

2.5.6.4. Fenotip degisimi

C. albicans kokenlerinin yaklasik %2-4 kadari beyaz-opak sigrama sistemine sahiptir.
Belirli kokenlerde hiicreler beyaz fenotip ve opak fenotip olarak isimlendirilen iki renk
arasmda sigrama gostermektedir. Bu Ozellik hiicre ve koloni yapisi olarak fark
edilebimektedir. Beyaz fenotipte diizgiin yiizeyli (S), beyaz renkli koloniler ve
yuvarlak tomurcuklu hiicreler olusmaktadwr. C. albicans kokenlerinin ¢ogu beyaz
fenotiptedir. Opak fenotipte genis yiizeyli, yassi, yiizeyi plrtikli gri (R) koloniler ve
uzun biiyik hiicreler goriilmektedir (20). Beyaz faz hiicreler pH 6,7 de 37°C’ de
cimlenme (germ) tlip olustururken, opak faz hiicreleri insan epitel hiicreleri diginda
germ tlip olusturmazlar (59). Fenotipik degisim, C. albicans’ m sekil degistirerek

dokularda yasayabilme ve savunma mekanizmalarindan kagma yetenegini arttir. (60).

2.6. Epidemiyoloji

Candida tirleri dogada yaygm olarak bulunan, insanda kolonizasyon yapabilen ve
hastalifa neden olabilen maya mantarlaridir (61).

Candida tirleri, hafif seyreden, deri ve mukoz membranlar1 tutan yiizeyel
enfeksiyonlardan, hayati tehdit edici, mvaziv, bircok sistemi tutan enfeksiyonlara kadar
degisen bir spektrumda klinik tablolara neden olur. Candida’nn g¢ogalmasi ve konak
savunmasma karsi gelebilmesi i¢in  bagisiklk sisteminde baz degisikliklerin meydana
gelmis  olmasit gerekir (62). Candida ftirlerinin  nsan florasmdaki yerlesim ve
dagihmmda degisik ozellikler gosterebilirler.
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Deri florasmda C. albicans sk bulunmaz (%2). Daha cok nemli kat yerlerinde olmak
iizere C. parapsilosis, C. guillermondii ve daha az siklkta C. tropicalis ve C. krusei’ye
rastlanr. Sik1 giyim ve lokal antbiyotik kullanmu Candida kolonizasyonunu artrr. C.
albicans’m deride bulunabildigi yerler genellikle agiz cevresi, anorektal bolge gibi
mukokutandz birlesme yerleri ve parmak aralardr. (63). Omegin, vajinal kandidiyazish
annelerden dogan bebeklerde agiz kandidozu daha siktr. Ayrica infekte anne eli bebek
icin bir enfeksiyon kaynag olabilir. Genital kandidiyazis cinsel iliski ile eslere
bulagabilir (16).

Sindirim  sistemindeki Candida’larm sayis1 iizerinde diyet, sindirim sistemi bakteri
floras1 ve laktk asitin denetleyici etkisi vardwr. Candida tirlerinin en Onemli kaynagi
sindirim ~ sistemidir. Saghkh bireylerin agzinda %30, jejunum ve ieumda %55,
diskilarinda %60 orannda Candida tirlerine rastlanir.

Agiz florasnda en ¢ok bulunan tiir C. albicans (%75) olup bunu C. tropicalis (%8), C.
krusei (%3-6) ve C. glabrata (%2-6) izler. Oral Candida kolonizasyonu, agiz hijyeninin
bozulmasi, diabetik hastalarda, takma dis kullananlarda, sigara igilmesi durumlarinda,
kanser hastalarmda ve HIV poztif olgularda artig gosterir. HIV pozitif hastalarda non-
albicans Candidalar da (%21) yiksek oranda gorilmektedir (63).

Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siire kullamimasi gastrointestinal kolonizasyonu
artrr (64). Gebe olmayan kadmlarm %5-11’inde, gebe olmayan ve vajinal akmtis1 olan
kadmlarm %18’inde, oral kontraseptif kullanan kadmlarm 9%20-30° unda ve gebe
kadmlarm %30’unda vajinal Candida kolonizasyonu vardw. Basta C.albicans olmak

tizere siklk swasma gore C. glabrata, C. parapsilosis ve C. tropicalis izole edilir (65).

Nozokomiyal Candida enfeksiyonlar,, kisinin kendi oral veya sindirim sistemindeki
maya florasmm asmt {iremesi sonucu meydana gelr ve bu da temel mekanizmay:
olusturur. Tiim nozokomiyal fiungal enfeksiyonlar i¢cinde Candida tirlerme bagh
enfeksiyonlar %80 orannda bildirilmekte ve kan kiiltiirlerinden izole edilen en sk
dordiincii etken olarak gosterilmektedir (66, 67).

Non-albicans Candida skhg 1990’lardan itibaren artiy gostermeye baslamistr. Bu
artistan azol grubu ilaclarm kullanma girmesi sorumlu tutulmustur. Oncesinde azol
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grubu ilagla tedavi gbren veya azol profilaksisi alan kisilerde C.albicans
enfeksiyonlarmda nisbi azalma goriilirken C.krusei ve C.glabrata enfeksiyonlarmda
artis gortimiistiir (68,69).

2.7. Patogenez

Candida’lar msan viicudundaki patogenezi lic asamada Ozetlenebilir. Birinci asama,
belli viicut bdlgelerinde Candida kolonizasyonudur. Bu durum genellikle genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullamlmas1 sonucunda meydana gelir. Ikinci asama normal
mukoza ve/veya cilt bariyerinin bozulmasidr. Bozulma daha g¢ok kemoterapi ilaglarmm
veya radyoterapinin yol actiyi mukozit ve santral vendz kateterler yoluyla olmaktadir.
Uglincii asama ise bagisikhk sistemi baskilanmasidr. Nétropenide oldugu gibi fagositer
fonksiyonlarm bozuldugu durumlarda Candida’lar derin dokulara ulasr ve burada
cogalr (70).

Candida tirlerinin patojenitesi esas olarak konak¢mm durumuna baghdr. Mukoza
yiizeylermi kolonize eden Candida tirleri, ancak konak¢t savunmasmda bir acgik

oldugunda hastalik gelistirdikleri icin firsatc1 patojen olarak tanmmlanirlar (60).

Normal bakteriyel flora, derinin ve gastromtestinal sistem mukozasmm biitiinligii ve
hiicresel immiinite, Candida enfeksiyonlarma karst koruyan baghca konak faktorleridir
(62). Hiicresel immiinite elemanlar1 olan T ve B lenfositler deri ve mukoza ylizeyindeki
Candida’larm sistemik enfeksiyon olusturmasmi engellerler. Bu yiizden Candida’larm
enfeksiyon olusturmasi igin konak organizmada hazrlayict bir takim faktorlerin birlikte
olusmas1t gerekir. Bu faktorler; uzun siireli antibiyotk kullanmui, hiicresel immiin
yetmezlikler, diyabet gibi kronik hastalklar, immiin sistemi baskilayict ila¢ kullanm,
immiin sistemi bozan hastalklar, notropeni, organ transplantasyonu, gastrointestinal
operasyonlar, dengesiz beslenme, yaghlk, malign hastaliklar, uzun siireli kateter
bulunmasi, ntravenéz ila¢ bagmhhg, kemoterapi uygulamasi vb. olarak siralanabilir

®).

Candida enfeksiyonlar, ylizeyel ve derin enfeksiyonlar olmak {iizere bashca 2 grupta
toplanirlar.  Yiizeyel Candida enfeksiyonlari deri ve mukozalarm, derin (sistemik)
enfeksiyonlar ise i¢ organlarm ve c¢esitli sistemlerin enfeksiyonlaridr. Yiizeyel Candida
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enfeksiyonlarmda etken deri veya mukozadaki bir catlaktan yalanci hifleri ile doku icine
girer; yalanci hifler ve bunlardan tomurcuklanma ile olusan blastokonidyumlar ile
dokuya yayilir. Deri ve mukoza i¢inde cogalarak yiizeyel enfeksiyon olustururlar. Derin
veya sistemik kandidiyazislerda ¢ogu kez gastromtestinal olmakla beraber herhangi bir
kolonizasyon odagmndan hematojen yayilim sonucu maya, fagositik etkinli§i yetersiz
olan hastalarda kanda cogalp hemen hemen her organa veya sisteme yerlesebilir (8,16).
Kandidemiler invaziv Candida enfeksiyonlarmm %350-70’ini olusturur. Candida tiirleri
ABD’ de hastane-kokenli kan dolasmu enfeksiyonlarmm 9%8-10"una sebep olurken,
koagiilaz-negatif stafilokok, Staphylococcus aureus ve enterokoklardan sonra dordiincii
srraya oturmustur (17). Kandidemi ve invaziv kandidiyaza atfedilen mortalite ise %10-
49 dolaymdadr (71). Invaziv Candida enfeksiyonlarmm maliyeti yiksek ve her bir
invaziv Candida enfeksiyonunun 40.000 Amerikan dolart kadar maliyete neden oldugu
belirtiimektedir.  (70). Candida enfeksiyonlarmm patogenezinde, belitilen konak
faktorlerinin yam sra; adezyon yetene§l, maya-hif dimorfizmi ve de asit proteinaz ve
fosfolipaz aktivitesine sahip hidrolitik enzimlerin iretilmesi gibi mantara ait viriilans
faktorlerinin rolleri de ¢ok onemlidir (27).

2.8. Candida Enfeksiyonlan (Kandidiyazis)

Kandidiyazisler, ylizeyel ve derin enfeksiyonlar olmak iizere iki grupta incelenebilirler.

2.8.1. Yiizeyel Kandidiyazis
2.8.1.1. Candida dermatiti

Candida tirlerme bagh gelisen deri enfeksiyonlar1 sk goriilir ve degisik klink
tablolarla ortaya ¢ikabilir. Intertrigo, “Erosio interdigitalis blastomycetica”, paronisi,
Ozellikle HIV ile infekte hastalarda gelisen Candida onikomikozu, bebeklerde alt bezi
ile temas eden bolgelerde olusan deri lezyonlary, en sik olusan deri enfeksiyonlari olup,
diger deri tutulumlar1 arasmnda, folikiilit, balanit, perianal kandidiyazis ve generalize
kutandz erlipsiyonlar sayilabilir (62).
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2.8.1.2. Oral kandidiyazis

Siklkla ciddi bagigiklk sistemi bozuk olan hastalarda goriilmekle birlikte, yenidogan ve
yaghlarda saghkh yetiskinlere gore daha sk gorilmektedir. Ayrica genis spektrumlu
antibiyotik, steroid ve sitotoksik ila¢ kullanmi, radyasyon tedavisi diger tetikleyici
faktorlerdir. Hastalarm yanak mukozast ve agiz iginde siit kesigi goriiniimiinde beyaz
plaklar olusur. Lezyondan alman kazmti Orneklerinin potasyum hidroksit (KOH) ile
hazirlanan preparatlarmm incelenmesinde psodohif ve blastosporlarm saptanmasi taniy
destekler niteliktedir (72,73).

2.8.1.3. Candida ozofajiti

Ozellikle AIDS’li hastalarda orofarengiyal kandidozla birlikte goriilmekle beraber tek
basma da bir bulgu olarakta ortaya cikabilr (27). Hastada; agrih yutkunma, besin
yutmada zorluk ve retrosternal agri gibi semptomlar bulunur ve endoskopi esliginde
alnan biyopsi 0rneginin incelenmesiyle tam konulmaktadir (15).

2.8.1.4. Kronik mukokutanéz kandidiyazis (KMK)

Genelikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya c¢ikan, deri ve mukozalarda yaygmn
lezyonlarla  karakterize = hastalk  tablosudur.  Hiicresel immin yetmezlk ve
endokrinopatilerle iliskili bulunmustur (8,16).

En sik birlikte oldugu endokrinopatiler, hipoparatiroidizm ve Addison hastahgidr (15).
T lenfosit fonksiyonundaki anormallk major immiin defekttir. Cogu hastada notrofiller

normal olup, T ve B lenfosit sayis1 ve immiinglobiilin diizeyleri normaldir (15,18).

2.8.1.5. Vulvovajinal kandidiyazis

Kadmlarm % 75’min yasamlart boyunca en az bir kez Candida vulvovajiniti epizodu
gecirdikleri belirtiimektedir (15, 27, 74). Kadmlarm %45°1 her yil en az iki enfeksiyon
atag gecirmektedir. Enfeksiyon cogu kez gebelikle, sistemik bir hastalkla (diyabet,
HIV, obesite), ilag kullanmuyla (antibiyotik, steroid, oral kontraseptif) birliktelik
gosterebilir (3).
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Akmti gikayeti ile basvuran bir hastaya yaklasimda en Onemli basamak dogru tamdrr.
Vajinit semptomlart olan bir hastay1 degerlendirmek i¢in Oncelikle detayh bir anamnez
ve fizk muayene sarttr. Hastalar agri, kasmt, akmti ve daha Once gecirilmis
enfeksiyonlar agismdan sorgulanmah ve sekstiel aktivite, hijyen, kullandan ilaglar
(antibiyotik, oral kontraseptif, steroid), sistemik hastalklar konularmda detayh bilgi
almmas1 gereklidir. Diabetes mellitus gibi altta yatan herhangi bir hastalk vajinal
sikayetlere neden olabilir. Sik1 ve terlemeye neden olan giysiler de vajinal semptomlarm
siddetini arttrabilir. Lokore deyimi beyaz akmti anlamma gelmekte ise de giinlimiizde
hemen her cesit ve renk akmti i¢in kullandmaktadw. Lokorenin en sk nedeni ise
enfeksiyonlardr. Burada da en sk etkenler swasiyla; Gardnerella vajinalis,
Candida’lar, Trichomonas vajinalis ve Gonokok’lardr. Vajinal irritasyonun genellikle
ilk semptomu vajinal akmtmm neden oldugu kasmtidw. Koku varhgi ya da yoklugu,
kasmti, ve renk degisikligi etyolojiyi aydmlatmaya yarayan faktorlerdir (3).

Vulvada eritem, 6dem, yanma, kasmti ve beyaz-krem renkli peynir kesigi goriiniimiinde
akmtmm eslk ettigi bu klink durumda en sk etken olarak C. albicans izole edilir.(73)
Saglkli kadmlarin %15-20’si semptomsuz Candida tastyicisidir (75).

Olgularm %80’inden C.albicans sorumludur. Bunu %5 ie C. glabrata izler. Diabetes
mellitus, genis spektrumlu antibiyotk kullanmm ve gebelik en Onemli risk faktorleridir
27).

2.8.2. Derin (sistemik) Kandidiyazis

Derin (sistemik) kandidiyazis, kandidemiyi izler. Konak savunmasmm normal oldugu
durumlarda, kandidemi gecici olup viicut kisa siirede mantart uzaklastrr. Buna karsiik
yetersiz  fagositik etkinlk durumlarmda Candida kandan uzaklastirlamaz, mayalar
kanda cogalip herhangi bir organ veya sisteme yerleserek enfeksiyon odaklari olusturur.
En sk tutulan organlar; bobrekler, deri, gz kalp, karaciger, dalak ve beyin zarlaridir
(16).

Sistemik kandidiyazis; en sk uzun siireli kortikosteroid veya bagka immiinosiipresif ilag
kullanan; I6semi, lenfoma ve aplastik anemi gibi hematolojik hastaliklar1 olan ve kronik
graniilomat6z hastalkli kisilerde goriiliir (16).
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2.8.2.1. Kandidemi

Candida tirleriyle gelisen nozokomiyal fungeminin hastanede yatis siiresini ortalama
30 giin uzattig1 ve tek basma %38 mortaliteye neden oldugu gosterilmistir (76).

Kan  kiiltirinde =~ Candida  iremesi  basite  almp, kontammasyon  olarak
degerlendiriimemelidir. Baz hastalarda dissemine kandidiyazn bir bulgusudur, baz
hastalarda ise kateter yiizeyinde kolonizasyonu gosterir ve her durumda dikkate
almmas1 gerekir (77).

Candida spp. nozokomiyal kan akmu enfeksiyonlar igerisinde dordiincli, yogun bakmm
iinite (YBU)’lerde {iciincii srada yer almaktadr. YBU’lerdeki prevalans; cerrahi ve
dahili kliniklere gore 10 kat daha fazladw (78).

Kandidemi i¢in <1 yas ve >65 yas grubunun, kanser hastalarmm, diyabet hastalarmmn ve
santral vendz kateter (SVK) tastyan hastalarm daha fazla risk altnda oldugu
belirlenmistir. Candida’larm  kan dolasimma ulagmalari bashca gastrointestmal sistem
(GIS) mukozasmdan, damar igi Kateterler yoluyla, pyelonefiit gibi lokalize enfeksiyon
odagmdan olmaktadwr (77).

Insanlarda, mayalar dahil mikroorganizmalarm kan dolasgmmma gegmesinde en &nemli
giris kapisi GIS’tir. Hastanede yatan hastada, hiicresel bagsikligi baskilayan bir
enfeksiyon veya travma ile birlkte genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, mukozal
ylizeylerde Candida’nin asiw1 ¢ogalmasma neden olur. Daha sonra notrofil migrasyon ve
mikrobisidal aktivitesinin baskilanmas1 ve GIS mukozasmn biitiinligiinin bozulmast,
enfeksiyonun  yaylmiyla  sonuglanr  (77,79,80).  Ozelkle SVK’li hastalarda,
Candida’nn damar i¢i kateterde kolonizasyonu da kan dolagimma 6nemli bir gecis

yoludur (77).

2.8.2.2. Merkezi sinir sistemi kandidiyazisi

Menenjit; dissemine kandidozun bir belirtisi olarak ya da bagmmsiz olarak gelisebilir.
Diisik dogum agrlkh bebeklerde veya ventrikiiloperitoneal santt bulunan hastalarda,
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hematojen yaylim sonucu ya da bir travma ile mantarm dogrudan subdural bolgeye
inokiilasyonuna bagh olarak ortaya ¢ikar (27).

2.8.2.3. Solunum sistemi kandidiyazisi

Candida pnomonisi ¢ogunlukla iki sekilde olusabilir: 1) Endobrongiyal mokiilasyondan
kaynaklanan diffiz veya lokal bronkopnémoni veya 2) Hematojen yaylim sonucu
olusan ve erken donemlerinde konjestif kalp yetmezligi veya Pneumocystis
pnomonisinden ayrmu giic olabilen diffiz nfilrat seklinde olabilir. Diger formlar
nadirdir. Candida’lar bronsit, larenjit, epiglottit ve laringeal protez enfeksiyonuna da
yol acabilir (15).

2.8.2.4. Candida endokarditi

Prostetik kapagi veya dogal kapakta harabiyeti olan hastalarda hematojen kandidiyazis
endokardite neden olabilir. Endokardit i¢in diger risk faktorleri mtravendz ilag
bagmhligi ve santral vendz kateterizasyondur. Uyusturucu  bagmhlarmda C.
parapsilosis en yaygm etkendir (15).

2.8.2.5. Candida osteomyeliti
Candida osteomyeliti, median sternotomi komplikasyonu olarak gelisebilir. Hematojen
yaylhma bagh osteomyelit ise en sik vertebralara yerlesir (81). Bazen aspirasyon ya da

kortizon jeksiyonu swrasmda ve daha seyrek olarak bir travma sonrasi gelisebilir.

Kanser hastalarinda ve diisiik dogum agrlkli bebeklerde daha fazla goriilir (27).

2.8.2.6. Goz Enfeksiyonlan
Mantarlara bagh gelisen goz enfeksiyonlart keratit veya endoftalmit seklinde olabilir,

bakteriyel enfeksiyonlara gore nadir goriilmelerme ragmen, klinikk acidan daha ciddi
seyirlidirler (82).
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2.8.2.7. Gastrointestinal Candida Enfeksiyonlan

Candida tirleri GIS’te herhangi bir bolgede mukozayr infekte edebili. Ozofagustan
sonra en c¢ok enfeksiyon gelisen bolge midedir. Tipik olarak Candida’nin “benign”
mide {lserlerini infekte ettigi goriilir. Bunun dismda, midede, oral kandidiyazise
benzeyen yaygm mukoza tutulimu da tarif edilmisti. Ince ve kaln barsaklarda ise,
ilser ve psodomembran oluisumu siktr. Gastrointestinal mukoza tutulumu  derin
iilserlere ve takiben kanama ve perforasyonlara neden olabilr. Candida, periton,
karaciger, dalak, safra kesesi ve pankreasta da enfeksiyona neden olabilir. Karaciger,
dalak ve pankreas enfeksiyonlarn ise, cogunlukla kemoterapiye bagh notropenisi gelisen
bagisiklk sistemi baskilanmis hastalarda goriilir. Bunlarm dismda safra kesesi ve safra
kanallarmda tkankhfa yol acan fungus toplar, karaciger ve dalakta apseler
gozlenebilir (62).

2.8.2.8. Kandidiiri ve iiriner sistem kandidiyazisi

Idrar yolu kandidiyazisleri alt ve {ist iiriner sistem ile bdbregin  Candida
enfeksiyonlarm icerir. En Onemli bulgusu kandidaiiridir. Ancak kandidiiri yalniz idrar
yolu enfeksiyonunun degil, kontaminasyon, kolonizasyon veya yaygmn Candida
enfeksiyonunun belirtisi olabilir (83). Hastanede yatan hastalarm idrar kiiltiirlerinden
izole edilen mikroorganizmalarm;  %5-10'unu  Candida  tlrleri  olusturmaktadir.
Hastanede yatan ve 14 giinden uzun siireli {irmer kateteri olan hastalarda kandidaiiri sik
goriiliir. 7 giinden daha uzun stireli tiriner kateteri olan yogun bakmm tinitesi hastalarmda
kandidiiri oram %22 olarak bulinmustur (84). Candida tirleriyle gelisen iiriner sistem
enfeksiyonlary, sistit, pyelonefrit, lireterde mantar topu ve renal apse olarak sayilabilir
(79).

2.9. Candida Tmmiinolojisi

Hiicre aracith immiinite (T hiicreleri) ve nonspesifik hiicresel immiinite (makrofajlar,
NK hiicreleri ve nétrofiller), genellkle mantarlara karsi asil savunmayr saglamaktadir.
Mantarlara karst savunmada, hiicresel savunma mekanizmalarmmn Onemi; klinik olarak,
invaziv fungal enfeksiyonlarm c¢ogunun defektif hiicresel immiiniteli bireylerde ortaya
cktigmin gozlenmesiyle kantlanmistir (85).
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Candida’nn kolonizasyondan, mukozal invazyon veya sistemik yaylima gecis, konaga
ve mantara ait c¢esitl faktorlere baghdr. Antibiyotik tedavisi sonucu normal floranmn
degismesi, kazanilmis veya primer immiin yetmezlk ve anatomik bariyerlerin yikimasi
enfeksiyona zemin olusturur (86).

Mantar hiicre duvari, mantara fiziksel koruma saglar, onu kompleman aracih lizis gibi
konak savunmalarma karsi direngli yapar. Dogumsal bagisik savunma, mantar hiicre
duvart komponentlerini tanimak ve yant gelistrmek icin, B-glukan reseptorii, mannoz

reseptorleri ve toll-like reseptdrleri (TLR) tasir (86).

Notrofi, makrofaj ve monositler asil Onemli antifingal etkili hiicrelerdir. Notrofil ve
monositler,  sitokinler, kemokinler ve kompleman bilesenlerinin  aktivasyonuyla
enfeksiyon  bolgesine  toplanrlar  (86). Monositk  dldirme, i vitro  olarak
polimorfoniikleer Oldirmeden ¢ok daha etkilidir. Ek olarak eoznofiller de Candida’y1
fagositoz eder ve oldiirtir. Plateletler de anti-Candidal aktiviteye sahiptir (15).

Dogal bagisiklk, dissemine kandidiyazise karsi baskm olan koruyucu mekanizmadir.
Kantitatif ve Kkalitatif olarak notrofl ve monositlerdeki anormaliler — sistemik
kandidiyazisle birliktedir. Lenfoma, I6semi, kronik graniilomatdz hastalk ve notropeni
ille sonuglanan yogun kanser kemoterapisi alanlar, disemine enfeksiyon i¢in artmus risk
etkenleri altmdadirlar (86).

Hiicresel aracth immiinite swrasmda, Candida antijenleri T hiicrelerine sunulur ve
beraberinde sitokin sentezi ile bu hiicrelerin proliferasyonu saglanr ve bu sitokinler

fagositlerin Candidasidal fonksiyonlarini artrr (87).

Orofaringeal kandidoz (OPC), immiin sistemi baskilanmis hastalarda ki en yaygm
mantar infeksiyonlarmdan biridir. Hiicre aracih immiinite, gastrointestinal yiizeylerde
kandidiyazisin Onlenmesinde etkili bir rol oynar. AIDS’te orofaringeal ve Ozofageal
kandidiyazis gelisimi  CD4+ lenfositlerin = sayismm  azalmasiyla  iligkilidir. KMK’h
hastalar  tipik olarak, c¢ocukluk c¢agnda kandidiyazisle tangwlar.  Cogunlukla
tekrarlayan ve iat¢1 olan bu hastahg tastyanlarda, Candida tirlerne karsi hiicresel
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immiin cevaplarmda yetmezlk durumu vardr ve enfeksiyon ile etkili bir sekilde

miicadele edemezler (86).

Mantarlar, komplemam klasik ve alternatif yoldan aktive ettikten sonra hiicre yiizeyinde
C3 birkki. Kompleman aktivasyonu, infekte dokulara fagositlerin  toplanmasm
kolaylastirr ve onlarin anti- Candidal aktivitelerini artrrlar (86).

Mantar enfeksiyonlarmda antkkora bagmh immiinitenin rolii tartigimaktadwr. Literatiir,
antikor immiinitesinin lehinde ve aleyhinde c¢ok sayida calisma icerir ve medikal Onemi
olan mantarlarm herhangi biri ign dogal antikor immiinitesinin rolii {izerinde goriis
birligi yoktur. Kandidiyazisli bireylerde, kontrollere gore, C. albicans’a karsi olusmus
antikorlarin diizeyi genellikle daha yikksek bulunur (85).

Antikorlar fungal hiicrelermi agliitne ederler ve enfeksiyonu smirlandrarak konak
savunmasma katkida bulunurlar. C. albicans’a karsi antkorlar giichi opsoninlerdir.
Bununla beraber, opsonik antikorlar, fagositoz i¢in mutlaka gerekli degildir. Ciinkii
mantar, kompleman sistemini aktive edebilir. Spesifik IgG C. albicans tremesini direkt
olarak etkilemez ancak hifal antijene karsi olusmus Fab fragmam germ tlip olusumunu
inhibe edebilmektedir. C. albicans’a karst olusan antkorlar, serumda immiinosupresif
polisakkarit antijenleri baglayabilir, bdylece mantar {irlinlerinin nétralizasyonunda rol
oynar (85).

2.10. Candida’larin Tams1

Kandidiyazis tamsmda o©nemli olan direkt tamdr. Yiizeyel kandidiyazis tamsi igin
mcelenecek klinikk Ornekler; deri kazmtisy, trnak kazmtisi ve mukozalardan alman
stiriintii. veya kazmnti 0rnekleridir. Akmt1 sikayeti ile basvuran bir hastaya yaklasimda en
Onemli basamak dogru tamidwr. Vajinit belitileri olan bir hastayr degerlendirmek icin
oncelikle detayh bir anamnez ve fizk muayene sarttwr. Hastalar agri, kasmti, akmti ve
daha oOnce gecirilmis enfeksiyonlar acgismdan sorgulanmahdr. Tam, hastalign klink
ozellikleri, vajina pH'smm normal smrlarda olmasy, vajinal sekresyonlarm %10'Tuk
KOH tatbikini takiben organizmanin pseudohif yapismmn gozlenmesiyle konulur. Ayrica
kiiltir de yapilabilir (3). Sistemik kandidiyazis kuskusunda kan, beyin omurilk svisy
balgam, idrar, eksudalar, doku biyopsileri ameliyat materyalleri damar ici kateter
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uclart gibi Omekler incelenir. Ornekler, baska mikroorganizmalarm da iiremesini
engellemek  i¢cin, hemen laboratuvarlara  ulastriimahdwr.  Laboratuvara  hemen
gonderilmeyen Ornekler birkag saat buzdolabnda bekletilebili. Derin  kandidiyazis
tamsy, khnik tablonun 6zgil olmamasi ve taniya iliskin test sonuglarmm yorumundaki
zorluklardan otliri  glic  olabilmektedir. Bu sebeple derin kandidiyazis kuskusunda
olabildigince fazle kaynaktan Ornekler alnmah ve Omneklerden oOzellikle direkt olarak
mikroskobik inceleme yapimasina 6zen gosterilmelidir (16).

2.10.1. Mikroskobik Inceleme

Deri ve twnak kazmtis1 gibi sert Orneklerden %15°likk potasyum hidroksit (KOH) ile
preparat hazrlandiktan sonra direkt mikroskobi yapiir. BOS, idrar gibi svi 6rnekler
santrifiijlendikten sonra sedimentinden, diger yumusak Ornekler direkt olarak preparat
hazirlanarak Gram boyasi ile boyandiktan sonra mikroskobik olarak incelenebilir (16).

Mikroskobik incelemede, tomurcuklanan hiicreler ve yalanci hifler, boyal preparatlarda
ise Gram pozitif boyanan 8-10 um boyutunda oval veya yuvarlak Candida hiicreleri
goriilebilir.  Preparatlarda  yalanci  hiflerin  gériilmesi  Candida’nn  doku  igerisine
girdiginin, baska bir deyisle enfeksiyon isareti olarak kabul edilmektedir (8,16).
Candida septisemilerinde hasta kanmndan hazirlanan preparatlar Wright ve Giemsa
boyamasi yapilarak incelenebilir (88).

2.10.2. Kiiltiir
2.10.2.1. Primer izolasyon

Candida tirleri her tiirli hasta 6rneginden izole edilebilir. Herhangi bir klinkk 6rnekteki
varhdi, cevresel kontaminasyon, kolonizasyon ya da aktif enfeksiyona bagh olabilr. Bu
nedenle Ornegin cinsi, aym hastadan alman birden fazla Ornekte aym tiiriin {iremesi,
iremelerde ki koloni saysi, degerlendirmeler i¢in kritik noktalardr (89). Tiim oOrnekler
antibiotikli Sabouraud-dekstroz agar (SDA) gbi rutin bir besiyerine ekilerek, oda
isismda  (22-26°C) ve 37°C’de inkiibasyona brrakilirlar. Candida tiirleri genellkle 24
saat i¢inde koloni olustururlar, ancak 48 saatte kolonileri daha da belirginlesir. Olusan
kolonilerim Gram boyamas1 yapilarak, Gram pozitif mantar hiicresi olup olmadig
kontrol edilir (8,16).
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2.10.2.2. identifikasyon

Candida ftirlermin  geleneksel identifikasyonu morfolojik ve biyokimyasal ozellikleri
temel almarak yapilr. Bu Ozellklerm bashcalar; goriintimii ve rengi, hiicrelerin
bliyikligi ve sekli hif veya psodohif oluisumu, germ tiip ve klamidospor olusturma
yetenegi, karbonhidrat asimilasyonu, nitrat asimilasyonu ve seker fermentasyonu olarak
sayilabilir (81).

2.10.2.2.1. Germ tiip testi

Candida tirlerinin tanimlanmasmnda ik adm germ tip testidir. Hizh sonug¢ veren,
uygulamasi kolay olan, C. albicans’ 1 diger Candida tiirlerinden ayrmayr saglayan basit
bir testtir. C. albicans ve C. dubliniensis tirlerinin %95-97" sinde pozitiftir. C. albicans’
m biitiin tiirleri germ tlip olusturmayabilir (25,81). Pseudogerm tiipte daha biiyiik bir
blastospor vardr ve hif ile baglanti bdlgesi daha belirgindir (25,19).

Germ tiip olusumunu incelemek i¢m, test edilecek sus, mnsan ya da tavsan serumu
icerisine ekilir ve 37°C’de max. 3 saat siireyle inkiibasyona bmakilr. Inkiibasyon
sonrasi, bu siispansiyondan bir damla alnarak lam-lamel arasmda 40X’ lik objektif ile
incelenir. Germ tlip, maya hiicresinin yaris1 kadar genislkte, 3-4 kati uzunlukta olan,
maya hiicresinden ¢ikan ve ger¢ek hifin baslangici olan filamentdz bir uzantdr. En
oneml o6zelligi, maya hiicresinden ¢ikis noktasmda bogum olmamasidr. Bogum
olmamasi, germ tiip ile psodohif ayrmm saglar. Germ tiip olusturan Candida tirleri C.
albicans ve C. dubliniensis’tir. C.dubliniensis, fenotipik Ozellkleri C. albicans’a
benzeyen ve C. albicans’tan kesin ayrmm molekiiler yontemlerle miimkiin olan bir
tiirdiir. izolasyon oram cok diisiktiir (90,91). Bu nedenle, germ tiip olusturan suslar
rutin mikoloji laboratuvarlarinda genellikle C. albicans olarak tanmlanir (81,91).

2.10.2.2.2. Missirunlu Tween 80 besiyerinde morfolojik goriiniim

Incelenen sus musrunlu Tween 80 besiyerine ekilerek hif, blastokonidyum, klamidospor
ve artrokonidyum varhg yoninden mikroskop altnda incelenir. Candida tiirleri
icerisinde sadece C. albicans ve C. dubliniensis klamidospor olusturur. C. albicans ve

C. dubliniensis dismda kalan Candida tirleri, miswrunlu Tween 80 besiyerinde kendine
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ozgii tipk bir morfoloji gdsterir. Ornegin, C. glabrata’nn blastosporlar kiiciiktiir ve
psodohif olusturmaz. Ancak bu goriiniimler sadece On tanmlama i¢in fikir verebilir ve
C. albicans ve C. dubliniensis dis1 Candida tirlerinin birbirinden kesin ayrilabiimesi

icn misrunlu Tween 80 besiyerindeki morfolojik goriiniim yeterli olmaz (91).

2.10.2.2.3. Karbonhidrat asimilasyon testleri

Karbonhidrat  asimilasyon testleri Candida’yr oksijen varhgnda spesifik  bir
karbonhidrati tek karbon kaynag olarak kullanabilmesi esasma gore tiir diizeyinde
tanmlamaya yardimci olur. Klasik Wickerham-Burton yontemni esas alan bir takim
otomatize ve yari otomatize ticari kitler kullanimaktadr. Bunlardan bazlari APT 20C
AUX (bioMérieux, Fransa), API ID 32C (bioMérieux, Fransa) ve BBL Minitek Yeast
Set (Becton Dickinson, ABD) olarak sayilabilir (19).

2.10.2.2.4. Karbonhidrat fermantasyon testleri

Fermantatif mayalar alkol ve karbondioksit olustururlar. Gaz olusumu, fermantasyonun
gostergesidir. Besiyerinin pH degeri degismeyebilir. Test, bircok Candida tiirliniin,
Cryptococcus ve Rhodotorula gibi nonfermentatif tlirflerden ayrilmasinda kullanilir (19).

2.10.2.2.5. Ureaz testi

Candida tirlermn, diger mayalardan ayrmmda kullanlr. 7Trichosporon ftiirlerinin
biliyik c¢ogunlugu, Cryptococcus ve Rhodococcus ftirleri ireaz pozitif iken, klinik
ormeklerden saptanan Candida tirlermin neredeyse tamamy C. lipolytica ve C.

krusei’nin baz suslar1 hari¢, tireaz negatiftir (19,88,90,92).
Uygun substratlarm varh@nda, ireaz enzimi, {ireyi parcalayarak amonyak olusturur ve

pH yilikselmesine neden olur ve bu da renk mndikatoriinin fenol krmzismdan, pembe
rengine doniigmesi ile anlasilabilir (19,90,92).
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2.10.2.2.6. Hizh Tanmmlama Yontemleri

Daha kisa siirede sonug veren, biyokimyasal ve enzimatk reaksiyonlarm
degerlendiriimesine dayali manuel ya da otomatize olarak kullandabilen API 20C, API
Candida, RaplD Yeast Plus, MicroScan Yeast Identification Panel, VITEK Yeast
Biochemical Card gibi sistemler rutin kullanima girmistir (93).

2.10.2.2.7. Kromojenik besiyerleri

Hizh maya identifkasyonu amaciyla birgok kromojenik besiyeri gelistirimistir. Tiire
Ozgii kromojenik substratlar iceren bu besiyerlerinde mayalar iirettikleri enzimlerle
reaksiyona girerek cesith renkte koloniler olusturmaktadirlar (94).

2.10.3. Kiiltiir Dis1 Tam Yontemleri
2.10.3.1. Serolojik yontemler

Mantar enfeksiyonlarmda serolojik testlerm rutin tamda kullammu heniiz tam olarak
yaygmlasmanustr. Hastane enfeksiyonlarma yol agmasmdan dolayr daha c¢ok Candida
enfeksiyonlarinin tanisinda bu testler kullanilmaktadir (8).

Serolojik testler, mantar enfeksiyonlarmmn tamis1 yaninda, hastann tedaviye cevabmin
degerlendirilmesinde, ~ hastaligm  ilerlemesini  gostermek  amaciyla  kullaniabilir.
Serolojik testlerm bir kismu mantar antijenlerine karsi olusan antikorlarmn gosteriimesine
yoneliktir. Digerleri ise mantar antjenlermin ve metabolik {lriinlerin  gosterilmesi
esasma dayanr. Antijen ve antikorlarm birlikte arastrildigi yeni kombine testler daha
Ozgiil sonuglar verir. Serolojik testlerden elde edilen sonuglar, klink bulgular ve kan
kiiltir sonuglar1 ile birlkte degerlendiriimelidir (95). Mannan antijen testi oldukca
Ozgiin bi test olmasma ragmen, serum yart Omriiniin ¢ok kisa olmasi ve antikorlara hizh
baglanmas1 nedeniyle serodiagnostik tami agisimdan yeterli sonu¢ saglamamaktadir (96).
D-arabinitol Candida tirlerine 6zgii bir metabolittir ve serumda tespiti invaziv Candida
enfeksiyonlarmm tanismda  kullanidabilir.  Ancak C. krusei ve C. glabrata tirlerinde
arabinitol {iretilmez. Bu metabolit bosaltim yoluyla atddig i¢cin bobrek yetmezliginde
artabildiginden = D-arabinitol/kreatinin  orant  kullandmaldr (97). Beta-glukan antjeni
Candida diinda birgok mantar duvar yapismda bulunan bir yapi tasi olmakla birlikte,
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invaziv Candida enfeksiyonlarmm erken tamsnda kullanilabilmektedir. Beta-glukan
testi, hastalardaki mantar enfeksiyon bulgular1 ortaya ¢ikmadan ortalama 4 giin Once
pozitifiesmekte ve bdylece erken tam agismda avantaj saglayabilmektedir. Ancak
sadece Candida degi, duvarlarmda beta-glukan iceren Trichosporon, Aspergillus ve
Fusarium gbi birgok maya ve kiif mantar1 enfeksiyonlarmda da poztif sonug
verebilmektedir. Bu sebeple Candida tiirlerme 6zgii bir test degildir (97). Candida’ya
kars1 olusan antikorlar tiim hiicre agliitnasyonu, Lateks agliitinasyonu, indirekt immiin
floresans, RIA ve EIA ile arastiriabilir. Bashca hedef alman antikorlar, anti-mannan
antikorlar olmustur. Enolaz, aspartk protemaz ve metallopeptidaz gbi Candida
antjenlerme karsi olusan antikorlar da arama i¢cin kullanidabilecek diger hedeflerdir
(95).

2.10.3.2. Molekiiler yontemler

Candida tammlanmasi lizerine olan pek ¢ok calismada, {iremeden sonra identifikasyona
yonelk olmustur. Ancak son yillarda peptid niikkleik asit floresans in situ hibridizasyon
(PNA-FISH) ticari kiti kullaniom onay1r almstr. Kit, tire 0zgil rRNA dizisini
hedefleyerek  kan kiiltiirlerinde ~ C.  albicans’m  belirlenmesini  saglar.  Yapilan
cahsmalarda testin %99 duyarl, % 100 0zgil oldugu saptanmis olmakla beraber diger
tirler i¢in yardmu yoktur ve kan Kkiiltir pasajlarmm gerekliligini ortadan kaldramaz
(89). Yine molekiiler tamida kullamlan Real-time PCR, floresan ile isaretlenmis tiire
spesifik problarm kullamldigi bir testti. Bu test kisa siirede sonu¢ verebilmesi,
kontaminasyon riskmin az olmasit ve tir dizeynde identifkasyon yapabilmesi
yonleriyle avantajlidir (98).

2.11. Mantar Etkenlerinde Tedavi

Candida enfeksiyonlarmmn tedavisinde kulanilan sistemik ajanlar, amfoterisin B, azoller
(ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, vorikonazol), kaspofungin ve flusitozindir (99).
Candida enfeksiyonlarmm tedavisi, enfeksiyonun anatomik lokalizasyonuna, hastann
mmin durumuna ve altta yatan hastah@ olup olmamasma, risk faktorlerine,
enfeksiyondan sorumlu Candida tirline ve antifungal ajanlara karsi duyarhigma bagh
olarak degisiklik gosterebilir (99,100).
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Vajinal kandidiyazis tedavisinde, Candida’nn gosterildigi, semptomu olan hastalara
yonelik olmahdr. Kisa siireli ya da diizensiz tedaviler basarisiz olmaktadr. Altta yatan
sistemik  hastaliklarm kontrolii, antibiyotik kullanmmm kesimesi tedaviye yanitta
onemlidir. Ayrica dar, hava gecirmeyen i¢ ¢amasirlar1 kullanilmamalhdir.

Hastalarm ¢ogu uygun tedavi ile iyilesirken yaklasik %5-20’lk bir kisminda hastalk
tekrarlar. Kronik ya da tekrar eden enfeksiyonlar yilda 4 ya da daha fazla enfeksiyon
atagl olarak tammlanmaktadr. Rekiirren enfeksiyonlarm tedavileri olduk¢a zordur.
GiS’teki C. albicans'm tedavisi ile rekiirrenslerin azaltlabilecegi sdylenmisse de
yapilan cahgmalarda bu kantlanamanustr. Ayrica yapilan kontrolli ¢ahsmalarda es

tedavisinin rekiirrensleri Onleyemedigi gosteriimistir (3).

Vulvovajinal ~ kandidiyazisin  tedavisinde  genellikle imidazol tiirevleri intra-vajinal
triazoller ve nistatin gbi topikal antifingal ilaglar kullamimaktadr. Lokal antifingal
ajanlar krem, spozituvar, tampon veya vajinal tablet olarak kullanidabilir. Nistatin etkisi
az olan bir antifungaldir. Bu nedenle nistatin ile tedavi daha uzun siirelidir. Nistatin
vajnal tablet (100.000 i), bir veya iki hafta siireyle geceleri 1-2 adet uygulan.
Nistatin, daha uzun siire uygulandigi icin ve topikal veya sistemik azollere gore daha
distik 1yllestrme oram nedeniyle daha az tercih edilmektedir. Ancak azollerle iyi sonug
almamayan baz olgularda ise yararh olabilir (101,102).

Giinlimiizde en yaygm kullanlan antifungaller, vajinal tablet veya krem seklindeki
topikal imidazollerdir. (klotrimazol, ekokonazol, ketokonazol, izokonazol, mikonazol,
terkonazol). Bunlar kisa siireli uygulama ve daha yiiksek iyilesme oram nedeniyle
nistatin yerine tercih edilmektedir. Genellikle 1-7 gecelik tedavi yeterli olmaktadir.
Birkag gecelik kisa tedavi ancak ik atakta uygulanabilr (101). Ketokonazol 100
mg/giin, 6 ay siireyle veya flukonazol 150 mg/hafta, 6 ay siireyle, ya da Itrakonazol 100
mg/giin, 6 ay siresince kullanlmasmmn rekiirrens oranlarm  %10’lara  diigiirdiigii
belirtimektedir. Bu tedavilerde karaciger fonksiyon testleri yakmdan takip edimelidir

3).

Tekrarlayan ~ vulvovajinal ~ kandidiyaziste  diyabet,  kortikosteroid  tedavi  ve
immiinosupresif tedavi uygulanmasi en Onemli risk faktorleridir. Bu olgularda uzun

streli, supresif antifungal ilaglar uygulanmaktadir (102).

31



2.11.1. Tedavide kullamlan antifungaller

Polyenler: Streptomyces cinsi mantarlarm tirettigi sekonder metaboliklerden hazirlanan
antimkotiklerdir. Bunlar hiicre membramt iizerine etki ederek hiicre membranmnmn
fonksiyonunu bozarlar. Basta ergosterol olmak {izere mantar hiicresinin membranindaki
sterollere baglanrlar. Bu grupta 2 Onemli antifingal ila¢g bunlunmaktadwr. Bunlar;
Amfoterisin B ve Nistatin dir. Amfoterisin B Candida tiirleri, Blastomyces dermatidis,
Aspergillus ve diger firsatg1 kiif mantarlarn ile mukormikoz etkenlerine karsi etkilidir.
Nistatin ise  Streptomyces noursei Kkiiltirlerinden elde edien polyen grubu
antifungallerdir (8).

Azoller: Genis spektrumlu bir antimkotik olup Gram porzitif bakteriler {izerinde de belli
bir derecede etkilidir. Ergesterol biyosentezini ve mantar hiicresinin  oksidaz
reaksiyonlarmi engelleyerek hiicre membran sentezini bozarlar. Fungustatik etkiye
sahiptirler. Azoller kimyasal Gzelliklerine gore 2 gruba ayrilr. Bunlar; imidazoller ( Orn.
ketokonazol, mikonazol, klotrimazol) ve triazoller (6rn. flukonazol, itrakonazol) dir. Bu
grup ilaclar gerek lokal enfeksiyonlarda gerekse sistemik enfeksiyonlarda kullanihrlar.
Oral ve topikal olarak kullamlan formlar1 da vardr. Azol grubunda yeni gelistirilen 3
antifungal ila¢ daha olup bunlar; vorikanazol, posakonazol ve ravukonazol’diir (8).

Primidinler: Bu gruptaki en Onemli antifungal Flusitozin’dir. Dar spektrumlu bir
aktivitesi vardr. Yalnzca Candida, Cryptococcus ve Aspergillus’lara bagh sistemik
enfeksiyonlarm tedavisinde kullanthr. Emilimi ve BOS’a  gecgisi  1yl, protemnlere
baglanmas1 diisiiktiir. Mantarlar {izerine etkisi niikleik asit sentezi iizerinedir (8).

Benzofuranlar: En Onemli antimikotikk Griseofulvin’dir. Fungistatik aktiviteli olup oral
almu takiben hizla absorbe olur. Genelde mantar hiicresinin mikrotubuler proteinlerine
baglanip mitozu Onleyerek ve niikleik asit sentezini engelleyerek etkili olur. Ayrica kitin
sentezini de engelleyerek hiicre duvari lizerine de etkili olur. Oral yolla kullaniimakta
olup agz yoluyla alndignda =zayif absorbe olmasma ragmen, deride stratum
corneum’da yiiksek oranda toplanr. Bu sayede mikrotubulleri etkileyerek mantarm hif

olusturmasini ve tiremesini engeller. Bu yiizden dermatofitoz tedavisinde kullanilir (8).

32



Alilaminler: Bu grupta Terbinafin ve Nafiitin yer alr. Terminafin sistemik veya
topikal, naftatin ise yaluzca topikal olarak kullanidr. Etki alanlart dar olup genellikle
dermatofitler {lizerine etkilidir. Lipofiik ve keratolitkk etki gosterirler. ~Skualen
peroksidazi inhibe ederek skualen ve ergosterol sentezinin bloke olmasma yol agar.

Mantarm hiicre duvarn islevi ve sentezi bozularak fungusitik etki ortaya ¢ikar (8).

Ekinokandinler:  Kaspofungin, mikafungin ve anidulafungini igeren ekmnokandinler,
kimyasal olarak modifiye edilmis mantar molekiilleridir. Ekinokandinler, memeli
hiicresinde bulunmayan, mantar hiicre duvarmmn esas bileseni olan [-(1,3)-D-glukan
sentezini nonkompetitif inhibe ederek mantar hiicre duvari olusumunu engellerler. Insan
hiicrelerine toksik degildirler. Azol ve polyen antifungallerle g¢apraz direngleri yoktur.
Azollere direngli olanlar dahil olmak iizere, Candida tirlerimin ¢oguna fungusidal,
Aspergillus tlrlerine karsi fungustatik etki gosterirler. Su ana kadar tiire bagh direng
saptanmamig olmakla birlkte, baz1 yaymlarda C.parapsilosis, C.glabrata ve C. albicans
tirlerinde direng  bildirilmistir. Hiicre duvarmda glukan igermeyen Cryptococcus
neoformans’a ve Zygomycetes’lere etkileri yoktur (103).

Sordarinler: Elongasyon Faktor-3 iizerine etki gostererek mantar hiicresinin protein

sentezini bozan antifungallerdir. Mayalar ve kiif mantarlar1 lizerine etkilidir (8).

Nikomisinler: Streptomyces tendea tarafindan iiretilen peptid yapida antifungaldir. Bu
antifingalin etkili olabilmesi i¢in mantar hiicresi i¢ine girmesi gerekir. Mantar hiicresi
icne giren antifungal kitin senteaz enzimini inhibe eder. Bu enzimin inhibe olmastyla

mantar hiicresinin kitin biyosentezi bozulur ve hiicre pargalanarak Oliir (8).

Pramidisinler ve Benanomisinler: Mantar hiicre duvarmda mannoproteinlerin
sakkarid bolgeleri ile kalsiyum bagmh kompleksler olusumuna yol agarlar. Buna bagh
olarak membran biitiinligiini ve fonksiyonu bozulan mantar hiicresi olir. Candida,

Aspergillus tiirleri ve Cryptococcus neoformans lizerine etkilidir (8).
Azasteroller: Mantar hiicresinde sterol sentezini bozan bilesiklerdir. Sterol sentez

duran mantar hiicresinde bir siire sonra bolinme durmaktadr. Bu da mantar hiicresinin

cogalmasini engelleyici etki yapmaktadr (8).
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2.12. Antifungal Duyarhhk Testleri

Tedavi seceneklerini belirflemeye yol gosterebilecek standartlastwilmig, in vitro verileri
klinkkle uyumlu antifungal duyarhlik deneyleri gelistirilmesi {izerinde yogun ¢alsmalar
yapimaktadr. 1982 yilinda Amerika'da National Committe for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS), Antifuingal Duyarhlik Deneyleri Alt Komitesi olusturulmus; bir
dizi igbirligi cahsmalarmdan sonra 1992 yimnda Candida tirleri ve C.neoformans'm
amfoterisin = B, flusitozin, flukonazol ve ketokonazole karst in vitro duyarhhgm
Olcmeye yonelk standartlastridmug bir referans makrodiliisyon yontemi (M27-P
belgesi) gelistirilmistir. Bu ydntem referans laboratuvarlar i¢cin uygun olmakla beraber
rutin laboratuvarlar i¢in daha kolay ve daha az zaman alci bir yontem gelistiriimesi
amactyla 1995 yilinda bir referans mikrodiliisyon rehberi (M27-T) yaymlanmustr. Bu
yontemle Onerilen gorsel okuma zor oldugundan spektrofotometrik okuma ve baz
oksidasyon rediiksiyon  indiktorleri  kullamlarak  okumayr deneyen  ¢alsmalar
yapimistr. Bir  gOriis  birligi siireci icerisinde laboratuvarlar arast uyum ve
tekrarlanabilirlik c¢ahsmalar1 yapimis ve her iki belge gelistirilerek 1997 yilmda M27-A
referans rehberi olusturulmustur (104). Son olarak 2008 yilmda M27-A3 ydnergesi
kullanma girmistir (105). CLSI tarafindan 2008, Nisan aymda yaymlanan; mayalarm
broth diliisyon antifingal duyarllik testleri i¢in referans methodu anlatan M27-A3
yonergesine ek olarak, yine CLSI’m Onerdigi 2008, Nisan aymnda yaymlanan M27-S3
ve bazi antifingaller icin giincelleme yapimis olan 2012, Aralk aymnda yaymlanan
M27-S4 kilavuzu rutin laboratuvarlarda kullanilmaya baglanmistir (106,107).

Mayalar icin antifungal duyarhbk deneyleri:

1) Diliisyon temeline dayah yontemler:

a) Buyyon makrodiliisyon yontemi: Bu amacla genellikle pH indikatorlii RPMI 1640
besiyeri kullamimaktadr. Antifungal ilaglar kendilerme uygun c¢ozeltiler igerisinde
sulandirilir, filtrelerden siiziilerek steril edilirler. Antifungal duyarllik deneyi yapilacak
olan mayanmn steril serum fizyolojik icerisinde siispansiyonu yapihr. Deneyler tiiplerde
cahsilir. Deney tiliplerine son konsantrasyonlari hazrlanmig olan antimikotiklerden 0.1
mL konur, ilizerme 0.9 mL maya iceren soliisyondan eklenir. Tipler karistirildiktan
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sonra 35°C’de 46-50 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda ilagh besiyeri tiipleri,
iireme kontrol tiipleri ile kiyaslanarak gorsel olarak degerlendirilir (8).

b) Buyyon mikrodiliisyon yontemi: Makrodilisyon yontemine benzer fakat yapiimasi
daha kolay, daha az zaman alcy dahaucuz ve 24 saatte sonug¢ ahlnabilmesi gibi
Ozellikleri vardr. Bu yontemde de makrodiliisyon yonteminde oldugu gibi Once
laglarm ve maya mantarlarmm uygun sulandiwmlart hazrlanir. Deneyler U tabanh 96
kuyucuklu steril mikroplaklarda calgihir. Kuyucuklara 100°er pL ilag soliisyonu ve
100’er pL. maya solisyonu dagtiir. Mikrodiliisyon plaklar1 35°C’de 24-48 saat inkiibe
edilir. Test ¢ukurlari, iireme kontrol ¢ukuru ile gorsel olarak karsilagtrilr. Buna gore
elde edilen bulankklik 0’dan 4’e kadar rakamla ifade edilir:

0: Bulanklik yok

1: Hafif bulank (kontrole gore % 0-25 bulanklik olmasi)

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

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

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

Bu kriterler g6z Oniine almarak MIK degerleri amfoterisin B igin hi¢ bulanikhgn
omadig1 0 degeridir. Azoller i¢in ise 2 degeridir (8).

¢) Agar diliisyon yontemi: Bu yontemde ila¢g diliisyonlar1 agar besiyeri hazirlanirken
icerisine 1/10 orannda ilave edilir. Ureme kontroliinin yapilabimesi icin de ilagsiz
besiyeri hazrlanr. Maya solisyonu difer yOntemlerdeki gibi hazlanr. Bu
soliisyonlardan besiyerine 1-3 pL ekim yapilir. Yapilan ekimler 30°C’de 24 saat inkiibe
edildikten sonra degerlendirme yapir. MIK degerleri makroskopik olarak koloninin
iiremesini inhibe eden en diisiik ilag konsantrasyonu olarak belirlenir (8).

2) Difiizyon temeline dayah yontemler:

a) Disk difiizyon yontemi: Kolay, hizh ve ucuz bir yontemdir. Candida ve diger maya
cinslerine kars1 flukonazol ve vorikonazol i¢in direng belirlemede yararhdir (108).

b) E-test yontemi: E-Test, plastik striplere emdiriimis antimikrobiyal ajanm MIK
degerinin saptanabildigi bir testti. Bu antifungal duyarhlk yontemi, diffiizyon temeline
dayanmaktadr. Pahah olmasi en Onemli dezavantajidr. Ancak uygulama kolayhg ve
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uygulama esnasmda gereksinim duyulan ek malzemelerin azh@ nedeniyle sk tercih
edilen br yontemdir. Amfoterisin B, flukonazol, 5-flusitozin, itrakonazol, ketakonazol,
vorikonazol ve kaspofungin icin E-Test seritleri ticari olarak bulunmaktadr. Standart
mikrodilisyon yontemi ile karsilastridignda E-Test yontemi ile elde edilen sonuglar
benzer bulunmustur (109, 110).

3) Flovsitometri temeline dayanan yontemler:

Flovsitometri yontemi DNA’ya baglanan vital boyalar kullanilarak o6li ve canh hiicre
ayrma temeline dayanmaktadw. Ortama eklenen floresanh boyalar hiicrelerde, ilaca
bagh membran hasart olustugu takdirde hiicre icine girmektedirler. Buna bagh olarak da
antifingal ilaclarm etkinligi ve MiK degerleri belirlenebilmektedir (8).

4) Diger yontemler:

a) Ergosterol biyosentezinin Onlenmesini Olgen test, azoller i¢in kullanilr ve CLSI ile
yikksek uyumludur.

b) Ureme olmasi ya da olmamasma gdre XTT, MTT gbi tetrazolyum bromiir,
tetrazolyum hidroksit boyalarmm kolorimetrik ayra¢ olarak renk degistirmelerine
dayanan testlerdir.

¢) Hiicre i¢i ATP yogunlugunu d&lgerek ilacin etkiligini belirleyen bir testtir (108).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calsmann yapilabilmesi i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etkk Kurulw'nun
2014/351 sayt1 ve 10.11.2014 tarihli kararn ile etk kurul onayr alndi Bu g¢alismada
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi Kadm Hastalklar
ve Dogum Klnigine Aralk 2014-Aralk 2015 tarihleri arasmda vajinal kasmty akmnti
gibi sikayetler ile basvuran hastalarm mantar arastrmak amaciyla rutin olarak ahlnan
vajinal Orneklerinden izole edilen Candida’lar degerlendirmeye alndi Poliklinige gelen
481 hastadan; 100’iinde (%20.8) Candida spp. tremesi goriildii. Siirlintii orneklerine
mikolojik kiiltir yapidi, klasik ve otomatk identifikkasyon yontemiyle izole edilen
Candida’lar tiplendirildi ve Broth Mikrodilusyon yontemi ile antifingal duyarhik
testleri uygulandi. Cahgsmada 100 Candida susu degerlendirmeye alndi, bu hastalara ait
bilgiler kaydedildi.

3.1. Izolasyon ve Identifikasyon
3.1.1. Primer Izolasyon

Kadmn Hastalklar1 ve Dogum Kliniginden Stuart transport besiyeri (BTR, OZ-MED
Saglk, Ankara) ile gonderilen vajinal siiriintii 6rneklerinden SDA besiyerine biri 25 °C
ve digeri 37 °C olmak iizere iki ekim yapid. 24-48 saat inkiibasyonun ardmdan
Candida oldugu disiinilen kolonilere Gram boyama yapilarak morfolojik olarak
tanimland1.

3.1.2. identifikasyon

3.1.2.1 Germ tiip (cimlenme borusu) testi

Test edilecek olan maya kolonisinden 6ze ile bir miktar almarak 0.5 mL insan serumu
icerisinde siispansiyon yapildi. 37 °C’de maksimum 3 saat mkiibe edildikten sonra
stispansiyonundan bir damla almarak lam-lamel arasmda 1sik mikroskobunda 400
biiylitmede mcelendi. Maya hiicresinden ¢ikan, maya hiicresinin yaris1 kadar genislikte,
3-4 katt uzunlukta olan, baslangi noktasmda bogumlanma olmayan ve uzunlugu
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boyunca belirgin kabarikhk gostermeyen filament seklindeki uzantlar germ tlip olarak
degerlendirildi. Germ tlip olusturan maya suslart C. albicans olarak tammlandi
(25,90,91)

3.1.2.2. Kromojenik besiyeri

Kromojenik identiflkasyon i¢in kullanilan besiyeri Chromagar (Salubris, Tiirkiye)
Candida’idi. Yapilan Candida ekimleri 37 °C’de 48 saatlik inkiibasyonu ardindan
kolonilerin renk degisimi gozlendi. C. albicans yesil, C.tropicalis mavi, C.glabrata ve
C.kefyr pembe-mor olarak gbzlendi (Resim 1).

Resim 1. A: C.albicans, B: C.glabrata, C: C.kefyr, D: C.tropicalis
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3.1.2.3 Phoenix Mikroorganizma Tammlama Sistemi

Kiiltirden 1izole edilen Candida’larm tammlanmasi amacit ile Phoenix (Becton
Dickinson, Almanya), tam otomatize maya identifikasyon sistemi kullanildi Aseptik
teknik kullanarak, steril ekiivyonlu cubukla alman koloniler Phoenix ID besiyeri (4.5
mL) i¢inde slspanse edildi Mayalarm identifkasyonunda hazirlanan  koloni
stispansiyonu 2 McFarland bulankhgma uygun sekilde hazrlandi Daha sonra Phoenix
yeast panel ID kismma dokiiliip yerlestirilerek inkiibasyona birakildi.

Tablo 1. Phoenix tam otomatize maya tanmmlanma sisteminde kullanilan biyokimyasal
reaktifler

1 A_Asparagine-7-Amido-4-Methylcoumain | 22 C-Fruktoz

2 A_Benyl-l_Cysteine7-A-4-M 23 C-Siikroz

3 A_Glycine-Arginine-7-A-4-M 24 D-Fruktoz

4 A_Glycine-Proli-7-A -4-M 25 D-Galaktoz

5 A_Glycine-7-Amido-4-Methylcoumain 26 | D-Dextroz

6 A_H-B-Alanine-7-Amido-4-Methylcoumain | 27 S-Urea

7 A_l-Alanine-7-Amido-4-Methylcoumain 28 T-Esculin

8 A_l-Arginine-7-Amido-4-Methylcoumain 29 | l-Alanine-Trifluoromrthylcoumann
9 A_l-Sitruline-7-Amido-4-Methylcoumain 30 Flurescent Interference Control Well
10 | A_l-Glutamine-7-A mido-4-Methylcoumain | 31 S-Glicine-Thiamine-Nsa

11 | A_l-Histidine 32 | N-l-Gamma-Gutamyl-P-Nh

12 | A_l-Proline-7-Amido-4-Methylcoumain 33 [ N-1-Proline-P-Nitroanilide-Nh

13 | A_l-Tryptophane-7-A-4-M 34 P-P-Nitrophenyl-B-A-D-Glucosine
14 | A_l-H-7-Amido-4-Methylcoumain 35 | P-P-Nitrophenyl-B-D-Glucosine
15 | A_l-Valine-7-A mido-4-Methylcoumain 36 O-Nitrophenyl-B-D-Glucosine

16 A_l-Lysine-Alanin-7-A-4-M 37 Maltotrioz

17 A_l-Lysine-Proline-7-A-4-M 38 D-Trehaloz

18 | A_Ornithine-7-Amido-4-Methylcoumain 39 | D-Tagatoz

19 A_Threonine-7-Amido-4-Methylcoumain 40 C-Mannitol

20 | C- Dekstroz 41 Polimiksin

21 | D-Glukonik Asit 42 3-Metil Glutarik Asit
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3.2. Antifungal Duyarhhk Testleri

Antifungal ~ duyarhliklarm  arastiriimasi, Broth Mikrodilisyon yontemi ile yapild.
Mayalar icin referans olarak CLSI alnmis olup, M27-A3, M27-S3 ve M27-S4
dokiimanlarindaki veriler kullanilarak arastrildi. (105,106,107)

3.2.1. Besiyerinin hazilanmasi

RPMI 1640 Besiyeri (Sigma, ABD) , pH 6.9-7.1 Hazirlanmas1

RPMI1640, bikarbonatsiz, L-glutaminli, pH indikatorli 10,4g
0.165M MOPS (Sigma, Tayvan) 34.53¢g
Distile su 1000 ml

1mol/LL NaOH Hazrlanmasi

Steril distile su 100 ml

NaOH (Merck, Almanya) 4¢g

Hazirlanan stok soliiyonlar1 asagidaki sekilde kullanildi:
1. Silindirik mezir icine 900 mL distile su konuldu,
2.34.53 g MOPS eklendi,

3. 10.4 g RPMI eklenip, manyetik karstricida karistirilds,

4. 1molV/L. NaOH’den pH 6.9-7.1'e ulasincaya kadar eklenip, eklenen NaOH miktar1 not
edildi,

5. Toplam hacim 1 litre olacak sekilde distile su ile tamamland1.

6. 0.22 um’lik filirelerle sterilize edildi ve kullanilincaya kadar 4°C’de saklandi.
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3.2.2. Antifungal Stok Soliisyonlannmin Hazrlanmasi

Broth mikrodiliisyon duyarhlk deneyleri icin kaspofungin (Sigma, Cin), amfoterisin B
(Sigma, Israil), flukonazol (Sigma, ABD), ketokonazol (Sigma, Cin), vorikonazol
(Sigma, ABD) ve itrakonazol (Sigma, ABD) antifungal olarak kullamildi Coziicii olarak
flukonazol i¢in distile su, suda c¢ozinmeyen kaspofungin, amfoterisin B, ketokonazol,
vorikonazol ve itrakonazol icin ise DMSO (dimetil siilfoksit) (Merck, ABD) kullanild1.

Stok soliisyonlar1 hazrlanrken, antifingal ila¢ miktarlart asagidaki formile gore
hesaplandi;

Hacim (mL) x Konsantrasyon (pg/mL)

Agrlik (mg) =

Potens (ng/mg)

Her bir antifingaln Potens degeri kendine 0zgli olup kullanlacak olan

siselerinin iizerinde yazan % miktarlarina gore hesaplandi.
Ornegin;

e Potensi; %100 bir antifungalin 100 mgda 100 mg, 1 mgda 1000 g; yani potensi
1000 g/ml seklindedir.

CLSI daha onceki g¢algmalara dayanarak, takip edilen ilag konsantrasyon oranlarinin
asagidaki sekilde kullanilmasi1 Onermektedir:

— Amfoterisin B, 0.0313 - 16 pg/mL
— Ketokonazol, 0.0313 - 16 pg/mL
— Itrakonazol, 0.0313 - 16 pg/mL
— Flukonazol, 0.125 - 64 pg/mL
— Vorikonazol, 0.0313 - 16 pg/mL
— Kaspofungin 0.015 - 8 pg/mL.

Stok soliisyonlari, flukonazol i¢in 1280 pg/ml, amfoterisn B i¢cm 1600 pg/mL,
vorikonazol i¢gin 1600 upg/ml, itrakonazol i¢gin 1600 pg/mL, ketokonazol i¢in 1600
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pg/mlL ve kaspofungin icin 640 pg/mL oranlarmda hazwrlandi Hazrlanan antifingal

stok

soliisyonlar,, membran filtreden gecirilerek ImL’lik hacimlere bolinip steril

eppendorf tiiplerne kondu ve kullamilincaya kadar -80°C’de saklandi Amfoterisin B,
isiktan korunacak sekilde kaplandi (111).

3.2.3. Mikroplagin Hazirlanmasi

1.

3.24

U tabanh, 96 kuyucuklu steril mikroplagmn her yatay swrasi boyunca, ik kuyucuk
bos brakilarak 11. kuyucuga kadar 100 pLL RPMI besiyeri konuldu.

Test srasmda maya inokiilasyonu yapimayacak olan 12. kuyucuklara, besiyeri
sterilite kontrolii icin 200 pL RPMI konuldu.

Cahsmaya baslamadan Once ilag stok soliisyonlari oda wisma getirildi ve her
biri RPMI besiyeri ile sulandirilarak 2x final konsantrasyonlar1 hazrlandi

Mikroplaklarm her srasmm bos bmrakimis olan ik kuyucuklarma hazirlanmis
olan 2x final konsantrasyonundaki antifungal soliisyonundan 200 puL konuldu.

Daha sonra ik kuyucuktan baslayarak, 100 pL hacminde aktarmlarla 10.
kuyucuga kadar seri diliisyon yapildi.

11. ve 12. kuyucuklara ilag soliisyonu konmadi

Bu sekilde plaklar, maya mokiilasyonu i¢in hazir hale gelmis oldu.

. Maya Inokuliimiiniin Hazilanmasi

. Inokiilasyon islemi i¢in Candida kokenlerinin SDA besiyerindeki 24 saatlik

kiltirleri kullanild1.

Ureyen kolonilerden yaklagkk 1 mm capmnda 5 tanesi almarak 5 mL steril serum
fizyolojik icinde (%0.85) siispanse edildi.

Daha sonra 15 saniye vortekslendi ve steril serum fizyolojik kullamlarak
bulankh@ 0.5 McFarland degerine ayarlandi (yaklask 1 x 10%- 5 x 10°
hiicre/mL).
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Bu siispansiyon vortekslenerek karistrildi ve  RPMI besiyeri kullanilarak, once
1/50 orannda, daha sonra tekrar 1/20 oranmda sulandirildi

. Sonugta maya stok siispansiyonu 1/1000 orannda sulandrilmis ve 2x test

inokiilasyon konsantrasyonuna getirilmis oldu ( 1 x 103- 5 x 103 hiicre/mL).

Mikroplak kuyucuklarma, i¢inde sadece 200 pL RPMI bulunan 12. kontrol
kuyucugu haric olmak {izere, 1/1000 orannda sulandmiig olan maya
stispansiyonundan 100’er ul otomatik pipetle dagitild

. Boylece ilaclarin konsantrasyonlar1 final degerlerine ulasti.

Maya inokulumu da son konsantrasyonuna ulasmis oldu (0.5 x 103 - 2.5 x 10°
hiicre/mL).

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

3.2.5.MiK Degerlerinin Saptanmasi

Mikrodiliisyon MIK degerlendirmesi;

Kaspofungin i¢in 24 saat
Amfoterisin B ve flukonazol i¢in 24 ve 48 saat

Itrakonazol, vorikonazol ve ketokonazol ;48 saat sonra yapild1.

Mikroorganizma {ireme kontrol kuyucugunda (11. kuyucuk) {iireme oldugu, besiyeri

kontrol kuyucugunda (12.kuyucuk) {ireme olmadig tespit edildikten sonra MIK

degerleri CLSI'nin Onerdigi kriterlere gore saptandi. Degerlendirme, deney ¢ukurlari,
ireme kontrol ¢ukuru ile gorsel olarak karsilastirilarak ve olusan bulanklk derecesi

asagidaki skalaya gore yapildi
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» Skorlama:
0: Hi¢c bulaniklik yok (optik olarak berrak)
1: Hafif bulanik
2: Bulaniklikta belirgin azalma (kontrole gore %50 bulanklik)
3: Bulanklikta hafif azalma
4: Bulaniklikta azalma yok (lireme kontrol kuyucugu ile aymn)

Candida tiirlerinin  Broth mikrodiliisyon duyarhiklar1 icin verilen MIiK degerleri CLSI
tarafindan hazilanmig S3-S4 kilavuzlarm, kullandigimiz antifungaller icin gecerli olan
degerleri Tablo 2, 3, 4’te verilmistir.

Tablo 2. CLSI M27-54 kilavuzu

MIK degerleri (ng/mL)
Antifungal Candida tiirleri
S I R

C. albicans <0.25 0.5 >1

C. glabrata <0.12 0.25 >0.5
Kaspofungin C. tropicalis <0.25 0.5 >1

C. krusei <0.25 0.5 >1

C. guilliermondii <2 4 >8




Tablo 3. CLSI M27-S4 kilavuzu

] MIK degerleri (ug/mL)
Antifungal Candida tiirleri
S SDD R
C. albicans <2 4 >8
C. glabrata - <32 >64
Flukonazol
C. tropicalis <2 4 >8
C. krusei“ - - —
C. albicans <0.12 0.25-0.5 >1
C. glabrata® - - _
Vorikonazol
C. tropicalis <0.12 0.25-0.5 >1
C. krusei <0.5 1 >2

a. C. krusei flukonazole intrinsik direnglidir.

b. Son zamanlardaki verilere gore C.glabrata ve vorikonazol arasmda yeterli korelasyona

rastlanmamustir.

C.kefyr igin S4’te yeni bir giincelleme olmadi® icin MIK aralklar1 degerlendirilirken
S3’teki degerler dikkate almmustr. Aym zamanda C.guilliermondii i¢n de S4
flukonazol ve vorikonazolde bir giincelleme olmadiy icin S3’te belitlen MIK
degerleri dikkate almnmistr (Tablo 4).

Tablo 4. CLSI M27-S3 kilavuzu

Antifungal Duyarh D?ﬁ;ﬁ?‘ Intermediate Direncli Duyarl degil
Ajan ®) S-DD) ® ®) (NS)
Kaspofungin <2 - - - >2
Flukonazol <8 16-32 - >64 -
Itrakonazol <0.125 0.25-0.5 - >1 -
Vorikonazol <1 2 - >4 —

CLSI; amfoterisin B icin bir MIK aralg belirtmemistir, MIK degeri >1 pg/mL olan
suslar direngli kabul edilir. Ayrica ketokonazol i¢in de bir smir belirtimemistir, referans
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aldigmiz cahsmaya gdre MIK degeri >16 pg/mL olan suslar direncli kabul edilmistir
(112).

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Cahsmadan elde edilen verilerin analizinde SPSS 16.0 (Statistical Package for Social
Sciences) Paket programu kullaniddi. Tanmlayic1 istatistikler olarak ortalama, standart
sapma ve yizde daglmlar1 verildi. Bunlarm yam swra sayisal olmayan degiskenlerin
karsilastrmasmda  Ki-Kare testi uygulandi Ikili degiskenlerin  sayisal  verilerle
karsilastiriimasnda Mann Whitney-U test kullamildi. Elde edilen sonuglar %95 (p<0,05)
anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi Kadm Hastaliklari
ve Dogum Klmnigne vajinal kasmti, akmti gibi sikayetler ile bagvuran hastalarm vajinal
orneklerinden izole edilen 100 Candida susu degerlendirmeye alndi.

Candida suslarmin izole edildigi 100 hastann; 94’4 (%94) T.C. vatandasi, 6’s1 (%6)
Suriyeli hastalardan olustu. Bu hastalarm 21°1 (%21) 18-25, 40’1 (%40) 26-40 ve 39’u
(%39) 41 ve iizeri yas aral@ndaydi. Hastalarm 42’sinin (%42) tekrarlayan mantar
enfeksiyonu, 58’min  (%58) ise akut mantar enfeksiyonu oldugu belirlenmistir.
Hastalarmizn 13’1 (%13) Diyabetes Mellitus tamis1 almig hastalardi. Hastalarm 20°si
(%20) antibiyotik, 5’1 (%5) kortikostreoid kullandigini belirtmisti.

Izole edilen 100 Candida susunun 47’si (%47) Candida albicans, 43’1 (%43)
C.glabrata, 5’1 (%5) C.kefyr, 2’si (%2) C.krusei, 2’si (%2) C.tropicalis, 1’1 (%]1)
C.guilliermondii olarak identifiye edildi (Tablo 5).

Tablo 5. izole edilen Candida’larm tir dagihmi

Tiir Say1 %
C.albicans 47 47
C.glabrata 43 43

C.kefyr 5 5
C.krusei 2 2
C.tropicalis 2 2
C.guilliermondii 1 1
Toplam 100 100

Antifungal duyarhhk deneyleri ile ilgili bulgular:

Antifingal ilaglarm Candida tiirleri icin MIK arahg, MiKso ve MiKoo degerleri Tablo
6’da verildi.
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Tablo 6. Antifingal ilaclarm Candida tirlerine gore MIK araliklar, MiKso ve MiKoo

degerleri
Tiir (n) Antifungal ilac MIK arahg MiKso MIKso
(ng/mL) (1ng/mL) (ng/mL)
Kaspofungin 0.015-2 0.125 0.5
Amfoterisin B 0.25-1 1 1
C.albicans Flukonazol 0.125-64 1 16
7 Ketokonazol 0.0313-16 0.0625 4
Vorikonazol 0.0313-16 0.0625 4
Itrakonazol 0.0313-16 0.5 16
Kaspofungin 0.015-1 0.0625 0.5
Amfoterisin B 0.25-1 1 1
C.glabrata Flukonazol 0.25-32 8 16
43) Ketokonazol 0.0313-8 1 2
Vorikonazol 0.0313-16 0.5 1
ftrakonazol 0.0313-16 1 16
Kaspofungin 0.015-1 0.125 1
Amfoterisin B 0.25-1 1 1
C.kefyr Flukonazol 0.25-8 0.5 8
(5) Ketokonazol 0.0313-0.5 0.25 0.5
Vorikonazol 0.0313-0.25 0.125 0.25
Itrakonazol 0.0625-0.5 0.125 0.5
Kaspofungin 0.25 0.25 0.25
Amfoterisin B 1 1 1
C.krusei Flukonazol 8-16 8 16
2) Ketokonazol 0.5 0.5 0.5
Vorikonazol 0.25 0.25 0.25
Itrakonazol 0.5 0.5 0.5
Kaspofungin 0.0625-0.25 0.0625 0.25
Amfoterisin B 0.5-1 0.5 1
C.tropicalis Flukonazol 0.25-4 0.25 4
@) Ketokonazol 0.0625-0.5 0.0625 0.5
Vorikonazol 0.0625-1 0.0625 1
Itrakonazol 0.0625-16 0.0625 16
Kaspofungin 0.0625 0.0625 0.0625
Amfoterisin B 1 1 1
C.guilliermondii Flukonazol 1 1 1
() Ketokonazol 0.0625 0.0625 0.0625
Vorikonazol 0.0625 0.0625 0.0625
Itrakonazol 0.25 0.25 0.25

Kaspofungin MIK degerlerinin Candida tiirlerine gore dagihmi Tablo 7’ de verildi.
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Tablo 7. Kaspofingin MIK degerlerinin Candida tiirlerine gdre dagiimi

MIK degerleri (ng/mL)
Tiir (n)
8(4(2]1] 05 0.25 0.125 0.06 0.03 0.015
C.albicans (47) - -1 1|1 5 11 6 10 11 2
C.glabrata (43) - -] -1 2 9 7 2 7 11 5
C.kefyr (5) - -] -1 1 - 1 1 - 1
C.krusei (2) - -] - - - 2
C.tropicalis (2) - -] - - - 1 - 1
C.guilliermondii (1) -1 -0 -] - - - - 1

Degerlendirilen 100 Candida susu igin kaspofinginin MIK aralg 0.015-2 pg/mL
degerleri arasmda, MIKso degeri 0.06, MiKoo 0.5 pg/mL olarak tespit edidi. Candida
tirlermin  75’min  (%75) kaspofungine duyarl, 12’snin (%12) orta duyarh, 13’{iniin
(%13) direngli oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Candida tirlerinde kaspofungin duyarhlik durumlar:

Kaspofungin
Candida tiirleri Duyarh Orta duyarh Direngli Toptam
n (%) n (%) n (%) "
C.albicans 40 (%85.1) 5 (%10.6) 2 (%4.3) 47 (%100.0)
C.glabrata 25 (%58.1) 7 (%16.3) 11 (%25.6) 43 (%100.0)
C.kefyr 5 (%100.0) 0 (%.0) 0 (%.0) 5 (%100.0)
C.krusei 2 (%100.0) 0 (%.0) 0 (%.0) 2 (%100.0)
C.tropicalis 2 (%100.0) 0 (%.0) 0 (%.0) 2 (%100.0)
C.guillermondii 1 (%100.0) 0 (%.0) 0 (%.0) 1 (%100.0)
Toplam 75 (%75) 12 (%12) 13 (%13) 100 (%100.0)

Amfoterisin B’nin MIK degerlerinin  Candida tiirlerine gdre dagimu Tablo 9° da
verildi.
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Tablo 9. Amfoterisin B MIK degerlerinin Candida tiirlerine gre dagilim

MIK degerleri (ug/mL)
Tiir (n)
16 8 4 2 1 0.5 025 [ 0.125 | 0.06 | 0.03
C.albicans (47) - - - - 29 17 1
C.glabrata (43) - - - - 45 - 2
C.kefyr (5) - - - - 4 - 1
C.krusei (2) - - - - 2
C.tropicalis (2) - - - - 1 1
C. guilliermondii (1) - - - - 1

Amfoterisin B i¢in, incelenen 100 Candida susu igerisinde direncli (>2 pg/mL) susa
saptanmadi. Candida tiirleri icin amfoterisin B’nin MIK arahg 0.25-1 pg/mL degerleri
arasinda, MIKso ve MiKoo degeri 1 pg/mL olarak saptandi.

Flukonazol MIK degerlerinin Candida tiirlerine gore dagilim Tablo 10° da verildi.

Tablo 10. Flukonazol MIK degerlerinin Candida tiirlerine gore dagilimi

MIK degerleri (ug/mL)
Tiir (n)
64 32 16 8 4 2 1 0.5 0.25 | 0.125

C.albicans (47) 2 1 5 2 9 3 4 9 3 9
C.glabrata (43) - 1 14 15 7 1 3 2

C.kefyr (5) - - - 1 1 - - 1 2

C.krusei (2) - - 1 1
C.tropicalis (2) - - - - 1 - - - 1

C. guilliermondii (1) - - - - - - 1

Flukonazoliin, incelenen 100 Candida susu igin MIK degeri 0.125-64 pg/mL arasmda,
MiKso degeri 4 pg/mlL, MiKoo degeri 16 pg/mL olarak saptand. Candida tiirlerinin
35’min (%35) flukonazole duyarh, 53’tniin (%53) doza bagh duyarh, 12’sinin (%12)
direncli oldugu tespit edildi (Tablo 11).
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Tablo 11. Candida tiirlerinde flukonazol duyarhlik durumlari

Fluk onazol
Candida tiirleri Duyarh D%iaylzﬁlgh Direngli T::l:;;n
n (%) n (%) n (%)
C.albicans 28 (%59.6) 9 (%19.1) 10 (%21.3) 47 (%100.0)
C.glabrata 0 (%.0) 43 (%100.0) 0 (%.0) 43 (%100.0)
C.kefyr 5 (%100.0) 0 (%.0) 0 (%.0) 5 (%100.0)
C.krusei 0 (%.0) 0 (%.0) 2 (%100.0) 2 (%100.0)
C.tropicalis 1 (%50.0) 1 (%50.0) 0 (%.0) 2 (%100.0)
C.guillermondii 1 (%100.0) 0 (%.0) 0 (%.0) 1 (%100.0)
Toplam 35 (%35) 53 (%53) 12 (%12) 100 (%100.0)

Ketokonazol MIK degerlerinin Candida tiirlerine gore dagilimi Tablo 12’ de verildi.

Tablo 12. Ketokonazol MIK degerlerinin Candida tiirlerine gore dagilim

Tiir (o) MIK degerleri (ug/mL)
16 8 4 2 1 0.5 0.25 [ 0.125 | 0.06 | 0.03
C.albicans (47) 3 1 2 1 9 1 2 3 2 23
C.glabrata (43) - 1 - 7 15 9 5 - - 6
C.kefyr (5) - - - - - 1 2 - - 2
C.krusei (2) - - - - - 2
C.tropicalis (2) - - - - - 1 - - 1
C. guilliermondii (1) - - - - - - - - 1

Ketokonazoliin, incelenen 100 Candida susu icin MIK degeri 0.03-16 pg/mL arasinda,
MiKso degeri 0.5 pg/mL, MiKoo degeri 2 pug/mL olarak saptandi. Ketokonazol direngli
(>16 pg/mL ) 3 (%3) Candida susu tespit edildi.

Vorikonazol MIK degerlerinin Candida tiirlerine gore dagilmu Tablo 13’ te verildi.
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Tablo 13. Vorikonazol MIK degerlerinin Candida tiilerine gore dagilmm

MIK degerleri (ug/mL)

Tiir (n)
16 8 2 1 0.5 025 [ 0.125 | 0.06 | 0.03
C.albicans (47) 3 1 7 3 2 7 21
C.glabrata (43) 1 1 10 16 8 1 6
C.kefyr (5) - 2 1 2
C.krusei (2) - 2
C.tropicalis (2) - 1 1
C. guilliermondii (1) - 1

Degerlendirilen 100 Candida susu igin vorikonazolin MIK arahg 0.03-16 pg/mL
arasmda, MIiKso degeri 0.25 pg/mlL, MiKoo deferi 1 pg/mL olarak tespit edildi.
Vorikonazole duyarh 38 (%66.7) sus, doza bagh duyarh 5 (%8.8) sus ve direngli 14
(%24.6) Candida susu tespit edildi (Tablo 14). CLSI M27-S4 yonergesine gore

vorikonazol duyarllik testinde, C.glabrata i¢in hicbir MIK degeri verimediginden

C.glabrata MIK’leri degerlendirilmeye almamadi.

Tablo 14. Candida tiirlerinde vorikonazol duyarhlik durumlari

Vorikonazol
Candida tiirleri Duyarli D‘ﬁyl:fh Direncli T:I:l;?l
n (%) o %) n (%)

C.albicans 29 (%61.7) 5 (%10.6) 13 (%27.7) 47 (%100.0)
Chefr 5 (%100.0) 0 (%.0) 0(%.0) 5 (%100.0)
Ckrusei 3 (%100.0) 0(%.0) 0(%.0) 3 (%100.0)
Cuiropicalis T(%50.0) 0(%.0) T(%50.0) 3 (%100.0)
C guillermondii 1(%100.0) 0(%.0) 0(%.0) T(%100.0)
Toplam 38 (%66.7) 5 (%8.9) 14 (%24.6) 57 (%100.0)

Itrakonazol MIK degerlerinin Candida tiirlerine gore dagihm Tablo 15’ te verildi.

52




Tablo 15. Itrakonazol MIK degerlerinin Candida tiirlerine gdre dagilim

MIK degerleri (ng/mL)
Tiir (n)
16 8 4 2 1 0.5 025 [ 0.125 | 0.06 | 0.03
C.albicans (47) 9 1 3 - 6 7 3 7 2 9
C.glabrata (43) 12 - 1 4 5 12 4 1 - 4
C.kefyr (5) - - - - - 1 1 2 1
C.krusei (2) - - - - - 2
C.tropicalis (2) 1 - - - - - - - 1
C. guilliermondii (1) - - - - - - 1

Degerlendirilen 100 Candida susu igin itrakonazolin MIK arahg 0.03-16 pg/mL
arasmda, MIKso degeri 0.5 pg/mL, MiKoo degeri 16 pg/mL olarak tespit edildi. Candida
tirlermin  27°sinin  (%27) itrakonazol’e duyarh, 31’min (%31) doza bagh duyarh,
42’smin (%42) direngli oldugu tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16. Candida tiirlerinde itrakonazol duyarlilik durumlari

Itrak onazol
Candida tiirleri Duyarh D(Ziiay]jﬁ?h Direngli T;I:l;:)n
n (%) n (%) n (%)
C.albicans 18 (%38.3) 10 (%21.3) 19 (%40.4) 47 (%100.0)
C.glabrata 5(%11.6) 16 (%37.2) 22 (%51.2) 43 (%100.0)
C.kefyr 3 (%60.0) 2 (%40.0) 0 (%.0) 5 (%100.0)
C.krusei 0 (%.0) 2 (%100.0) 0 (%.0) 2 (%100.0)
C.tropicalis 1 (%50.0) 0 (%.0) 1 (%50.0) 2 (%100.0)
C.guillermondii 0 (%.0) 1 (%100.0) 0 (%.0) 1 (%100.0)
Toplam 27 (%27) 31 (%31) 42 (%42) 100 (%100.0)

Demografik verilere gore antifungal duyarhihik sonuglan

Candida suslarmm izole edildigi 100 hastann 13’1 (%13) DM tams1 almis hastalardi.
Bu 13 hastanmn; 5’inde C.albicans, 8’inde ise C.glabrata izole edildi (Tablo 17).
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Tablo 17. DM tanh hasta Orneklerinden izole edilen Candida tirleri ve antifungal

duyarlilik sonuglar1

Candida | Kaspofungin | Flukonazol Itrakonazol | Vorikonazol | Ketokonazol Amfo;}e rism
Tiirii (n)

S| IT|R|S|SDD|(R|(S|SDD|R|S|SDD|R R S
C.albicans

312 2 3 2 1 214 1 5
(n=5)
C.glabrata

3131 2 8 1 2 5 8
(n=8)

Candida suslarmm izole edildig 100 hastann 20’si (%20) antibiyotkk kullandigm
belirtmigtir.  Antibiyotik kullanan ve kullanmayan hastalardan izole edilen Candida
tirleri agismdan farkhlik saptanmadi (p=0.072) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarmm Antibiyotik kullanimma gore Candida tiirlerinin dagilimlar1

Antibiyotik Kullanim
Toplam
Candida tiirleri Var Yok P
n (%)
n (%) n (%)
C.albicans 10 (%50.0) 37 (%46.2) 47 (%47.0)
C.glabrata 8 (%40.0) 35 (%43.8) 43 (%43.0)
C.kefyr 0 (%.0) 5 (%6.2) 5 (%5.0)
C.krusei 0 (%.0) 2 (%2.5) 2 (%2.0) .072
C.tropicalis 2 (%10.0) 0 (%.0) 2 (%2.0)
C.guillermondii 0 (%.0) 1 (%1.2) 1 (%1.0)
Toplam 20 (%100.0) 80 (%100.0) 100 (%100.0)

Hastalarm antibiyotkk kullanimma gére kaspofungin duyarllik durumu Tablo 19° da

verilmistir.
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Tablo 19. Hastalarin antibiyotik kullanimina gore kaspofungin duyarlilik durumu

Antibiyotik Kullanim
. Toplam
Kaspofungin Var Yok p
n (%)
n (%) n (%)

Duyarl 13 (%65.0) 62 (77.5) 75 (%75)
Orta Duyarl 1 (%5.0) 11 (%13.8) 12 (%12.0) 0

Direngli 6 (%30.0) 7 (%8.8) 13 (%13.0) .

Toplam 20 (%100.0) 80 (%100.0) 100 (%100.0)

Hastalarm  antibiyotik  kullannm  durumu il kaspofungin = duyarhik — durumu

incelendiginde anlamh farklik saptandi (p=0.032). Duyarh ve direngl suslar arasmda
(p=0.02), orta duyarh ve direngli suslar (p=0.039) arasmda anlamh farklik oldugu
tespit edidi Antbiyotkk kullanan hastalarm  %30’u  kaspofingne direncl iken,
antibiyotik kullanmayan hastalarin %8.8’1 direnglidir.

Hastalarm antibiyotik kullammma gore vorikonazol duyarhik durumu Tablo 20°de
verilmistir.

Tablo 20. Hastalarin antibiyotik kullanimina gore vorikonazol duyarhlik durumu

Antibiyotik Kullanimm
Toplam
Vorikonazol Var Yok P
n (%)
n (%) n (%)
Duyarlt 5 (%41.7) 33 (73.3) 38 (%66.7)
Doza Bagli Duyarh 0 (%.0) 5(%11.1) 5 (%8.8)
.007
Direncli 7 (%58.3) 7 (%15.6) 14 (%24.6)
Toplam 12 (%100.0) 45 (%100.0) 57 (%100.0)
Hastalarm  antibiyotk  kullanim  durumu  ile  vorikonazol  duyarhhk — durumu

incelendiginde anlamh farkhhk saptandi (p=0.007). Duyarh ve direngli suslar arasmnda
(p=0.006) anlamh farkhlk tespit edildi Antbiyotikk kullanan hastalarm %58.3’
vorikonazole direngli iken, antibiyotik kullanmayan hastalarin %15.6°s1 direnclidir.

Hastalarm antbiyotkk kullanmma gore flukonazol duyarhik durumu Tablo 21°de

verilmistir.
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Tablo 21. Hastalarm antibiyotik kullanimina gore flukonazol duyarhlik durumu

Antibiyotik Kullanim
Toplam
Flukonazol Var Yok P
n (%)
n (%) n (%)
Duyarlt 5 (%25.0) 30 (37.5) 35 (%35.0)
Doza Bagh 9 (%45.0) 44 (%55.0) 53 (%53.0)
Duyarh 021
Direnchi 6 (%30.0) 6 (%7.5) 12 (%12.0)
Toplam 20 (%100.0) 80 (%100.0) 100 (%100.0)

Hastalarm antibiyotk kullanm durumu ile flukonazol duyarhlik durumu incelendiginde
anlamh farklhilik saptandi (p=0.021). Duyarh ve direngh suslar arasmda (p=0.013), doza
bagh duyarh ve direncli suslar (p=0.015) arasmda anlamh farkhlk oldugu tespit edildi
Antibiyotkk  kullanan  hastalarm  %30’u  flukonazole direncli iken, antibiyotik
kullanmayan hastalarin %7.5°1 direnglidir.

Hastalarm  antibiyotk  kullanm  durumu  ile  itrakonazol  duyarhhk — durumu
incelendiginde anlamh farkhhk saptanmadi (p=0.187) Antibiyotikk kullanan 20(%100)
hastann 4’1 (%20) itrakonazole duyarl, 4’ (%20) doza bagh duyarh ve 12’si (%60)
direnglidir.

Amfoterisin B’ye biitiin suslar duyarl idi.

Hastalarm  antbiyotk  kullanm  durumu  ile  ketokonazol  duyarllk  durumu
mncelendiginde anlamh farkhik saptanamadi Antibiyotik kullanan 20(%100) hastanin
3’1 (%15) ketokonazole direngli idi.

Candida suslarmn izole edildigi 100 hastanm 42’sinin (%42) tekrarlayan mantar
enfeksiyonu, 58’min (%58) ise akut mantar enfeksiyonu oldugu belirlenmistir. Akut ve
tekrarlayan mantar  enfeksiyonu tespit edilen hastalardan izole edilen Candida tiirleri
acismdan farkhlik saptanmadi (p=0.536) (Tablo 22).
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Tablo 22. Hastalarm akut ve

tirlerinin  dagiimlar1

tekrarlayan enfeksiyon durumlarma gore Candida

Candida tiirler] Akut Tekrarlayan Toplam P
n (%) n (%) n (%)
C.albicans 28 (%48.3) 19 (%45.2) 47 (%47.0)
C.glabrata 22 (%37.9) 21 (%50.0) 43 (%43.0)
C.kefyr 4 (%6.9) 1 (%2.4) 5 (%5.0)
C.krusei 2 (%3.4) 0 (%.0) 2 (%2.0) .536
C.tropicalis 1 (%1.7) 1 (%2.4) 2 (%2.0)
C.guillermondii 1 (%1.7) 0 (%.0) 1 (%1.0)
Toplam 58 (%100.0) 42 (%100.0) 100 (%100.0)
Tekrarlayan mantar enfeksiyonu olan hastalardan izole edilen Candida suslarmmn

%45.2’s1 C.albicans, %50’s1 C.glabrata, %2.4’1 C.kefyr, %2.410 C.tropicalis’tir.

Akut ve tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarm kaspofungin duyarllk durumu Tablo

23’ te verilmistir.

Tablo 23. Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon durumlarma gore kaspofungin

duyarhlik durumu

Akut Tekrarlayan Toplam
Kaspofungin P
n (%) n (%) n (%)
Duyarl 49 (%84.5) 26 (61.9) 75 (%75.0)
Orta Duyarl 7 (%12.1) 5(%11.9) 12 (%12.0)
.003
Direngli 2 (%3.4) 11 (%26.2) 13 (%13.0)
Toplam 58 (%100.0) 42 (%100.0) 100 (%100.0)

Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon durumu ile kaspofungin duyarhik durumu
incelendiginde anlamh farkhhk saptandi (p=0.003). Duyarh ve direngli suslar arasmnda
(p=0.001), orta duyarh ve direngl suslar (p=0.029) arasmda anlamh farkhhk oldugu

tespit edildi. Akut mantar enfeksiyonu olan hastalarm %3.4°1 kaspofungine dirench

iken, tekrarlayan mantar enfeksiyonu olan hastalarm %26.2s1 direnclidir.
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Akut ve tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarm vorikonazol duyarhik durumu Tablo
24’ te verilmistir.

Tablo 24. Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon durumlarma gore vorikonazol
duyarhlik durumu

Akut Tekrarlayan Toplam
Vorikonazol P
n (%) n (%) n (%)
Duyarh 28 (%71.8) 10 (%47.6) 38 (%66.7)
Doza Bagh
Duyarls 3 (%8.3) 2 (%9.5) 5 (%8.8) o
Direngli 5 (%13.9) 9 (%42.9) 14 (%24.6)
Toplam 36 (%100.0) 21 (%100.0) 57 (%100.0)

Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon durumu ile vorikonazol duyarhlk durumu
incelendiginde anlamh farkhik saptandi (p=0.042). Duyarh ve direngli suslar arasmda
(p=0.012) anlamh farkhhk oldugu tespit edildi Akut mantar enfeksiyonu olan hastalarm
%13.9’1i  vorikonazole direngli iken, tekrarlayan mantar enfeksiyonu olan hastalarm
%42.9°u direnglidir.

Akut ve tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarm flukonazol duyarhlk durumu Tablo 25°
te verimistir.

Tablo 25. Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon durumlarma gore flukonazol
duyarhlik durumu

Akut Tekrarlayan Toplam
Flukonazol P

n (%) n (%) n (%)

Duyarh 27 (%46.6) 8 (%19.0) 35 (%35.0)

Doza bagh duyarh 28 (%48.3) 25 (%59.5) 53 (%53.0)
.004
Direngli 3 (%5.2) 9 (%21.4) 12 (%12.00)
Toplam 58 (%100.0) 42 (%100.0) 100 (%100.0)

Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon durumu ile flukonazol duyarhlik durumu

incelendiginde anlamh farkliik saptandi (p=0.004). Duyarh ve doza bagh duyarh suslar
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arasmda (p=0.022), duyarh ve direncli suslar (p=0.001) arasmda anlamh farkliik
oldugu tespit edildi Akut mantar enfeksiyonu olan hastalarm %.5.2°si flukonazole
direngli iken, tekrarlayan mantar enfeksiyonu olan hastalarm %21.4’1 direnglidir.

Akut ve tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarm itrakonazol duyarllk durumu Tablo
26’ da verilmistir.

Tablo 26. Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon durumlarma gore itrakonazol
duyarhlik durumu

. Akut Tekrarlayan Toplam
Itrak onazol
n (%) n (%) n (%)
Duyarh 22 (%37.9) 5(%11.9) 27 (%27.0)
Doza bagh duyarh 24 (%41.4) 7 (%16.7) 31 (%31.0)
Direngli 12 (%20.7) 30 (%71.4) 42 (%42.00)
Toplam 58 (%100.0) 42 (%100.0) 100 (%100.0)

Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon durumu ile itrakonazol duyarhik durumu
incelendiginde anlamh bir farkhik saptandi (p=0.000). Duyarh ve direngli suslar
arasmda (p=0.000), doza bagh duyarh ve direncli suslar (p=0.000) arasmda anlamh
farkhik oldugu tespit edidi Akut mantar enfeksiyonu olan hastalarm %20.7’s1
itrakonazole direngli iken, tekrarlayan mantar enfeksiyonu olan hastalarm 9%71.4°1
direnclidir.

Amfoterisin B’ye biitiin suslar duyarli idi.

Hastalarm akut ve tekrarlayan enfeksiyon il ketokonazol duyarhhk —durumu
incelendiginde anlamh farklilik saptanamadi Tekrar tedavi alan 42 (%100) hastanm 3’0
(%7.1) ketokonazole direngli idi.

Candida suglarmmn izole edildigi 100 hastanm 21’1 (%21) 18-25, 40’1 (%40) 26-40 ve
39°u (%39) 41 ve lizeri yas arahgmndadr. Vulvovajinal kandidiyazisli hastalardan izole
edilen Candida tirleri ile bu hastalarm yas aralklarma gore dagiimlan istatiksel olarak
kargilastirildignda anlamh bir sonug elde edildi (p=0.017) (Tablo 27). 18-25 ve 41 ve
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lizeri yas Ustlii hastalar arasmda (p=0.000), 26-40 ve 41 ve iizeri yas ustii hastalar
arasinda (p=0.002) anlamh bir farkhlik oldugu tespit edildi

Tablo 27. Hastalarin yas araliklarina gore Candida tiir dagilimlar1

Yas Araliklar
. Toplam
Candida tiirleri 18-25 26-40 41 ve iizeri p
n (%)
n (%) n (%) n (%)
C.albicans 15 (%71.4) 22 (%55.0) 10 (%25.6) 47 (%47.0)
C.glabrata 6 (%28.6) 17 (%42.5) 20 (%51.3) 43 (%43.0)
C.kefyr 0 (%.0) 0 (%.0) 5 (%12.8) 5 (%5.0)
C.krusei 0 (%.0) 1 (%2.5) 1 (%2.6) 2 (%2.0) 017
C.tropicalis 0 (%.0) 0 (%.0) 2 (%5.1) 2 (%2.0)
C.guillermondii 0 (%.0) 0 (%.0) 1 (%2.6) 1 (%1.0)
Toplam 21 (%100.0) 40 (%100.0) 39 (%100.0) 100 (%100.0)

Hastalarm yas aralklart ve buna bagh olarak Candida suslarmn tiir bazmda dagilinu
incelendiginde, 18-25 yas araligmda C.albicans (%71.4) en sk gorilen tir ken, 41 ve

iizeri yas araliginda nomn-albicans tirlerinin artis gosterdigi tespit edildi

Candida suslarmm izole edildigi 100 hastanm 5’1 (%5) kortikostreoid kullandigm
belirtmisti. Bu 5 hastadan izole edilen Candida’larda ketokonazole karsi direng durumu
olmadig gibi hepsi amfoterisin  B’ye karsi duyarhdr. 5 hastadan izole edilen
Candida’larm 4’0 kaspofungine duyarh ve 1’1 direncl; 3’ flukonazole duyarh, 1’1
doza bagh duyarh ve 1’1 direngli; 3°ii vorikonazole duyarh ve 1’1 direngli; 3°i de

itrakonazole duyarh ve 2’si direnclidir.

Cabsmamiza dahil ettigimiz hastalarm demografik verileri, hastalardan izole edilen
Candida suslarmn tiirleri ve antifingal ilaclarm MIK degerleri Tablo 28’de topluca
verildi.
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Tablo 28. Hastalarm demografik verileri, izole edilen Candida suslarmin tiirleri ve antifingal ilaclarm MIK degerleri

No | Uyruk | Yas Dgif;‘;‘ %alf“mlfnhj Diyabet K"gﬁ;ﬁfn‘ﬁd A;;ﬁ;‘z;’;ﬂ‘ gsfu?n‘l Candida Tirii | KSP | AMB| FLU | KET | VOR | iTR
5 T.C. 39 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.25 1 16 1 1 2

95 T.C. 41 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.glabrata 0.5 1 8 0.5 0.25 0.5
51 T.C. 22 | Bekar Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.25 1 8 1 1 2

74 T.C. 25 Evli Yok Yok Var Yok Tekrar C.albicans 0.25 1 0.5 | 0.0313 | 0.0313 | 0.125
27 T.C. 36 | Bekar Yok Yok Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.5 1 8 1 0.5 16
36 T.C. 35 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.25 1 16 2 1 16
115 T.C. 75 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.tropicalis 0.25 1 4 0.5 1 16
85 T.C. 27 Evli Var Yok Yok Yok Tk C.albicans 0.125 1 0.25 | 0.0313 | 0.0313 0.25
87 T.C. 43 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.25 1 16 1 1 16
65 T.C. 38 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.glabrata 0.5 1 16 1 0.5 16
12 T.C. 49 Evli Yok Var Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.25 1 16 2 1 16
61 T.C. 33 Evli Yok Yok Yok Yok ik C.albicans 0.25 1 0.125 | 0.0313 | 0.0313 | 0.125
101 T.C. 35 Evli Yok Var Yok Yok Tekrar C.albicans 0.5 1 4 0.125 | 0.0625 16
39 T.C. 24 Evli Var Yok Yok Yok J11S C.albicans 0.25 1 4 0.0313 | 0.0313 0.5
111 | Yabanci | 64 Evli Yok Var Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.5 1 8 0.5 0.5 16
103 T.C. 39 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.5 1 16 2 1 16
46 T.C. 66 Evli Yok Var Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.5 1 16 1 0.5 16
53 T.C. 48 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.25 0.5 0.5 | 0.0313 | 0.0625 16
112 T.C. 34 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.5 1 16 1 0.5 16
55 T.C. 22 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.glabrata 0.5 1 32 2 0.5 16
13 T.C. 59 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.25 0.25 0.5 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
106 T.C. 49 Evli Yok Var Yok Yok J11S C.glabrata 0.25 0.25 0.5 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
99 T.C. 21 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.0625 1 8 1 1 1

108 T.C. 57 Evli Yok Yok Yok Yok 113 C.kefyr 0.0625 1 4 0.25 0.25 0.5
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164 T.C. 41 Evli Yok Yok Yok Yok Tk C.kefyr 0.125 1 8 0.25 0.25 0.25
44 T.C. 29 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.0313 1 4 0.25 0.25 0.25
37 T.C. 50 Evli Yok Yok Var Yok Tekrar C.kefyr 0.015 1 025 | 0.0313 | 0.0313 [ 0.625
45 T.C. 61 Evli Yok Var Yok Var Tekrar C.glabrata 0.0625 1 8 1 0.5 0.5

8 T.C. 23 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.glabrata 0.0625 1 16 8 16 16

1 T.C. 38 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.0313 1 8 0.5 0.5 0.5
109 T.C. 45 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.glabrata 0.0313 1 8 1 0.5 0.5
4 T.C. 45 Evli Yok Yok Yok Var J11S C.albicans 0.0625 1 0.5 | 0.0625 | 0.0625 | 0.0625
59 T.C. 19 Evli Yok Yok Yok Var ik C.glabrata 0.0313 1 16 2 0.5 1

50 T.C. 49 Evli Yok Var Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.0625 1 16 1 0.5 0.5
69 T.C. 38 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.0625 1 16 1 0.5 0.5
29 T.C. 19 Evli Yok Yok Yok Var J11S C.albicans 0.0625 | 05 0.25 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
97 T.C. 47 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.0625 1 0.5 0.125 | 0.0625 | 0.125
98 | Yabanci| 45 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.krusei 0.25 1 16 0.5 0.25 0.5
81 T.C. 27 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.albicans 0.015 1 1 0.25 0.25 0.25
91 T.C. 38 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.albicans 0.0313 1 0.125 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
113 T.C. 26 Evli Var Yok Yok Yok ik C.albicans 0.0313 1 0.125 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
48 T.C. 32 Evli Yok Var Yok Yok Ik C.albicans 00313 [ 05 0.5 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
102 T.C. 55 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.0625 1 4 0.5 0.5 0.5
68 T.C. 31 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.glabrata 0.015 1 4 0.5 0.25 0.25
15 T.C. 43 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.glabrata 0.0313 1 8 1 0.5 0.5
24 T.C. 83 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.015 1 4 0.5 0.125 0.125
10 T.C. 52 Evli Yok Var Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.0625 1 8 1 1 1

6 T.C. 42 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.glabrata 0.015 1 0.25 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
105 T.C. 37 Evli Yok Yok Yok Yok ik C.glabrata 0.015 1 4 0.5 0.5 0.5
80 T.C. 31 Evli Yok Yok Yok Yok Tk C.glabrata 0.0313 1 4 0.5 0.25 0.25
94 | Yabanci | 35 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.glabrata 0.0313 1 8 0.25 0.25 0.5
88 T.C. 61 | Bekar Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.125 1 8 0.25 0.25 0.25
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100 T.C. 20 Evli Yok Yok Yok Yok Tk C.albicans 0.0313 1 4 0.5 0.5 0.5
75 T.C. 35 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.albicans 0.0313 1 0.125 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
66 T.C. 41 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.kefyr 0.5 1 025 | 0.0313 | 0.0313 [ 0.125
72 T.C. 54 Evli Yok Yok Var Var Tekrar C.glabrata 0.5 1 8 1 0.5 16
64 T.C. 21 Evli Yok Yok Yok Var Ik C.albicans 0.5 0.5 2 0.0313 | 0.0313 0.5
2 T.C. 28 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.albicans 0.25 0.5 1 0.0313 | 0.0313 1
T.C. 32 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.glabrata 1 1 16 2 2 16
47 T.C. 34 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.albicans 0.5 0.5 1 0.0313 | 0.0313 1
52 T.C. 20 Evli Var Yok Yok Yok ik C.glabrata 0.0625 1 16 1 1 1
58 T.C. 58 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.0313 1 8 0.25 0.25 2
62 T.C. 30 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.glabrata 1 1 0.5 | 0.0313 | 0.0313 0.5
79 T.C. 23 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.125 0.5 0.5 4 4 4
118 T.C. 20 Evli Yok Yok Yok Yok 113 C.albicans 0.0313 | 0.5 | 0.125| 0.0313 | 0.0313 | 0.125
26 T.C. 68 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.0625 1 16 0.5 0.5 0.5
34 T.C. 56 Evli Yok Yok Var Var Ik C.tropicalis 0.0625 | 0.5 025 | 0.0625 | 0.0625 [ 0.0625
107 T.C. 64 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.kefyr 1 0.25 0.5 0.5 0.125 0.125
9 T.C. 18 Evli Yok Yok Yok Yok ik C.glabrata 0.0313 1 1 0.0313 | 0.0313 0.5
33 T.C. 41 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.albicans 0.25 1 4 1 1 1
35 T.C. 39 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.125 1 4 8 4 4
82 T.C. 22 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.albicans 1 0.5 8 4 4
21 T.C. 65 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.guillermondii | 0.0625 1 1 0.0625 | 0.0625 0.25
20 T.C. 24 Evli Var Yok Yok Var Ik C.albicans 2 1 16 2 2
84 T.C. 34 Evli Yok Var Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.25 1 16 2 1
71 T.C. 39 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.albicans 0.125 0.5 64 16 16 16
25 T.C. 33 Evli Var Yok Yok Yok ik C.glabrata 0.0313 1 4 1 1 1
56 T.C. 44 Evli Yok Yok Yok Yok Tk C.glabrata 0.125 1 8 1 1 1
42 T.C. 26 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.albicans 0.125 1 4 1 1 1
89 T.C. 51 Evli Yok Var Yok Yok Ik C.albicans 0.0625 | 05 4 1 1 0.5
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57 T.C. 23 | Bekar Yok Yok Yok Yok Tk C.albicans 0.0313 | 05 0.25 | 0.0313 | 0.0313 | 0.125
43 T.C. 35 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.albicans 0.0625 | 0.5 32 16 16 16
7 T.C. 48 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.albicans 0.0625 | 0.25 2 0.0625 | 0.0625 | 0.0625
11 T.C. 60 Evli Yok Var Yok Yok Ik C.albicans 0.0313 | 05 0.5 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
14 T.C. 31 Evli Yok Var Yok Yok Tekrar C.albicans 0.5 1 4 0.125 | 0.0625 16
19 T.C. 40 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.glabrata 0.0313 1 8 0.25 0.25 2
40 | Yabanci | 40 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.albicans 0.0625 1 4 1 1 1
92 T.C. 49 Evli Yok Yok Yok Yok J11S C.albicans 0.0313 1 0.125 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
38 T.C. 24 Evli Var Yok Yok Yok ik C.albicans 0.0313 1 0.125 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
22 T.C. 22 Evli Yok Yok Yok Var Tekrar C.albicans 0.125 0.5 64 16 16 16
73 T.C. 30 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.0625 1 16 1 0.5 0.5
70 T.C. 27 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.25 1 0.5 | 0.0313 | 0.0313 | 0.125
63 T.C. 21 Evli Yok Yok Yok Yok 113 C.albicans 0.5 0.5 2 0.0313 | 0.0313 0.5
60 T.C. 48 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.glabrata 0.015 1 0.25 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
54 | Yabanct | 31 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.albicans 0.015 1 1 0.25 0.25 0.25
93 T.C. 40 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.albicans 0.0313 1 0.125 | 0.0313 | 0.0313 | 0.0313
90 | Yabanci| 34 Evli Yok Yok Yok Yok ik C.albicans 0.25 1 0.125 | 0.0313 | 0.0313 | 0.125
116 T.C. 36 Evli Yok Yok Yok Yok Ik C.krusei 0.25 1 8 0.5 0.25 0.5
76 T.C. 21 Evli Yok Yok Yok Yok Tekrar C.albicans 0.25 0.5 0.5 | 0.0313 | 0.0625 16
96 T.C. 51 Evli Yok Yok Var Var Tekrar C.albicans 0.25 1 16 1 1 16




5. TARTISMA VE SONUC

Vajen hastaliklar1 jinekolojide sk rastlanilan problemler arasmdadwr. Vajen hastaliklar
arasmda siklkla enfeksiyonlar1 gormekteyiz. Bunlar belirgin  semptomlarla  kendilerini
gosterebildikleri  gbi  asemptomatik  olarak, rutin  muayeneler srasmda da
saptanabilirler. Normal vajina florast ortam pH’sy, yas, hormonal durum, sekstiel
aktivite, kontrasepsiyon yontemi, kullanilan ilaglar, antibiyotikler ve cerrahi girisimlerle
degisiklik gosterir. Akmtt sikayeti ile basvuran bir hastaya yaklagimda en Onemli
basamak dogru tamdr. Vajmit semptomlart1 olan bir hastayr degerlendirmek icin
oncelikle detayh bir anamnez ve fizk muayene sarttr. Hastalar agri, kasmti, akmnti ve

daha 6nce gecirilmis enfeksiyonlar agismdan sorgulanmahdir (3).

Yiizeyel Candida enfeksiyonlar1 arasmda en sk rastlanamt Vulvovajinal Kandidiyaz
(VVC) ve Tekrarlayan (Rekiirrent) Vulvovajinal Kandidiyaz (RVVC)’dir (113).

Candida tirleridinya ¢apmda goriilen ikinci en yaygm vulvovagmit etkenidir.
Yaklagik olarak yas1 25’in iizerinde olan kadmlarm % 75’min, hayatlar1 boyunca en az
bir kere wulvovajinal candidiasis (VVC) gecirdigi hekim tarafindan rapor edimistir ki
bu VVC’nin %5’i tekrarlayan olgular olup bir yil i¢cinde en az 4 kere enfeksiyon
olusturdugu saptanmistr. Kadmlarm 9%20-50’sinde Candida etkenleri bulunmasma
ragmen herhangi bir klinkk semptom gostermemistir (4).

Cahsmamizda Candida suslarmm izole edildigi 100 hastann 42’sinin (%42) tekrarlayan
mantar enfeksiyonu, 58’inin (%58) akut mantar enfeksiyonu oldugu belirlenmistir.

VVC’nin gebelik, seker hastaligi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanmu gibi belirk
gruplar icerisinde goriilme skl artar. Hem wulvovajinal kandidozlu hem de saglkh
tastyicilardan en sk izole edien Candida cmsinden mayalar; C. albicans Oncelikli

olarak, C. glabrata ve C. tropicalis’ tir (5).

Cabsmamizda Candida suslarmn izole edildigi 100 VVC’li hastann 13’d (%13) DM
tams1 almis hastalardi. Bu 13 hastann; 5’inde C.albicans, 8’inde ise C.glabrata izole
edilmigtir.
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Hastalarmizn  20’si (%20) antibiyotik kullandigmi belirtmisti.  Antibiyotik kullanan ve
kullanmayan hastalardan izole edilen Candida tirleri agismdan farkllk saptanmadi
(p=0.072).

Konate ve ark. (114) yaptim cahsmada; VVC’li hastalarm %47.8°1 antibiyotik
kullandigmi, %42’si  kullanmadi@im  belirtmistir.  Antibiyotk kullanan ve kullanmayan
VVC’li hastalar arasinda istatistiksel farklilik bulamamustir (p=0.373).

Bizim c¢ahsmamizda Candida suslarmm izole edildigi 100 hastanm 21°1 (%21) 18-25,
40’1 (%40) 26-40 ve 39u (%39) 41 ve lizeri yas arahgmndadw. Vulvovajinal
kandidiyazisli hastalardan izole edilen Candida tiirleri ile bu hastalarm yas aralklarma
gore daglmlart istatiksel olarak karsilastrildiginda anlamh bir sonu¢ elde edildi
(p=0.017)(Tablo 27).

Konate ve ark. (114) yaptisi ¢ahsmada; <25 yas hastalarm oram %45.3, 21-40 yas
arabgindaki hastalarm oram %42.7 ve >40 yas hastalarm oram %20 dir. Vulvovajmnal
kandidiyazis saptanan hastalar ile yas aralklarma gore dagihmlarmi karsilastrmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulamamistur (p=0.823).

Preeti ve ark. (115) yaptigi cahsmada >40 yas isti vulvovajinitl hastalar c¢alsmanmn
%27.5’ugunu  olusturmaktadir.

C.albicans en yaygm ve klnik agidan VVC iligkili tiirlerin %85-90°ndan sorumludur.
Ancak C. glabrata, C. krusei, and C. parapsilosis gibi ortaya ¢ikan énemlh diger tiirler
de vardr ki bunlar ik segenek antifingal tedavilerinde daha fazla direng gostermektedir
(4). Bu sebeplerden dolayi1 Candida tirlermin identifikasyonu ve antifungal
duyarhliklarinin belirlenmesi ¢ok onemlidir.

Cabsmamizda degerlendirmeye alman 100 Candida susunun 47’si (%47) C.albicans,
43’1 (%43) C.glabrata, 5’1 (%5) C.kefyr, 2’si (%2) C.tropicalis, 2’s1 (%2) C.krusei, 1’1
(%1) C. guilliermondii olarak identifiye edilmistir (Tablo 5).

Eksi ve arkadaslarmm (116) yaptiklarnn c¢ahsmada vajinal Orneklerden izole edilen 7
Candida susunun 6’smda Candida albicans saptanmustr. Dogruman Al ve ark. (117)
vajenden izole edilen 19 Candida'nn 10'unu C. albicans'm olusturdugunu tespit
etmislerdir. Giiltekin ve ark. (118) 48 servikal siiriintiden 29'unu, C. albicans olarak
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bulmuglardr. Tiinger ve ark. da (119) vajmit kadmlardan izole edilen 266 maya

mantart i¢erisinde %61.7'sini C. albicans olarak izole etmislerdir.

Gamarra ve arkadaslarmm (120) yaptiklari ¢alsmada vajinal enfeksiyonlu 510 hastanin
118’1 VVC olarak tespit edimisti. Bu cahsmada en c¢ok {iireyen C.albicans (%85.9)
bunu takiben (%4.9) C. glabrata, (%0.8) C. tropicalis ve (%0.8) C. krusei bulmustur ve
biitiin tekrarlayan VVC etkenlerinin sebebi non albican mayalardir.

Fornari ve ark. (121) yaptiklart cahsmada vajinal 6rneklerden elde edilen 40 izolattan en
sk gorileni Candida albicans (%82.5), onu takiben C. glabrata (%7.5), C.
guilliermondii (%2.5) ve C. kefyr (%2.5) olarak bulmustur.

Richter ve arkadaglarmm (122) vulvovajinith hastalarda yaptiklar1 ¢alisma; izole edilen
Candida’lardan %76 1ie C.albicans’m en ¢ok wulvovajinit etkeni oldugunu ve onu
takiben %16 ile C.glabrata oldugunu ifade etmustir.

Daha 6nce Misrr da yapilan bir ¢calismada VVC deki C. albicans %86.8 (123) , Suudi
Arabistan da %59 (124), Yemen %65.95 (125), Kuveyt te %73.9 (126) bulunmustur.
Diinya capmda VVC etkeni olarak C. albicans oram Nicaragua’da (127), Avusturalya
(128,129), Tiirkiye (130), Iran (131), Nigerya (132,133) ve Hindistan (134)’da %47 ile
%89 arasmda bulunmustur. Aym zamanda bu calgmalarda nonalbican tiirlerinde artis
gozlenmistir. Bu c¢absmalarda en sik bulunan ikinci etken C. glabrata® dwr. Suudi
Arabistan’da %31, Tirkiye’de %34.5 ve Avusturalya’da %?20 oranlarmda C. glabrata
saptanmistr. VVC etkeni olarak C. krusei %3-%15.7 (124,127,130,134), C. tropicalis
%4-%26.4 (123,127,134) ve C. kefyr %0.6-%3.6 (124,130) oranlarmda goriimektedir.

Cabsmamizda vajnal Orneklerden izole edilen Candida kokenlerinin kaspofungin,
amfoterisin =~ B,  flukonazol, = ketokonazol, = vorikonazol ve itrakonazole Kkarsi
duyarhiklarmi belilemek amaciyla mikrodiliisyon yontemiyle bu antifingallerin  MIK

degerleri belirlenmistir.

Kaspofungin’in en Onemli Ozellikleri, azol ve amfoterisin B direncli Candida suslarma
da etkii olmast (135) ve Candida biyofimlerinde yeterli antifungal etkiyi
gosterebilmesidir. (40,50).

Cabsmamizda Candida tirlerinin 75’inin (%75) kaspofungine duyarh, 12’sinin (%12)
orta duyarh, 13’tiniin (%13) direngli oldugu tespit edildi.

67



Alfouzan ve arkadaglarmm (126) ve Razzaghi-Abyaneh ve arkadaslarmm (136); vajinit
hastalarmdan izole ettikleri Candida tirlerinde c¢alstigi antifungal duyarhlk testinde

kaspofungin direncine rastlanmamustir.

Mantar enfeksiyonlarmm tedavisinde, 1953 yiinda amfoterisim B’nin bulunmasiyla yeni
bir donem baglamustr. Amfoterisin B klinik kullannmda en toksik antimikrobiyal
ajanlardan biri olmasma ragmen halen standart tedavi olma oOzelliini korumaktadr.
Bugiin icin genelde kabul edilen goriis, Candida izolatlarmn amfoterisin B direncinin
nadir oldugudur. Bununla birlikte, lilkemizde amfoterisin B i¢cin ¢ok genis bir yelpazede
diren¢ bildirilmistir. Hi¢ direng gozlenmeyen cahsmalar bulundugu gibi, %57.8’e kadar
diren¢ bildiren ¢ahsmalar da vardr (137).

Cahsmamizda Amfoterism B icin incelenen 100 Candida susu igerisinde direngh (>2
ng/mL) susa rastlanmamustr. Candida tiirleri igin amfoterisin B’nin MIK arah@ 0.25-1
ng/mL degerleri arasmda, MiKso ve MiKoo degeri 1 ug/mL olarak saptandi (Tablo 9).

Calgkan ve arkadaslarmm (138); vajinal yakmmasi olan hastalar {izerinde yaptig

calsmada tum izolatlarda, amfoterisihn B icin MIK degerlerini < 1.5 pg/ml olarak
saptanmustir.

Kalkanc1 ve arkadaglarmm (112) yaptklart calhismada da wvajmnitl hastalardan izole
edilen Candida suslarinin higbirinde amfoterisin B’ye karsi direng gdzlenmemistir.

Fornari ve ark. (121) yaptklar1 ¢ahsmada wvulvovajinitl hastalardan elde edilen biitiin
Candida albicans izolatlar1 Amfoterisin B’ye (0.03-1 pg/ml)  duyarhdr. 3 C.glabrata
izolati Amfoterism B’ye (0.03-1 pg/ml)  duyarldw. C. guilliermondii Amfoterism B’ye
(2 pg/ml) direnglidir. C.kefyr Amfoterisin B’ye (1 pg/ml) duyarhdir.

Consolarol ve ark. (139) VVC’lL hastalarla yaptigi cahsmada C. albicans i¢in
Amfoterisin B MiKso 0.125 pg/ml ve amfoterisin B MiKoo 0.25 pg/ml bulmustur.

Gamarra ve arkadaglarmm (120); vulvovajinite sebep olan mayalarm antifungal
duyarhliklarm —arastrdigi ¢ahsmada amfoterisin @ B ye karst direnghi sus tespit
etmemislerdir (0.04-0.12 pg/mL).

ElFeky ve arkardaslarmm (140) VVC etkeni olan Candida’lar {izerinde yaptiklar
cahsmada en etkili antifingal amfoterisin B’dir (%98.4). Amfoterisin B’ye karst C.
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albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.krusei ve C. guilliermondii i¢in direng

bulunamamis ve %100 duyarhlik gozlenmistir.

Flukonazol yeni bir triazol grubu antifungal ajan olup oral yoldan emilimi iyidir ve
sistemik yan etkileri oldukca azdwr (141).

Tek doz olarak verimesi birgok hasta icin kullanmu daha kolay hale getirmis ve
maliyeti de diigiirmiistiir. Klinik cahsmalarda hastalarm %95°1 tam veya kismi iyilesme
tarif etmislerdir (142).

Cabsmamizda Candida tirlerinn 35’mnin (%35)  flukonazole duyarl, 53’iniin (%53)
doza bagh duyarh, 12’sinin (%12) direngli oldugu tespit edildi. Flukonazoliin, incelenen
100 Candida susu icin MiKso degeri 4 pg/mL, MiKoo degeri 16 pg/mL olarak saptandi
(Tablo 10). Cahsmamizda 47(%100) C.albicans suslarmm 28’1 (%59.6) flukonazole
duyarh, 9’u (%19.1) doza bagh duyarh ve 10’u (%21.3) direnclidir. 43(%100)
C.glabrata suslarmda flukonazole duyarlh ve direngli sus bulunamamus biitiin suslar
(%100) doza bagh duyarhdr. Bunun sebebi CLSI tarafindan giincellenen M27-S4
kilavuzunda flukonazol i¢gin sadece doza bagh duyarhhk ve direncliik belirtiimesidir
(Tablo 3).

Kalkanci1 ve arkadaglarmm (112) yaptiklart ¢alhismada sadece 1 C. glabrata susunda
flukonazol direnci saptanmustw. 6 C. albicans, 5 C. glabrata izolatt doza bagh
duyarhdir.

Preeti ve ark. (115) yaptiklari bu ¢ahsmada VVC yapan Candida izolatlarmm %97.2’si
flukonazole duyarhdir.

Fornari ve ark. (121) yaptklann cahsmada bitin Candida albicans izolatlari, C.
guilliermondii, C.kefyr flukonazole duyarhdw. 3 C.glabrata izolati flukonazole doza
bagh duyarhdir.

Liu ve ark. (146) yaptiZi calhsmada wvulvovajinal kandidiyazis hastalarmdan izole edilen;
C. albicans suglarmm %1.1°1 flukonazole direnglidir. %17.1°1 flukonazole doza bagh
duyarh, %81.8’1 duyarhdw. C. glabrata suslarmm %151 flukonazole direnglidir.
%352.1’1 flukonazole doza bagh duyarh, %32.9’u duyarhdw. C. krusei suslarmm
%16.7°1 flukonazole direnclidir. %66.6’s1 flukonazole doza bagh duyarh, %16.7’si
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duyarhdr. Ancak CLSI'm verdigi yonergeye gore C. krusei izolatlar1 flukonazole
mtrinsing direnglidir.(105)

Consolarol ve ark. (139) yapt c¢absmada C. albicans icin flukonazol MiKso 0.5
ng/mL MiKoo 0.5 pg/mL bulmustur.

Richter ve arkadaglarmm (122) yaptklari vulvovajinit etkeni olan Candida spp.’lerin
arastmldi®t ¢ahsmada izole edien C. albicans’larm hicbirinde flukanozol direnci

saptamamuslardir.

Amerika da yapilan bir cahsmaya gore ise tekararlayan wvulvovajinit geciren 401
kadnda da flukonazole karsi direng saptanmamustir (143).

Ingiltere de yapilan gahsmada 75 kadmnda da gene flukonazol igin direng saptanmamustir
(144).

Amerika da yapilan bir calgmaya gore 393 hastanm 14 unde flukanozole direng
saptanmistr. 2002 Belcikada yapilan bir ¢ahsmada 84 vajmal C. albicans’m NCCLS
metoduna gore direngli bulunmustur (145).

Gamarra ve arkadaglarmm (120) vulvovajinit hastalarda yaptiklar1 ¢ahsmada {ireyen
C. albicans suslarmdan 10 tanesinde duyarhhgmnn disik oldugunu tespit etmis ve
flukonazol i¢in yiiksek MIK degeri vermistir (>64 pg/mL).

ElFeky ve arkadaslarmm (140) VVC’li hastalarla yaptiklart ¢ahsmada flukonazol
direnci %11.1, doza bagh duyarh izolatlar flukonazol icin %I11.1 bulunmustur.
C.glabrata izolatlarmda flukonazole karsi %50 duyarllk, % 50 doza bagh duyarhlk
saptanmis, C.albicans flukonazole karst %89.5 duyarlk, % 10.5 direngli olarak
saptanmis, C.tropicalis ise flukonazole tamamen duyarh ¢ikmustir.

Ying ve arkadaglari (146) C. albicans i¢in yaptklar1 duyarhlk testlerinde flukanozol
icin %83 duyarli %10 dozabagh duyarli %7 direngli sus saptamustir.

Birgok c¢aliymada ketokonazolin  etkinligi degerlendirilmis ve olumlu sonuglar
almmistr (147,148).

1979°da oral antifungal tablet olarak sunulan ketokonazol Candida vajinit tedavisinde
Onemli bir asama olarak goriilmiisti. Fakat, hepatotoksisite, giinde iki kez alnmasi,
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uzun stireli kullanmayr gerektirmesi ve endojen steroid biyosentezini inhibe etmesi
nedeniyle beklenen kabulii  gérmemistir.  Potansiyel dezavantajlar1 g6z  Oniine
alndignda (ilag etkilesimleri, degisken oral absorbsiyonu ve hepatotoksisite) VVC
tedavisinde yaygn kullanimi azalmaktadwr. (141,149,150)

Cahsmamizda ketokonazol dirench (>16 pg/ml) 3 (%3) Candida susu tespit edildi. Bu
3 Candida susunun izole edildii hastalarda rekiirren enfeksiyon oldugu tespit edildi
(Tablo 12).

Kalkanc1 ve arkadaglarmm (112) yaptiklarn ¢alismada ketokonozole karst 3 (% 2.6) C.
albicans susu, 3 (%3.7) C. glabrata ve 1 Candida spp. direng saptanmustr. Yaptiklart
bu c¢alismada ketokonazoliin etkinligi 9%96.9 dur. Bunun aksine Chong ve arkadaslarmi
(151) yaptklann c¢ahymada tekrarlayan enfeksiyonlara sebep olan izolatlarm 9%87.5 i

ketokonazole karsi direnglidir.

Fornari ve ark. (121) yaptklart c¢ahsmada VVC’li hastalardan izole edilen biitiin
Candida albicans 1zolatlar, 3 C.glabrata izolaty, C. guilliermondii ve C.kefyr

ketokonazole duyarlidir.

ElFeky wve arkadaglarmn (140) yaptklari cahsmada ketokonazole direngli izolat
bulunmamistir.

Bu cabsmalar gosteriyor ki C. albicans ve C. glabrata antifingal duyarhik MiK
degerleri diistiktiir. Ketokonazol ve flukonazol cogu C. albicans vajmitinde giivenli
sekilde kullanilabilinir (152).

Vorikonazol, flukonazolden tiiretilmis sentetik bir triazoldiir. Yapisal degisiklikler
sonucunda hedef enzim lanosterol demetilazi inhibe edici aktivitesi artmig ve spektrumu
genislemistir  (135). Flukonazole direncli Candida suslarma da etkilidir. Ancak,
flukonazole direngli Candida izolatlarmmn Onemli bir kismi, ¢apraz direng sonucu,

ketokonazol ve itrakonazoliin yam swra vorikonazole de direngli hale gelmektedir (153).

Cabsmamizda Candida tirlermin 38’min (%66.7)  vorikonazole duyarh, 5’mnin (%8.8)
doza bagh duyarl, 14’{niin (%24.6) direngli oldugu tespit edildi Izole edilen 47
(%100) C.albicans suslarmm 29°u (%61.7) vorikonazole duyarh, 5’1 (%10.6) doza bagh
duyarh ve 13’0 (%27.7) direncli bulunmustur (Tablo 14). CLSI M27-S4 ydnergesine
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gore vorikonazol duyarhlk testinde, C.glabrata igin hicbir MIK degeri verimediginden
C.glabrata MIK degerleri degerlendirilmeye almamad: (Tablo 3).

ElFeky ve arkadaglarmm (140) yaptklarnn ¢alismada Candida izolatlarmda vorikonazol
duyarhihgr %82.5, doza bagh duyarllk % 9.5 , %7.9 vorikonazol direnci saptanmustir.
C.glabrata wzolatlarmda vorikonazole karst %50 duyarhlk, % 50 doza bagh duyarhhk
saptanmis, C.albicans vorikonazole karst %89.5 duyarlk, % 10.5 direngli olarak
saptanmug, C.tropicalis ise vorikkonazole %75 duyarh ve %25 doza bagh duyarhdir.

Ying ve arkadaslar1 (146) VVC’l hastalardan izole edilen C. albicans’lar i¢cin yaptiklari
duyarhlik testlerinde vorikanozol igin %81 duyarh %5 dozabagh duyarh %14 direngh

sus saptanmustir.

Candida’lar triazollere (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol) imidazollerden daha
duyarldr. Oral sistemik azollerle tedavi pahali olmasma ragmen kisa siireli ve kolay
uygulama nedeniyle bir¢ok hasta tarafindan tercih edilmektedir (154).

Candida tirleri, antifingal duyarhlk testlermin en c¢ok uygulandigi mantarlardr ve
tedavilernde yaygmn olarak kullanilan Amfoterisn B, flukonazol ve itrakonazol,
aktiviteleri en ¢ok arastirilan antifungallerdir (155).

Flukonazol ve itrakonazol wvajnit i¢cin kullanilan rutin ilaglardir (156).

Cabsmamizda Candida tirlerinin 27’sinin (%27) itrakonazol’e duyarl, 31’min (%31)
doza bagh duyarh, 42’snin (%42) diwrengh oldugu tespit edildi ve itrakonazoliin,
incelenen 100 Candida susu icin MiKso degeri 0.5 pg/mL, MiKoo degeri 16 pg/mL
olarak saptandi (Tablo 15,16).

Cabskan ve arkadaglarmn (138); vajinal yakmmasi olan hastalar {izerinde yaptig
calsmada tum izolatlarda, itrakonazol igin MIKso 0.5 pg/ml MiKoo >32 pg/ml olarak
bulunmustur.

Kalkanc1 ve arkadaslarmm (112) yapti@i ¢ahismada itrakonazol i¢in 3’1 C. albicans, 2’si
C. glabrata ve 2’si si diger Candida spp. olan toplam 7 izolat direngli bulunmustur.

Preeti ve ark. (115) yaptiklarnn ¢alismada vulvovajinal kandidiyazise sebep olan Candida

izolatlarinin %57’si1 itrakonazole duyarhdir.
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Fornari ve ark. (121) yaptklart cahsmada biitin Candida albicans izolatlart ve C.
guilliermondii itrakonazole duyarhdw. C.kefyr doza bagh duyarhdw. 3 C.glabrata

izolat1 direnglidir.

Liu ve ark. (157) yaptii ¢ahsmada wvulvovajinal kandidiyazisli hastalardan izole edilen
C. albicans suslarmm %?2.2°1 itrakonazole direnclidir. %7.2’si itrakonazole doza bagh
duyarh, %90.6’s1 duyarhdwr. C. glabrata suslarmn %2.2°si itrakonazole direnclidir.
%7.2’s1 itrakonazole doza bagh duyarh, 9%90.6’s1 duyarhdr. C. krusei suslarmm
%8.3’1i itrakonazole direnglidir. %350’si itrakonazole doza bagh duyarl, %41.7’s1
duyarhdr. C. tropicalis suslarmm %2.6’s1 itrakonazole direnglidir. %7.2°si itrakonazole
doza bagh duyarl, %90.2’s1 duyarhdir.

Gamarra ve arkadaglarmm (120) yaptklar1 ¢aismada C. albicans suslarmdan yalnizda
bir tanesi itrakonazole yikksek diren¢ gostermistir.

Sonu¢ olarak, Candida enfeksiyonlarmda nonalbicans tirlerin artis gosterdigi tespit
edilmis olup ve bu tiirlerm antifungal ilaglara direncinin yiiksek oldugu, bu nedenle
Candida enfeksiyonlarmda etkenin tir diizeyinde saptanp antifingal duyarhhgmm
arastriimasmm  tedavinin - etkinligi ve direng gelisimnin  Onlenmesi agismdan yararh
olacag dustiniilmektedir. Cahsmamizda VVC’de C. albicans’dan sonra en sk saptanan
etken C. glabrata olarak tespit edilmistir ve azol grubu ilaglara karsi saptanan direng
oranlar1 ve kaspofungin direnci dikkat c¢ekici boyutlardadwr. Cahsmamizda CLSI'mn
onerdigi 2012, Aralk’ta yaymlanan M27-S4 kilavuzu kullanistr. Bu  kilavuzda
kaspofungin solventi sudan DMSO’ya ¢evirilmis ve daha once M27-S3 kilavuzunda
kaspofungin i¢cin ‘<2’ degerler icin duyarhdr olarak belirtilmis olsa da M27-S4’te bu
degerler Candida ftirleri icin ayn degerler olarak verimis ve MIK aralklari
daraltimustr.  Candida tirlerinin  kaspofungine duyarh olduklan MIK degerleri; C.
albicans i¢in ‘<0.25°, C. glabrata i¢in ‘<0.12’, C. tropicalis i¢gin ‘<0.25°, C. krusei i¢in
‘<0.25°, C. guilliermondii i¢in ‘<2’ dir. (Tablo 2). Bu nedenle bizim ¢ahsmamiz il
gecmis yillarda ki cahsmalar karsilastrildignda kaspofungin direng oranmmn artmasi

gozlemlenmistir.
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