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IX. OZET

Amag: Bu calismada, genito-iiriner sistemden izole edilen Candida suslarinda
ilag diren¢ profillerini belirlemeyi, izole edilen kokenlerde candidal viriilans
faktorlerinden HWP1 (hifal duvar proteini 1), ALS (aglutinin benzeri sekans), SAP
(sekrete aspartil proteazlar), PLB (fosfolipaz B), CALB (candida antartica lipaz B)
ve AINT (integrin A) genlerinin sikligini aragtirmay1 amagladik.

Yontem: Bu calisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Orneklerin 111°i idrar ve 37’si
vajen siiriintii numunesi idi. Orneklerin identifikasyonu igin fenotipik yontemler
kullanilmistir.  Antifungal duyarliliklart amfoterisin B, flusitozin, flukonazol,
vorikonazol, caspofungin ve mikafungin igin Vitec-2 kullanilarak yapilmistir.
Caligmada izole edilen tiim Candida kokenlerinde Candida infeksiyonlarinda major
rol oynayan CALB, AINT, HWP, PLB, SAP ve ALS virulans genlerinin varlig: ile
ERG11 direng geni varligi PCR yontemi kullanilarak arastirilmigtir.

Bulgular:Caligmada izole edilen Candida tiir dagilimi incelendiginde
C.albicans’in %43.9’luk oranla en sik izole edilen koken oldugu belirlenirken, bunu
C.glabrata ve C.tropicalis’in %12.1°lik oranla ikinci sik izole edilen tiirler oldugu
goriilmektedir. izolatlarin %7.7’sinin amfoterisin B’ye, %6.2’sinin flukonazole,
%3.1°nin ise vorikonazol, flusitozin, mikafungin ve caspofungine karsi direngli
oldugu tespit edilmistir. CALB ve AINT viriilans genleri tiim candida tiirlerinde en
sik saptanan viiilans genleri iken, ALS geni en az saptanan gen olmustur. Candida
albicans izolatlarinda en yiiksek oranda (%85.4) CALB geni varlig tespit edilirken
bunu %83.6’lik oranla ile AINT geninin izledigi saptanmistir. Benzer sekilde Non-
albicans Candida (NAC) tiirlerinde de en yiiksek oranla CALB geni bulunmustur.
Genel olarak Tiirk ve Suriyeli hastalardan izole edilen Candida kokenlerindeki
viriilans gen sikliginda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. En sik
tespit edilen tiirlerin en direngli olduklari antifungallere bakildiginda, C.albicans’in
%10.7 ile flukonazole, C.glabrata’nin %16.7 ile amfoterisin B’ye, C.tropicalis’in ise
%11.2 ile ekinokandin grubu ilaglara direncli oldugu gortilmiistiir.

Sonugclar: Son yillarda albicans dis1 Candida tiirlerinin infeksiyon etkenleri
olarak siklikla izole edildigi ve ila¢c direncindeki ¢arpict rakamlar dikkatleri
cekmektedir. Calismamizda da albicans dis1 Candida tiirleri izolasyon sikliginin
onemli oranlarda oldugu tespit edilmistir. Tedavi rejimlerine yon vermesi agisindan
bolgesel direng profillerinin bilinmesi oldukga 6nemlidir. Fenotipik ve genotipik
olarak direngli suslarin erken belirlenmesi ve gerektigi yerde uygun tedavi
rejimlerinin belirlenmesi morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan son derece
Oonemlidir.

Anahtar Kelimeler: Candida, genito-iiriner kandidiyazis, virulans, antifungal direng
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X.ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to determine drug resistance profiles in Candida
strains isolated from genitourinary system and investigate the frequency of HWP1
(hyphal wall protein 1), ALS (agglutinin-like sequence), SAP (secreted aspartyl
proteases), PLB (phospholipase B), CALB (Candida Antartica Lipase B) and AINT
(Intergrin A) genes which are candidal virulence factors in isolated strains.

Methods: This study was carried out at the Department of Medical
Microbiology, Faculty of Medicine, Mustafa Kemal University. 111 samples were
urine and 37 samples were vaginal swabs. Phenotypic methods were used for
identification. Antibiotic susceptibilities for amphotericin B, flucytosine,
fluconazole, voriconazole, caspofungin and micafungin were performed using Vitec-
2. The presence of the genes of CALB, AINT, HWP, PLB, SAP and ALS virulence
factors that play a major role in Candida infections and the presence of ERG11
resistance gene were investigated in all Candida strains isolated by using PCR
method.

Results: When the distribution of Candida species was examined, it was
found that C. albicans was the most commonly isolated strain with a rate of %43.9,
while C. glabrata and C. tropicalis were the second most frequently isolated species
with a rate of %12.1. %7.7 of isolates were resistant to amphotericin B, %6.2 were
resistant to fluconazole, %3.1 were resistant to voriconazole, flucytosine, mikafungin
and caspofungin. The CALB and AINT virulence genes were the most commonly
detected viulence genes in all candida species, while the ALS gene was the least
detected gene. In C. albicans isolates, the highest rate of CALB gene was detected
(85.4%), followed by AINT gene with %83.6. Similarly, the highest rate of CALB
gene was found in Non-albicans Candida (NAC) species. In general, there was no
significant difference in the frequency of virulence genes in Candida strains isolated
from Turkish and Syrian patients. When the most commonly detected species are
most resistant to antifungals, it was found that C.albicans was resistant to fluconazole
with %10.7, amphotericin B with %16.7 and C.tropicalis with echinocandin group
with %11.2.

Conclusion: In recent years, non-albicans Candida species are frequently
isolated as infectious agents and striking figures in drug resistance have attracted
attention. In our study, the isolation frequency of non-albicans Candida species was
found to be significant. It is very important to know the regional resistance profiles to
guide the treatment regimens. Early detection of phenotypically and genotypically
resistant strains and determination of appropriate treatment regimens are extremely
important in terms of reducing morbidity and mortality.

Key Words: Candida,genito-urinary candidiasis,virulans, antifungal resistance



1. GIRIS VEAMAC

Candida tiirleri, modern tibbi tedavilerdeki ilerlemelere paralel olarak, dnemli
nozokomiyal patojenler olarak ortaya ¢ikan, insan sindirim sistemi ve deride sikca
kolonize olabilen mikroorganizmalardir (1). Kandidiyazis i¢in onemli risk faktorleri
arasinda; genis spektrumlu antibiyotiklere ve kanser kemoterapisine maruz kalma,
biiyiik cerrahi operasyonlar, organ nakli, yogun bakim ortaminda uzun siire tedavi
almak, vaskiiler ve mesane kateterleri gibi implante tibbi cihazlar ve parenteral

beslenme yer almaktadir (2).

Candida tiirleri, kommensal mikroorganizmalar olabilmekte veya
semptomsuz bir kolonizasyonu enfeksiyona doniistiirebilmektedir. Bu tiirler firsatci
olarak tanimlanmakta ve konagin immun durumuna gore patojen Ozellik
kazanabilmektedirler. Candida enfeksiyonlar1 genellikle yiizeyel infeksiyon etkenleri
olarak bilinse de oOzellikle immiin sistemi baskilanmis konaklarda ciddi sistemik

enfeksiyonlar da yol agabilmektedir (3).

Kadinlarda ¢cogu zaman perianal alandan alt genital sisteme kontaminasyon
seklinde bulas goriilebilmektedir. Konakta candidalar ile lactobasiller gibi bakteriler
arasinda var olan bir denge s6z konusudur (4). Bu dengenin bozulmasi durumunda
vulvovajinal kandidiyazis (VVK) olarak adlandirilan Candida enfeksiyonlari
olusabilmektedir. VVK tanis1 Candida tiirlerinin varliginda ve diger enfeksiyoz
ajanlarin ekartasyonu yapildiktan sonra konulmahdir. VVK komplike olmayan ve
komplike vakalar olarak siniflandirilabilmektedir. Komplike olmayan VVK saglikli
kadinlarda Candida albicans’in neden oldugu hafif ve orta siddette olan yilda dortten
az atak ile karakterizedir. Komplike olan VVK ise herhangi bir Candida tiiriiniin
neden oldugu ciddi vakalara bagl ataklar1 icermektedir. Ayrica, yilda dort veya daha
fazla atak ile karakterize olan rekiirren VVK (RVVK) ve tanimlanmig risk
faktorlerinin varligindaki VVK (6rn. Gebelik, diyabet ve immiinsiipresyon) de

komplike VVK olarak smiflandiriimaktadir (5). VVK’nin klinik belirtileri spesifik



olmamakla birlikte bu belirtiler bakteriyel vajinoz, trichomoniasis ve gonore gibi
diger vajinal hastaliklar ile de iligkilendirilebilmektedir (6). En sik goriilen klinik
bulgular vajinal agri, dispariinya ve diziliriye yol acan irritasyon ile birlikte vulvar
kasint1 ve yanmadir. Vulvar ve vajinal eritem, édem ve fissiirler de yaygin olarak

goriilebilmektedir (7).

VVK her yil milyonlarca kadmi etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorunu
olarak kabul edilmektedir. Mortalite ile iliskili olmamasina ragmen, psikolojk
problemlere, agriya, is performansina zarar veren ve cinsel ve duygusal iligkileri
bozan 6nemli bir morbidite sebebi olarak gosterilmektedir (8). VVK ozellikle tedavi
edilmediginde, pelvik inflamatuar hastalik, infertilite, ektopik gebelik, pelvik abse,
spontan abortus ve menstrual bozukluklar gibi bir¢ok komplikasyona neden
olabilmektedir. Bu nedenle, 6zellikle risk gruplari arasinda VVK'nin 6nlenmesi,

erken teshisi ve hizli tedavisi komplikasyonlar1 6nlemek agisindan 6nemlidir (9).

Candida tiirlerinin sebep oldugu idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) en yaygin
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Idrar &rneklerinde Candida tiirlerinin tespit
edilmesi yani candidaiiri, birinci basamakta c¢alisan hekimler ve endokrinoloji,
nefroloji, liroloji, genel cerrahi ve yogun bakim uzmanlari i¢in tan1 ve tedavisi

bakimindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir.

Idrarda Candida tiirleri varligi, numune almirken meydana gelen basit bir
kontaminasyon ile ilgili olabilecegi gibi, yagami tehdit eden yaygin piyelonefrit veya

alt tiriner sistem enfeksiyonu ile de iliskili olabilmektedir.

Saglikli yetigskinler arasinda idrar Orneklerinin  %l'inde maya ile
karsilasilirken, genellikle mesane kateterleri olan hastalarin takip edildigi hastaneler
ve liglincli basamak saglik kurumlarinda pozitiflik oraninin %5-10 arasinda degistigi
bildirilmistir (10). Yanik tinitelerinde goriilen enfeksiyon insidansinin yogun bakim
tinitelerine kiyasla li¢ kat daha fazla oldugu bildirilmistir (11). Yeni doganlarda
ozellikle de prematiire bebeklerde cogu kandidiiri idrar yolunun hematojen yolla
enfeksiyonunu yansitmaktadir (12). Toplum kokenli kandidiiri, diabetli hastalar,
yataga bagimli ya da antimikrobiyal tedavi alan hastalarda daha yaygin olarak
goriilmektedir (13). Candidiiri mikrobiyolojisi degismekte olup, izole edilen Candida

tiirlerinin yaklagik yaris1 albicans dis1 Candida tiirleri tarafindan olusturulmaktadir.



Idrarda candida varhg ozellikle birgok komorbit durumu olan yogun bakim
tinitesindeki hastalarda artmis mortalite ile iliskilidir. Bununla birlikte kandidiiri
invazif kandidiyazla dogrudan iliskilendirilemeyecegi gibi altta yatan ciddi hastalik
icin bir gosterge de olabilmektedir (14). Candida tiirleri hematojen yolla iist idrar
yoluna girebilecegi gibi (antegrad enfeksiyon) iiretraya yakin candida kolonizasyonu

odagindan da alt idrar yolunu enfekte (retrograd enfeksiyon) edebilmektedir.

C. albicans ve non albicans candida (NAC) tiirleri ¢esitli dokular1 kolonize
etme ve yayilimlariyla ilgili olarak birgok viriilans faktore sahiptir. Bu viriilans
faktorleri enfeksiyonun farkli asamalarinda tek veya ayri ayr1 exprese edilebilir.
Candida tiirleri gesitli aderans mekanizmalari, hidrolitik enzimler, biyofilm olugumu
gibi 6nemli virulans faktorlerini bulundurabilmektedir. Candida tiirleri ilk olarak
kolonize olabilmek i¢in, ardindan epitelyumunu istila edebilmek icin ¢esitli intrinsik
aderans mekanizmalarini kullanmaktadir. Candida tiirlerinin antegrad veya retrograd
IYE'min patogenezinde sergiledikleri dimorfizmanm rolii, hif ve psddohiflerin
invazivlikle iliskilendirilmesine ragmen, bu agik¢a ortaya konulamamistir (15).
Mayadan hif fazina gecisin morfogenik otoregiilatér maddeler ve tirozoliin kontrolii
altinda oldugu bildirilmektedir (16). Cogu histopatolojik 6rnekte candidalarin hem
maya hem de hif formuna rastlanabilmektedir. Ayrica, in-vitro kiiltiir kosullari
disinda hif formu olusturamayan Candida glabrata [YE'nin énemli etkenleri arasinda
yer almaktadir (14). Candida tiirleri 6zellikle beyazdan opak fenotipe gegisi saglayan
adezyonu, antifungal ajanlara duyarliligi ve hidrolitik aktiviteyi etkileyen yliksek
frekanshi “switching” yetenegine de sahiptirler (17). Aspartil proteinazlar ve
fosfolipazlar hem maya fazi1 hem de hif fazindaki Candida tiirleri tarafindan
salgilanan Onemli enzimlerden olup, dokuya invazyonu saglamaktadirlar (18).
Candida tiirleri baslangigta kolonize olabilmek ve daha sonra ise insanlarin gerek iist
gerekse de alt idrar yollarini istila edebilegcek dnemli patojenite faktorlerine sahiptir.
Bununla birlikte, candidalarin viriilans faktorlerinin nasil diizenlendigi konusunda

bilgiler sinirhdir.

Bu calismada, genito-iiriner sistemden izole edilen Candida suslarinda
antifungal diren¢ paternelerini hem fenotipik hem de genotipik olarak belirlemeyi,
izole edilen kdkenlerde candidal viriilans faktorlerinden HWP1, ALS, SAP, PLB,
CALB ve AINT genlerinin frekansini aragtirmay1 amacladik.



Bu calisma Candida tiirlerini yol agtig1 genitoiiriner infeksiyonlarda tedavi
rejimlerinin belirlenmesi ve bdolgesel ilag direng profillerinin tespit edilmesi
acisindan son derece dnemli olacaktir. Bunun yaninda, infeksiyoz etken olarak izole
edilen candida kokenlerinde major viriilans faktorleri ile ilag direng profilleri

kiyaslamali olarak degerlendirilecektir.



2. GENELBILGILER

2.1.Candidalarin Genel Ozellikleri

Diinyadaki toplam Okaryotik tiir saymin yaklasik %7'sini mantarlarin
olusturdugu tahmin edilmektedir (19). Tiim mantarlarin sadece yaklasik 600 tiiriiniin
insanlar i¢in patojen olabilecegi bildirilmistir (20). Mantarlar deride basit yiizeyel
enfeksiyonlara neden olabilecegi gibi (Ornegin, dermatofitleri ve Malassezia
tirlerini), siddetli deri enfeksiyonlarina (6rn.,Sporotrix schenkii) ya da hayati tehdit
eden sistemik enfeksiyonlara (6rn. Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum ve Candida albicans) kadar degisebilen genis yelpazede
hastalik tablosuna sebep olabilmektedirler. Candida tiirleri en yaygin patojenler
arasinda yer almaktadir. Hem immun kompetan hem deimmmun siiprese konaklarda
enfeksiyonayol acabilmekle birlikte, infeksiyon insidansinin bagisiklik sistemi
baskilanmis konaklarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Candida tlirii mayalar
dogada genis bir dagilima sahip olup insanlarda, evcil ve vahsi hayvanlarda ve
hastaneler dahil ¢esitli ortamlarda bulunabilmektedir (21). Candidalar insanin normal
florasinin bir iyesi olup; genital, idrar, solunum ve gastrointestinal kanallarin
mukozal yiizeylerinde, agiz boslugu, tirnaklar, kafa derisi ve ciltte bolca
bulunabilirler (22). Candida tiirleri, kommensal mikroorganizmalar olabilmekte veya
semptomsuz bir kolonizasyonu enfeksiyona doniistiirebilmektedir. Bu tiirler firsatc1
olarak tamimlanmakta ve konagin immun durumuna gore patojen Ozellik
kazanabilmektedirler. Candida enfeksiyonlar1 esas olarak yiizeyel infeksiyon
etkenleri olarak bilinse de o6zellikle immiin sistemi baskilanmis konakta ciddi
sistemik enfeksiyonlara da yol agabilmekte morbidite ve mortalitenin en O6nemli

nedenlerinden biri olabilmektedir (23).

Mantarlar 1980'lerin basinda, esas olarak bagisiklig1 baskilanmis hastalar1 ya

da ciddi altta yatan hastaliklar nedeniyle uzun siire hastanede kalanlar1 etkileyen,



hastane enfeksiyonlarinin ana nedenleri olarak ortaya ¢ikmistir (24). Candidalarin
neden oldugu enfeksiyonlara kandidiyazis veya kandidoz denilmektedir.
Patojenitenin esas mekanizmasinin konagin bagisikliginin zayifladigi durumlarda
cesitli anatomik bolgelerin mikrobiyotas: igerisinde yer alan Candida tiirlerinin
firsat¢1 olarak davranmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum endojen
kaynakli bulas olarak tanimlanmaktadir. Bulas i¢in diger bir 6nemli mekanizma ise
ekzojen bulas olup, bu Candidalarin bir dis kaynakli bulasim1 ifade etmektedir.
Hastane kaynakli bulasta saglik calisanlari aracili bulas oldukca biiyiik 6neme
sahiptir. Ayrica, hastanelerde enfeksiyonun yayilmasinda kontamine kateterler ve

intravendz soliisyonlar gibi saglik bakim malzemeleri de 6nemli yer tutmaktadir (25).

Genellikle, insanlarin viicudunun farkli bolgelerinde mikrobiyata florasinda
tek tip mantar susunun bulunabilecegi bildirilirken, hastanede yatan hastalar gibi bazi
konaklarda ayn1 anda birden fazla tilirlin ayn1 anatomik bdlgelerden izole

edilebilecegi de calismalarda gosterilmistir (26).

Bulasic1 hastaliklarin  dogasi, son birka¢c on yilda kokli degisiklikler
gecirmistir. Simdiye kadar bilinmeyen veya patojenik oarak kabul edilmeyen
mikroorganizmalar diinya ¢apinda onemli morbidite ve mortalite nedenleri olarak
ortaya c¢cikmistir. Candida tiirleri modern tibbi tedavilerdeki ilerlemelere paralel
olarak son yillarda, 6nemli nozokomiyal patojenler olarak karsimiza ¢ikmakta, ¢cok
yonliiliikkleri ve cesitli anatomik bdlgelerde hayatta kalma yeteneklerinedeniyle
onemli patojenler olarak kabul edilmektedirler (27). Ayrica sebep oldugu invaziv
enefeksiyonlarda ortaya ¢ikan yiliksek 6liim oranlar1 ve hastanede kalis siirelerinin
uzamasigibi sebeplerle ciddi bir halk saglig1 sorunu olup, 6nemli bir ekonomik kayba

da yol agmaktadir (28).

Candida tiirleri gastrointestinal sistem mukozasinda, agizda, 6zofagusta ve
vajinada  bulunan  okaryotik  firsatct  patojenlerdir  (29). Mukokutanoz
enfeksiyonlardan kan dolasimi enfeksiyonlarina kadar degisebilen c¢esitli klinik
tablolardan sorumludur (30). Mayalar saglikli insanlarda kommensal yasamakta ve
farkl1 konaklara biliylik Olclide adapte olmalari nedeniyle immiin sistemin
baskilanmast durumunda kolayca sistemik enfeksiyona yol acabilmektedirler.

Candida cinsi, 150'den fazla heterojen tiir icerse de, bu tiirlerinin yaklasik %65'inin



optimal tireme 1silarinin 37 °C olmamalari sebebiyle, bu tiirler insan patojeni ya da
yerleseni olamamaktadir (31). Bu cins heterojen bir mikroorganizma grubundan
olusmakta ve yaklasik 15 kadar Candida tiiriiniin hem mukokutan6z hem de sistemik

enfeksiyonlarin etiyolojik ajanlar1 oldugu bilinmektedir.

Insanlardan izole edilen Candida tiirlerinden Candida albicans, hem saglik
hem de hastalik kosullarinda en yaygin olanidir. Bununla birlikte, son on yilda
Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida krusei gibi
NAC tiirlerinin birlesik prevalansi, diinya genelinde g¢esitli cografi bolgelerde
Candida albicans enfeksiyonlarin1 geride birakmis ve etkili bir tedavi gelistirmek ve
gelecekteki salginlart  Onlemek i¢in patobiyolojilerini anlama gereksinimi
dogurmustur (32). Albicans olmayan tiirlerin neden oldugu enfeksiyonlarin goriilme
siklig1 ve bununla birlikte antifungal direncin ortaya ¢ikmasi endisesi artmaktadir

(33).

Farkli NAC iiyeleri tarafindan olan enfeksiyonlarin klinik belirtileri genellikle
birbirinden ayirt edilemez, ancak birkag NAC tiirii yaygin olarak kullanilan
antifungal ilaclara dogal direnglidir (34). Nozokomiyal enfeksiyonlar ciddi bir halk
sagligr problemidir ve hastanede yatis siiresinin artmasina neden olan morbidite ve
mortalitenin baslica nedenlerindendir ve sonug¢ olarak hasta tedavisi i¢in yiiksek
maliyetler ortaya c¢ikarmaktadir (35). Acil bakim gerektiren yogun bakim {initesi
hastalarinda genis spektrumlu antibiyotiklerin, santral vendz kateterlerin, iiriner
kateterlerin, protez cihazlarin ve abdominal cerrahinin sik kullanimi, hastalar i¢in
yiiksek enfeksiyon riski yaratmaktadir (36). Ayrica, YBU girisinin kendisi, Candida
tiirlerinin enfeksiyonunun gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii haline gelmistir
(37). Son yillarda, diinyadaki bir¢ok iilke Candida enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde bir degisime tanik olmus, bu durum C. albicans baskinligindan
NAC tiirlerine dogru ilerleyen bir kayma ile karakterize edilmistir (38). Endise verici
diger bir konu da, C. albicans gibi tipik olarak flukonazol duyarl tiirler arasinda
flukonazol direnci raporlarinin artmasidir. Bu epidemiyolojik kayma, bu hastalik i¢in

baslangic ve kesin tedavi icin tedavi segeneklerini biiyiik 6l¢iide etkilemistir (39).

Antifungal ilaglarin kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, uzun

stireli kateter kullanim1 ve immiin sistemi baskilanmis hasta sayisindaki artig gibi



faktorler C. tropicalis'in ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. C. tropicalis aslen 1910'da
fungal bronsitli bir hastadan izole edildi ve Oidium tropicale olarak adlandirilmistir
(40). SDA iizerindeki C. tropicais kolonileri kremsi bir yapiya ve piiriizsiiz bir
goriiniime sahip krem rengi ve kenarlar1 ¢cogu zaman kirisiktir (41). Bu nedenle diger
Candida tiirlerinden ayirt edilemezler. Tween 80 iceren misir unu agarinda25 ° C'de
inkiibe edilmis 7 giinliik kiiltiirden sonra, yaklasik 4-8 x 5—11 um, dall1 zincirlerde
psodohipa ve hatta dalli zincirlerde gruplanabilen kiiresel veya oval blastoconidia ile
gercek hifler goriilebilmektedir (42). Bazi arastirmalar C. tropicalis'in insan
bagirsaginda, 6zellikle onkoloji hastalarinda C. albicans'tan daha invaziv oldugunu

gostermistir.

Son zamanlarda yapilan g¢alismalar, C. glabrata insidansinin erigkinlerde
cocuklardan daha yiiksek oldugunu, yenidoganlarda ise daha diisiik oldugunu ve yeni
bir C. glabrata enfeksiyonu olan hastalarin hastane yatiglarinin uzadigi ve Candida
olmayan hastalara kiyasla daha once antimikrobiyal kullanimlarini tekrar ettiklerini
ortaya koymustur (43,44). Ustelik, C. albicans'tan farkli olarak, eski calismalar
hastalarin %75'inin genellikle bireysel sus cesitlerinde minimum sus c¢esitliligi ile
birlikte zaman i¢inde aym tir C. glabrata'y1t tasidigimi gostermistir. Siddetli
immiinsilipresyon veya hastalik, prematiirite, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
ve antimikotik ilaglarin ampirik kullanim1 gibi bircok faktoriin bu degisim ile iligkili
oldugu bildirilmistir (45). Bir zamanlar patojenik olmadigina inanilan Candida
glabrata’nin, yillar gectikge, 6zellikle herhangi bir immiinosiipresyon durumunda
ortaya c¢iktiginda, tedavi edilmesi daha zor ve problemli oldugu anlagilmistir. Bu
zorluklar C. glabrata'nin biyofilm olusturma kapasitesinden ve gelencksel antifungal
tedavilere karsi yiiksek direncinden kaynaklanmaktadir (46). C. glabrata
enfeksiyonlari, immiin sistemi baskilanmis konakg¢ilarda ve diabetes mellitus
hastalarinda yaygindir. Ayrica risk altindaki hastalarda yiiksek 6liim oranlariyla
iliskilidir. Tarihsel olarak, C. glabrata Cryptococcus glabrata olarak adlandirilmistir
ve bu ad ilk once Torulopsis glabrata, daha sonra Candida glabrata olarak
degistirilmistir. Psddohif olusumunun mayalar1 cinsine gore siniflandirmak igin
giivenilir bir kriter olmadig1 ortaya c¢iktigindan, Torulopsis ve Candida cinsleri
Candida cins adi altinda birlestirilmistir (47). Evrimsel olarak, patojenik olmayan

maya Saccharomyces cerevisiae'ye, en yaygin kandidemi etkeni olan C. albicans'tan



daha yakindir. C. glabrata, agirlikli olarak klonal olarak ¢ogalan, haploid
tomurcuklanan bir mayadir. Klinik olarak, C. glabrata 6ncelikli olarak kiiltiir bazl
analizler, yani koloni rengi ve biiyiikliigii ile teshis edilir. CHROM agar Candida
besiyerinde koloni rengi (beyaz / pembe / mor) ile mikroskobik incelemede kiigiik
maya hiicrelerinin varlig1 ve hifal yapilarin olmamasi C.glabrata i¢in tipiktir (48). C.
glabrata, SDA'da, diger Candida tiirlerine nispeten kii¢iikk olabilen, goreceli
buytikliikleri disinda, oldukga ayirt edilebilir olan parlak, piiriizsiiz ve krem rengi
koloniler olusturur. Candida glabrata hiicreleri (1-4 um) C. albicans (4-6 pm),
Candida tropicalis (4-8 um) ve Candida parapsilosis (2.5-4 um)
blastoconidialarindan olduk¢a kiigiiktir (49). C. glabrata, sistemik Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilanen yaygin {i¢ antifungal ila¢ grubundan
polyenler, azoller ve ekinokandinlerden sitokrom P450'ye bagli lanosterol 14a-
dimetilaz enzimini inhibe ederek ergosterol biyosentezi engelleyen azollere karsi
daha az hassastir. Son zamanlarda, ¢ok sayida azole direngli C. glabrata izolatinin,
glukan sentaz enzimini inhibe eden hiicre duvarini hedefleyen ekinokandinlere karsi
direngli oldugu bulunmustur. Ayrica bu izolatlrin tedavisinde, renal toksisite
nedeniyle, plazma membraninda ergosterol'e baglanip hiicre zar1 fonksiyonlarimi

bozan polyen antifungallerinin kullanimi da biiyiik 6l¢tide sinirlidir (50).

Candida dubliniensis ilk olarak 1995 yilinda AIDS hastalarindan izole edilip
yeni bir tiir olarak tanimlanmistir. C. albicans ve C. dubliniensis arasindaki ¢ok
yakin filogenetik iliskiye ve ¢ok sayida fenotipik 6zelligi paylagsmalarina ragmen
epidemiyolojik ve viriilans model verileri, bu tiiriin C.albicans’a gore dahaaz viriilan
oldugunu gostermektedir. Candida dubliniensis’in genellikle diger maya tiirleri ile,
ozellikle C. albicans ile birlikte bulundugu gorilmistiir (51).

Kandideminin 6nde gelen sebebinin Candida albicans olmasina ragmen,
Candida parapsilosisenfeksiyonlarinin goériilme sikligi, o6zellikle yenidoganlarda
artmaktadir. Candida parapsilosis, hastalardan en sik izole edilen ikinci veya ligiincii
Candida tiirtidiir. Cok yaygin olmasinin yani sira, biyolojisi, C. parapsilosis'in artan
insidansiyla iliskili olabilecek C. albicans'tan belirgin sekilde farklidir.

Biyolojilerindeki farkliliklar nedeniyle, bu tiirler farkli antifungal diren¢ ve viriilans



mekanizmalar1 kullanir ve ayn1 zamanda farkli bagisiklik tepkilerini indiikler (52). C.
parapsilosis, genellikle invazif prosediirlerle veya protez cihazlarnyla iligkili
endoftalmi, endokardit, septik artrit, peritonit ve fungemiyi igeren klinik belirtilerle

iliskilendirilen 6nemli bir hastane patojeni olarak ortaya ¢ikmistir (53).

Genel olarak tiim sistemik antifungallere kars1 duyarli olan C. albicans'tan, C.
glabrata ve C. krusei gibi flukonazole daha direnglit veya toleransli olan tiirlere
gerceklesen kayma, tedavi Onerilerini etkilemistir (54). Non albikans tiirler arasinda
C. tropicalis ve C. parapsilosis genellikle azollere karsi duyarhidir ancak, C.
tropicalis, flukonazole karsi C. albicans'tan daha az duyarlidir. C.glabrata antifungal
ajanlara, 6zellikle flukonazole kars1 dogal direnglidir. Basta C.glabrata olmak tizere
ekinokandinlere karsi diren¢ kazanmis Candida suslari, baz1 hastanelerde daha sik
goriilmekle birlikte, insidanslar1 arttirmaktadir (55). C. krusei, flukonazole karsi
yapisal olarak direnglidir ve bu tiirlerin neden oldugu enfeksiyonlar, Onceki
flukonazol profilaksisi ve notropeni ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Etken candida
tirlerinin % 1-2'sini olusturan Candida lusitaniae, azollere duyarlidir ancak
amfoterisin B'ye kars1 daha yiiksek bir intrensek dirence sahiptir (56). Ik kez 2009
yilinda tespit edilen yeni bir Candida tiirii olan C. auris, 2013'ten bu yana, 5 kitada
birden fazla iilkede hastane kaynakli salginlara neden olarak ortaya ¢ikmustir. C.
auris, c¢oklu sistemik antifungallere ve dezenfektanlara karsi siklikla direng
gostermesi ve hastanelerde hizli yayilma kapasitesi nedeniyle ¢ok ciddi bir problem

olmaya baglamistir (57).

Ekinokandinlere karsi olan diren¢ mekanizmasinin aksine, flukonazole karsi
kazanilmis direng, Candida tiirleri arasinda farklilik gdsteren ¢esitli mekanizmalarla
ortaya cikabilir (58). Eflux pompasi en sik goriilen mekanizmadir ve ATP baglayici
kasetin (ABC) veya ana kolaylastirict (MFS) siiper familyalarinin transmembran
tastyict molekiilleri tarafindan olusturulur (59). Direng ayrica C. albicans ERG11
kodlama dizisindeki mutasyonlardan kaynaklanabilmektedir. Bu mutasyon ilacin
hedefe ulagsmasina engel olmaktadir (60). Akut flukonazol direnci, daha Once
orofarengeal ve 6zofageal kandidiyazisli AIDS hastalarinda gosterildigi gibi ilaca
uzun siire maruz kalmanin ardindan herhangi bir Candida tiiriinde ortaya

¢ikabilmektedir (61).

10



Candida enfeksiyonunun epidemiyolojisindeki ve antifungal duyarlilik
paternindeki degisiklik, antifungal duyarliligi ile birlikte etyolojik ajanlarin
tanimlanmasini zorunlu kilmistir. Morbidite ve mortaliteyi arttirdigi i¢in fungal
enfeksiyonlarin artan insidansi dnem kazanmustir. Intravendz kateter kullanimi, total
parenteral beslenme, invazif islemler, kullanimi artan genis spektrumlu
antibiyotikler, sitotoksik kemoterapiler ve transplantasyon bu enfeksiyonlarin
artmasina katkida bulunan faktorlerdir (62). Bunlara ek olarak, antimikrobiyal
direncin artmasi ve bir¢ok yan etkiye sahip smirli sayida antifungal ilag ta artan
insidanstan sorumlu tutulmaktadir. Baz1 kritik hasta veya immiin sistemi baskilanmig
hastalar, hem ylizeysel hem de yasami tehdit edici invaziv Candida enfeksiyonlari
gelistirmeye daha egilimlidir. Candida enfeksiyonlari, AIDS hastalarinda en yaygin
mantar enfeksiyonlarii da olusturur (63). Ayrica, Candida tiirlerinin patojenik olma

potansiyeli degerlendirilmelidir.

Candida tiirleri insan konagmin farkli anatomik bolgelerini enfekte
edebilmesine ragmen, immiin sistem cevabinin her tip i¢in bdlgeye 6zgii olduguna
dair kanitlar vardir. Ayrica, kutandz kandidiyazis ve vajinal enfeksiyonlarin,
notrofilleri ve mononiikleer fagositleri iceren fagositik bir tepki ile iliskili olma

olasilig1 daha yiiksektir (64).

2.2.VVulvovajinal Kandidiyazis

Candida, kadinlarin ¢ogunun yasamlarinin bir bdliimiinde enfeksiyon
belirtileri olmadan da, alt komsu perianal bdlgeden alt genital sisteme erigmektedir
(65). Candida organizmalar1 ile Candida'nin, laktobasil gibi Candida'ya kars1 vajinal
savunma mekanizmalari ile vajina kommensali olarak Candida tiirlerinin kaliciligini
saglayan immiin yanitlari arasinda bir denge vardir (66). Boylece konak¢i vajinal /
vulvar ortamindaki degisiklikler Candida enfeksiyonuna yol agabilir ki; enfeksiyon,
VVK olarak adlandirilmistir. VVK, Candida tiirlerinin varliginda ve diger bulasici
ajanlarin yoklugunda iltihap belirtileri ve semptomlariolarak tanimlanmaktadir.
VVK, birka¢ yazar tarafindan kabul edilen bir siniflandirma olan komplike ve
komplike olmayan vakalar seklinde siniflandirilmaktadir. Komplike olmayan VVK,
saglikli kadinlarda Candida albicans'in neden oldugu hafif ile orta siddette, yilda
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dort defadan daha az atak ile karakterize edilir. Komplike VVK, etyolojide albicans
dis1 Candida tiiriiniin oldugu veya herhangi bir Candida tiiriiniin neden oldugu ciddi
vakalari igerir (67). Ayrica, yilda dort veya daha fazla tekrarlayan VVK ve taninmis
risk faktorleri (6r. Gebelik, diyabet ve immiinosupresyon) varliginda VVK de
karmagik VVK olarak siniflandirilir. VVK'nin klinik semptomlar: spesifik degildir ve
bakteriyel vajinoz, trichomoniasis ve gonore gibi ¢esitli diger vajinal hastaliklarla
iliskili olabilir (68). En sik goriilen klinik bulgular vulvar pruritus ve yanma olup,
vajinal agrilar ve irritasyonla birlikte disparoni ve disiiriye yol acar. Vulvar ve vajinal
eritem, 0dem ve fissiirler de yaygin olarak bulunur (7). VVK her yil milyonlarca
kadin1 etkilemekte ve 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak goriilmektedir. Mortalite
ile iligkili olmamasina ragmen, VVK ile iligkili morbidite ¢ok 6nemlidir. Yol actig
agr1, rahatsizlik, benlik saygisinda azalma, anksiyete, iy performansini bozmasi,
kalitesiz cinsel yasam gibi sebeplerle tan1 ve tedavisi biiyiik 6nem kazanmaktadir (8).
VVK ayrica Onemli dogrudan ve insan immiin yetmezlik viriisi (HIV)
enfeksiyonuna kars1 artan duyarlilik nedeniyle dolayli ekonomik maliyetlerle de
iliskilidir (69). Ozellikle VVK tedavi edilmediginde, pelvis enflamatuar hastaligs,
kisirlik, ektopik gebelik, pelvik apse, spontan diisiikler ve adet bozukluklar1 gibi
bir¢ok komplikasyona yol acar. Bu nedenle VVK'nin 6nlenmesi, erken teshisi ve acil
tedavisi, ozellikle risk gruplar1 arasinda, komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in sarttir ve
¢ok onemlidir (70). VVK bildirimi zorunlu bir hastalik degildir ve bu nedenle
insidans1 hakkindaki bilgiler eksiktir ve siklikla tani yanlighklar1 ve / veya temsili
olmayan popiilasyonlarin kullanimi ile engellenen epidemiyoloji ¢alismalarina
dayanmaktadir (8). VVK, bakteriyel vajinozdan sonra ikinci en yaygin vajinit nedeni
olarak kabul edilir (6). Candida ile kolonize olan hastalarin yaklasik % 10-15’inin
asemptomatik oldugu tahmin edilmektedir. Ayni sekilde Candida ile kolonize
kadinlarin % 70-75'1 yasamlar1 boyunca VVK atagi gecirecegi, baslangicta enfekte
olmus kadimlarin % 50'si ikinci bir VVK’ye maruz kalacagi ve tiim kadinlarin% 5-

10'unun RVVK gelistirecegi ongoriilmektedir (8).

VVKnin belirti ve bulgular1 hastalia 6zgii degildir ve vajinada Candida
varlig1 asemptomatik kadinlardan dolayr mutlaka VVK'nin gostergesi degildir (6).
Bu nedenle, VVK tanisi klinik bulgularin korelasyonunu ve Candida'nin laboratuvar

onaymnt gerektirir. Semptomatik kadinlarda VVK insidansi, yere ve c¢alisilan
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popiilasyonlara bagli olarak degisir. Son yillarda yayinlanan ¢aligmalar, semptomatik
kadinlarda % 12,1 ile % 57,3 arasinda degisen hastalik vakalarini bildirmistir. Tiim
epidemiyolojik ¢alismalar, iireme ¢agindaki (20-40 yas) kadinlarda, menopozdakilere
gore daha yliksek VVK insidanst oldugunu gostermistir. VVK ile iliskili en yaygin
Candida tiirleri C. albicans, C. glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis
ve Candida krusei'dir. Genel olarak, etyolojide tek tiir vardir, ancak VVK'li bazi
kadinlarda % 1-10 dolayinda iki veya daha fazla tiir de bulunmaktadir. Bu karisik
enfeksiyonlarin ¢oguna C. albicans ve C. glabrata arasindaki iliski neden olmaktadir
(71). Ashinda, C. albicans ve ardindan C. glabrata, VVK'li kadinlarda tanimlanan en
yaygin 2 tiirdiir. Yakin tarihli bir in vitro ¢alisma, C. albicans’in C. glabrata'dan
daha yiiksek kolonizasyon ve vajinal doku invazyonu gosterdigi, ancak C. albicans
ile koenfeksiyon varliginda C. glabrata nin viriilansinin arttigi gosterilmistir (72).
Epidemiyolojik ¢aligmalarin ¢ogu, C. albicans'in VVK ile non C. albicans tiiriinden
daha ytiksek iliskili oldugunu bildirmistir. Tarihsel olarak, VVK'li kadinlarin % 85—
95’inde C. albicans’in etken oldugu kabul edilirken, son yillarda yayinlanan ¢ogu
calismada bazi iilkelerde bu oranlarin %50’nin altina diistiigli sonucuna varilmistir
(73). Antifungal tedavilerin yaygin ve uygunsuz kullaniminin (kendi kendine ilag ve
uzun siireli antifungal tedavi) NCAC tiirlerinin se¢imine yol agabilecegi One
siriilmiistiir. Aslinda, non C. albicans tiirleri, RVVK hastalar1 arasinda sporadik
VVK'i kadinlardan daha yaygmn olarak izole edilmistir (71). Bunun sebebi
muhtemelen daha yiiksek bir antifungal ilaca maruz kalma ve RVVK'li hastalar
arasinda kontrast antimikotiklerin yaygin kullanimidir (74). Basta C. glabrata olmak
tizere VVK'ye neden olan NAC tiirleri de artan yasla, kontrolsiiz diyabet ve HIV
enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir (75). Bu birliktelik muhtemelen hastadaki
fizyolojik, hormon dengesi ve bagisiklik fonksiyonlarinda azalma nedeniyledir. C.
albicans ile karsilastirildiginda, albicans digi Candida tiirleri genellikle en yaygin
olarak kullanilan antifungal ajanlar olan azollere karsi daha yiiksek direng ile
iligkilidir (76). Albicans dis1 Candida tiirlerinin yaygin olarak kullanilan tedavilere
yiiksek direng seviyeleri ve tanimlanmalarinin artmasi ile iligkili olarak VVKIli
kadinlarda bu tiirlerin 6nemi artmaktadir. Bu yiizden VVK'li kadinlarda, hekimlere
hastalarina uygun tedavi vermek i¢in vajinal Orneklerdeki Candida tiirlerinin

belirlenmesinin 6nemi vurgulanmalidir.
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Calismalar, Candida tiirlerinin de Gardenerella vaginalis gibi bakteriyel
vajinoza (BV) neden olabilecegini bildirmistir (77). Bununla birlikte, vajinal
mukozada karigik Candida-bakteri biyofilmlerinin olusumu hala anlagilmamustir.
Baz1 calisgmalar RVVK o6rneklerinin yaklasik % 20 ila 34'iniin Streptococcus
agalactiae ve G. vaginalis gibi vajinal bakteri patojenleri i¢erdigini de gostermistir
(78). RiA’larda karisik biyofilm olusumu ile ilgili olarak yapilan bir calismada, bu
cihazlarda olusan biyofilmlerde C. albicansyaninda S. agalactiae, Escherichia coli
ve Bacteroides tiirleri gibi ¢oklu bakteri patojenleri yer aldigi gosterilmistir (79).
Vajinal enfeksiyonlar kadinlarin hastaneye basvurusunda son derece yaygin bir
neden olmasina ragmen, karisik enfeksiyonlarin, 6zellikle VVK ve BV'nin prevalansi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Baz1 arastirmacilar, mayalarla enfeksiyon ve/veya
kolonizasyonun varliginin, BV'in antibiyotiklerle tedavi edilmesinden sonra
kadinlarin VVK'ye yatkin oldugunu 6ne stirmiislerdir. Aslinda, bazi caligmalar
VVK'nin BV tedavisinde kullanilan metronidazol veya klindamisinin ortak bir yan
etkisi oldugunu ortaya koymaktadir (80). Bu nedenle, vajen florasinda maya bulunan
BV'li kadmlar antibiyotik tedavisi sonrast ya da antibiyotiklere maruz kalmadan
VVK gelisimini gosterebilirler. Vajinal karma enfeksiyonlarin prevalansi hakkinda
mevcut olan az bilgi, ¢cogu vajinal enfeksiyonun objektif veriler olmadan ampirik
olarak teshis edilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu sorun hakkindaki farkindalik
eksikligi, muhtemelen karisik enfeksiyonlarin atlanmasina ve dolayisiyla yetersiz

tedavi ile sonuglanmasina neden olur.

Vajinal flora, olduk¢a dinamik olan bir mikrobik sistemdir. Candidal vajinal
kolonizasyon fizyolojik veya fizyolojik olmayan degisiklikler ile konak immiin
sistemi arasinda kurulan bir denge ile enfeksiyona doniigebilir. Saglikli kadinlarda
sporadik olarak VVK gelisebilir, ancak bu enfeksiyon genellikle VVK'yi destekleyen
ve vajinal ¢evreyi rahatsiz eden konakei ile ilgili ve davranigsal faktorlerin varligina
baglanir. Konak ile iliskili risk faktorleri arasinda hamilelik, hormon replasmant,
kontrolsiiz diabetes mellitus, imiinosupresyon, antibiyotik ve glukokortikoit
kullanim1 ve genetik yatkinlik yer alirken; davranissal risk faktorleri arasinda oral
kontraseptif, intrauterin cihaz, spermisit ve prezervatif kullanimi ve ayrica bazi

cinsel, hijyen ve kiyafet aliskanliklar1 yer almaktadir.
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Gebelik VVK gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmistir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar gebe kadinlarda hastaligin prevalansinin  gebe
olmayanlara gore ¢ok daha yiiksek oldugu konusunda fikir birligine varmistir. Son
yillarda, hamile kadinlarda VVK insidans c¢alismalarinin ¢ogu Hindistan ve
Nijerya'da yapilmistir. Bu iilkeler yiiksek dogum oranina sahip oldugu i¢in hamilelik
ile iligkili hastaliklar1 daha sik incelenme firsati dogmustur. Ek olarak, vajinal
kolonizasyon semptomatik VVK i¢in bir 6n sart oldugundan, bazi g¢alismalarda
semptomsuz gebe kadinlarda Candida kolonizasyonu goriilme siklig1 arastirilmistir.
Bu calismalar, gebe kadinlarda gebe olmayanlara gore daha yiiksek Candida
kolonizasyon prevalansinin  bulundugunu, gebeligin vajinal kolonizasyonu
arttirdigim1  gostermistir (81). Gebelikte yiiksek VVK insidansi, gebelikte seks
hormon salgisinin artmasina baglanmistir. Konak {izerindeki etkilerin yani sira,
progesteron ve Ostrojenlerin Candida iizerinde dogrudan etkileri oldugu da
gosterilmistir. Hormonlarin dogrudan bir etkisi, birkag Candida tiirlinde zaten
tanimlanmis olan Ostrojen ve progesteron sitozolik reseptdrlerinin uyarilmasidir.
VVK insidansinin daha yiiksek olmasi ve yiiksek hormon diizeyleri nedeniyle
durumlarda tedavi basarisinin daha diisik olmasindan VVK ile iliskili
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in hamile kadinlar ve hormon tedavisi alan hasta

gruplarinda erken tani ve acil tedavi ¢cok 6nemlidir.

VVK ve antibiyotik iliskisinin, antibiyotik kullaniminin dominant vajinal
bakteriyel mikrofloranin bozulmasina yol actigi gerceginden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Calismalar ayrica, yalnizca Candida ile kolonize olmus kadinlarin

antibiyotik tedavisinin ardindan VVK riski altinda oldugunu da bildirmistir.

Vajinal ortamda etkili Candida karsiti savunma mekanizmalar1 Candida
enfeksiyonunu onler, ancak Candida organizmalarinin uzun siire kolonizasyonu
vajen kommensalleri olmalarini saglar (8).Tiim Candida enfeksiyonlar1 konagin
immiin durumuna baglidir ve bu nedenle konak-patojen etkilesimi ¢ok Onemlidir
(82). Bu nedenle, HIV enfeksiyonu, kanser kemoterapisi, glukokortikoid tedavisi,
organ nakli, kanser, diabetes mellitus, tiiberkiiloz gibi immiin sistemi baskilayici
kosullar ve herhangi bir kronik zayiflatici hastalikta VVK gelistirme sansi artar.

Ayrica, RVVK'i baz1 kadmlarin Candida organizmalarina erken maruz
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kalmalarindan dolayr normal koruyucu bagisiklik tepkisinde bir islev bozuklugu
olabilecegi One siiriilmiistiir (83). Diabetes mellitus (DM) VVK gelisimi i¢in bir risk
faktorii olarak ileri siiriilmiustiir. Diyabetli kadinlarda, VVK'nin prevalansinin daha
yiiksek olmasi nedeniyle VVK gelisimi diyabetik olmayanlara gore daha fazla
bulunmustur. Diyabetik kadinlarda VVK insidans1 % 32 ile % 67,5 arasinda iken, bu
oran diyabetik olmayan hastalarda % 11 ile % 23 arasinda bulunmustur (84).
Diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek RVVK gelisimi ve
Candida vajinal kolonizasyon tespit edilmistir (85). Ayrica, diyabetli kadinlarda
VVKnin biiyilk bir kisminin, albicans digt Candida tiirlerinden, 6zellikle C.
glabrata'dan kaynaklandigi da gosterilmistir. Bu tiir, VVK'li diyabetik hastalarin%
50-61'inde izole edilirken, C. albicans bu kadinlarin sadece % 29-36'sinda

saptanmistir (86).

Birgok kadin bilinen herhangi bir predispozan faktér olmadan VVK
gelistirdiginden, VVK gelisiminde olas1 bir genetik yatkinlik olabilecegi sdylenmistir
(87). VVK yonetimi, enfeksiyona yatkinlik yaratacak risk faktorlerinin tanimlanmasi
ve kontroliinii igerir. VVK i¢in risk faktorii olmasi, enfeksiyona yakalanma sansini
arttirir, ancak her zaman buna yol agmaz. Ayrica, bilinen herhangi bir risk
faktoriiniin olmamas1 VVK gelismeyecegi anlamina da gelmez. Arastirmalardaki
ilerlemelere ragmen, hala VVK ve RVVK gelisiminde agikliga kavusturulmasi
gereken mekanizmalar vardir. Bu alandaki ¢alismalar VVK'nin daha iyi
anlasilmasina yol agacak ve bu klinik olarak ilgili mantar enfeksiyonuna kars1 daha

etkili tedavi yaklagimlari i¢in yeni hedeflerin belirlenmesine katkida bulunacaktir.

Bakteriyel vajinozdan sonra ikinci en sik vajinit nedeni oldugu tahmin edilen
VVK wvulvar kasmti ile karakterizedir ancak; anormal 'peynir benzeri' veya sulu
vajinal akinti da ortaya cikabilmektedir. Asemptomatik prevalans, kadinlarin %
10'unda bildirilmistir. Diger vajinit formlar ile ayirict tan1 yapilirken, vajinal sivinin
mikroskobisinde maya goriilmesi VVK lehine bir bulgudur. Anketler, kadinlarin
yaklasik % 75'inin yasamlarinda en az bir kez VVK gelistirdigini gostermektedir (8).
Enfeksiyon, antibiyotik kiirleri veya yeni cinsel partnerler gibi cesitli faktorlerle
tetiklenebilir, ancak ¢ogu atagin tanmimlayici bir tetikleyicisi yoktur. Enfeksiyon

gebelikte, antibiyotiklerle tedaviden sonra ve hormon replasman tedavisi alan
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kadinlarda daha sik goriiliir. VVKin teshisi, uyumlu klinik belirti ve semptomlarin
varliginda bir vulval veya vajinal siirlintiden maya, hifa, kiiltiir veya hepsinin bir
kombinasyonunu gosteren bir mikroskopik inceleme kombinasyonu ile yapilir (88).
VVK genellikle topikal veya oral antifungal tedaviye hizli bir sekilde yanit verir,
ancak son zamanlarda kronik bir alt tip tanimlanmistir (89). Bununla birlikte, bazi
kadinlar randomize olarak her yil dort veya daha fazla boliim olarak tanimlanan
tekrarlayan VVK gegirirler. Rekiirren VVKIi kadinlarda semptomlarin ciddiyeti orta
ila siddetli arasinda degisebilir, ancak degismez bir sekilde yasam kalitesini etkiler
ve ciddi strese neden olur (90). Erkek partnerler VVK sonucu ortaya ¢ikan penis
iritasyonu  gelistirebilirler (91). Varsayilan bircok neden tanimlanmis olup, i¢
camasirlarindaki, dokulardaki, diyetlerdeki veya kontrasepsiyondaki degisiklikler
gibi denenen tedaviler ile ¢cok az basar1 saglanmistir. Jinekolojik iirtinler i¢in tahmini
kiiresel pazar 600 milyon ABD dolar1 iken, bunun yaklasik 275 milyon dolar1t VVK

icindir.

Tekrarlayan VVK, uzun siireli baskilayici antifungal tedavi ile kontrol altina
almabilir, ancak durum diizelmezse, tedavisi genellikle daha zor olmaktadir (92).
Randomize kontrollii bir as1 ¢alismasi, farkli bir hazirlik ve insan giivenligi verilerine
sahip siganlarda uzun siireli koruma bulgularinin ardindan yakin zamanda
tamamlanmistir (93). As1 etkinligi, 6zellikle 40 yasin altindaki insanlarda nispeten
daha azdi (94). Bu asiin klinik olarak degerini kanitlamasi durumunda, bu etkilenen
kadinlara biiyiik bir fayda saglayacaktir. Tekrarlayan VVK, kadinlarda hayat
kalitesini bozan, uzun vadeli bir durumdur ve prevalansina dair veriler yetersizdir.
Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilmamistir ve kadinlarin sagligi lizerindeki

etkisi gdz Oniine alindiginda, daha iyi tedavi se¢eneklerine ihtiyag vardir.

C albicans'taki azol direnci, VVKIi kadinlarda tanimlanmigtir ve C
albicans'in belli bir siire sonra yerini flukonazole direngli Candida glabrata’ya
birakmasi sik¢a bilinen ve beklenen bir durumdur. VVK oranlarinda artisa yol agan
faktorler, yash ancak cinsel agidan aktif bir popililasyonun artmasi, artan HRT ve
antibiyotik kullanimi, sodyum-glukoz cotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri ile
tedavi edilen diyabet gibi onceden saptanmis kosullar1 olan hasta sayisindaki artis

gibi nedenlerdir (95,96). 2030'da artan diinya niifusunun biiyiik ¢cogunlugunun, sik
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sik kesin olmayan teshis, yanlis ampirik tedavi, uygun olmayan veya erisilemeyen
antifungal tedavi gibi sebeplerle bu hastaligin agirliginin artmasindan en c¢ok
gelismekte olan tlkelerin etkilenmesi beklenmektedir. Tekrarlayan VVK ve kronik
alt tipi, patojenetik veya klinik olarak farkli olabilir veya olmayabilir sendromlardir
ve muhtemelen Candida spp'ye vajinal yanitin siirekliligini temsil ederler. Niiks
VVKin tahmini kiiresel yiikii yiiksektir, ancak kiiresel kadin popiilasyonunun
yaslanma degiskenligi ve VVK riskini artiran hastaliklarin prevalansi géz oniine
alindiginda, artmast muhtemeldir. Popiilasyonlar yaslandik¢a ve saglikli kaldikca,

cinsel aktivite de orta ve yaslt yaslara kadar uzanir.

Bir¢ok rapora gore cinsel agidan aktif kadinlarin ¢ogunun yasamlar1 boyunca
en az bir semptomatik vajinal kandidiyazis gecirecegini; bu kadinlarin % 40 ile %
50'sinin ayn1 semptomlar ikinci kez yasayacagi ve % 5 ila% 10 kisminin ise yilda 3-
4 kez tekrarlayan bir form gelistirecegi belirtilmistir (97). VVK i¢in predispozan
faktorler arasinda hamilelik, antimikrobiyal tedavi, kontrolsiiz diyabetes mellitus,
yiikksek Ostrojen igeren oral kontraseptiflerin kullanimi ve hormon replasman
tedavisi, kortikosteroid kullanimi, kanser kemoterapisi, organ nakli, cinsel aktivitede
artts ve vajinal dus yer alabilir (98). Semptomatik VVK vulvar pruritus, yanma,
anormal vajinal akinti, tahris ve disparoni ile karakterizedir. Vulvovajinal
kandidiyazin bakteriyel vajinit ve trikoniyazisten ayirict tanisi, belirti ve
semptomlara dayanarak zordur ve bu durum suboptimal tedaviye yol agar (99).
Etyolojik ajanlarin dogru tanimlanmasi erken tedavi ve invazyonun Onlenmesi igin
¢ok onemlidir (100). Candida tiirlerini tanimlamak i¢in siklikla morfolojik ve
biyokimyasal yontemler gibi geleneksel mikrobiyolojik prosediirler kullanilmakta,
ancak bu yOntemler zaman alici, hatali identifikasyon yapabilen, molekiiler
yontemlere gore nispeten gilivensiz yontemlerdir. Bu agig1 kapatmak {izere mantar
tiirlerinin tanimlanmasini gelistirmek icin birkag DNA tabanli yontem gelistirilmistir.
PCR testinde Candida tiirlerinin tanimlanmasi i¢in kullanilmis olan tDNA'nin ITS
bolgeleri oldukca degisken niikleotit icerir (101). Vajinal enfeksiyon tedavisi i¢in
recetesiz antifungal ilaglarin asir1 kullanimi, candida direncinin indiiklenmesine

neden olmaktadir.
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Vajinadan izole edilen maya suslarinin % 85 ila % 90'1t Candida albicans
tiirtine aittir; diger mayalar genel olarak % 15'ini olusturmaktadir. Candida tropicalis
hastalarin % 1 ila 5'inden izole edilir ve standart tedaviden sonra daha yiiksek bir
niiks oraniyla iligkili olabilir. Candida glabrata vajinal maya izolatlarinin% 10'unu
olusturur (102). Bu organizmanin neden oldugu semptomatik vajinit, diger Candida
tiirlerinin neden oldugundan daha az yogun kasint1 ve disparoni ile iligkilidir, fakat

organizmanin standart tedavilerle eradike edilmesi daha zor olmaktadir (103,104).

Terapotik ilerlemelere ragmen, VVK tiim sosyal tabakalari etkileyen kiiresel
bir problem olmaya devam etmektedir. Vajinal savunma mekanizmalar1 heniiz tam
olarak anlasilmamistir; bu nedenle, sayisiz risk faktorii tanimlanmis olmasina
ragmen, VVK'nin patojenik mekanizmalari agikliga kavusturulmamistir. Hizli, basit
ve ucuz bir tani testinin olmamasi hem fazla hem de yetersiz tani ile sonuglanir.
VVK genellikle yanlis tan1 alirken, VVK hastalar1 {izerinde yapilan ¢alismalar genel
poplilasyonu temsil etmemektedir ve tani hatalar1i ile doludur (105). VVK,
dogurganlik ¢agindaki kadinlarin % 70 ila 75'ini etkiler ve % 40-50'sinin tekrarlama
gecirecegi tahmin edilmektedir (106). VVK'nin nedenleri ¢ok faktorliidir ve
etyolojide genetik faktorler (kan grubundaki polimorfizmler), hormonlar,
antibakteriyel ajanlarin kullanimi, yas, cinsel aktivite, diabetes mellitus gibi
patolojiler ve idiyopatik nedenlerin hepsi diisiiniilmektedir (107). Enfeksiyon
kaynagi olan organizma komsuluk yoluyla bagirsaktan veya cinsel temas yoluyla
alinan veya mayayi tamamen yok edemeyen onceki bir tedaviden kaynaklanan bir

niiksten elde edilen Candida'y1 igerebilir.

Orofaringeal kandidiyazis ve VVK, mukozal kandidiyazin en sik goriilen
formlaridir. VVK, dogurganlik cagindaki kadinlarda son derece yaygin bir
enfeksiyon olmasina ragmen, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar listesinin disinda
birakilmistir, bu durum insidans1 ve epidemiyolojisi ile ilgili yakin tarihli bir bilgi
eksikligine katkida bulunmaktadir(108). VVK tanisi genellikle minimal laboratuvar
destegi veya az destegi ile yapilan klinik muayene temelinde yapilir. Diisiik dozaj
azol profilaksisi, kontrolsiiz diabetes mellitus ve vajinal duslar, C. glabrata'ya bagl
VVK igin tanimlanan en yaygin risk faktorleridir. C. glabrata'nin son yillarda

disemine enfeksiyonlarda giderek daha fazla oldugu bildirilmistir. Candida spp,

19



kommensalden potansiyel patojene gecis, ¢esitli konak¢1 predispozan faktorler ve

sOzkonusu tiirlerin viriilans 6zellikleri ile belirlenir.

Terapotik ilerlemelere ragmen, VVK, tetikleyici faktorlerin ve altta yatan
mekanizmalarinin tam olarak anlasilmadigi bir hastalik olarak kalmistir. Bu nedenle,
VVK'ye 6zgii risk faktorleri hakkindaki giincel bilgi durumu hakkinda bilgiye ayrica
VVK'in epidemiyolojisi ve mikrobiyolojisi ile vajinal patojenite ile iliskili Candida

viriilans faktorlerinin gozden gecirilmesine ihtiyag vardir.

2.3.Uriner Kandidiyazis

Idrar yolu, hastanede yatan hastalarda enfeksiyon gelisimine en elverisli
anatomik bolgedir, ancak bu tartisgmaya agik bir Oneme sahiptir (109). Bu
enfeksiyonlarin ¢ogunun bakteri kokenli olmasina ragmen, en az% 10'unun ana
etiyolojik ajan olarak mantarlardan kaynaklandigi vebu mantarlardan da candida
tiirlerinin en sik izole edildigi tahmin edilmektedir (110). Veriler candida tiirlerinin
yogun bakim {initelerine bagvuran hastalarin idrar 6rneklerinin % 22'sinden izole

edildigini gostermektedir (111).

Mantar veya bakterilerin neden oldugu idrar yolu enfeksiyonlari,
asemptomatik veya semptomatik formlarda ortaya c¢ikar ve anatomik olarak iki
boliime (alt ve iist yol enfeksiyonlar1) ayrilir. Ozellikle candida tiirlerinin neden
oldugu, iriner sistemin mantar enfeksiyonlar1 giderek yayginlagsmaktadir. Candida
kolonizasyonu ile enfeksiyon arasindaki ayirimi yapmak siklikla zor olmaktadir.
Teshis, tipik olarak idrarda candida iiremesi ve pyiirinin bulunmasmna baglhdir.
Flukonazol, tedavide ¢ok sik kullanilmasina ragmen; olgunun ne zaman tedavi
edilecegi, kime tedavi verilecegi ve ne kadar siire tedavi edilecegi ile ilgili sorular
hala biiyiik 6lctide cevaplandirilmamistir. Asemptomatik nozokomiyal kandidazi her
zaman tedavi girisimi gerektirmez, ¢iinkli morbidite diisiiktiir ve asendan enfeksiyon

ve kandidemiler nadir goriilen komplikasyonlardir.

Semptomlu veya semptomsuz bir hastada kandida bulunmasi ne reddedilmeli
ne de aceleci bir sekilde tedavi edilmelidir, ancak mantikl1 bir sekilde ilerlemesi

gereken dikkatli bir degerlendirme gerektirir. Candida sebepli pyelonefrit, sistit,
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prostatit veya epididimo-orsit belirtileri diger patojenlerin iirettigi enfeksiyonlardan
biraz farklidir. Ciddi hastalarda ortaya ¢ikan kandidiiiri invaziv kandidiyazis olasiligi
igin bir belirte¢ olarak kabul edilmelidir. Degerlendirmede ilk adim, tam idrar tahlili
ve idrar kiiltiiriinii tekrarlayarak mantar1 dogrulamak olmalidir. Birgok mantar
enfeksiyonu dogada ylizeyseldir, ancak bazilar1 hayati tehdit edici, invaziv hastalik
seklinde de prezente olabilmektedir. Candidiirinin degerlendirilmesine yonelik
yaklasim, terapOtik miidahaleden once gelmelidir. Piyiiri, kandidiyal idrar yolu
enfesksiyonunun bir belirtecidir, ancak kalici kateterli hastalarda hem duyarlilik hem
de ozgiilliigii diisiiktiir. Uriner kateteri bulunan hastalarin ¢ogunda piyiiri mevcuttur.
Ne yazik ki, kandidurinin bir enfeksiyonu mu yoksa sadece kolonizasyonu mu temsil
ettigi sorusu, en sik olarak mesane kateteri olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, piyiirinin varligir cogu durumda yararli bir tam testi degildir. Ancak; bir
kateterin yoklugunda piyiiri, Candidaenfeksiyonuna isaret eden 6nemli bir bulgu
olabilir. idrar tahlilinde bulunan protein ve kanin varlig1, sadece idrar numunesinden

bakteri degil maya iirediginde, Candida IYE kanitin1 destekleyebilir (112).

Idrar yolundaki fungal enfeksiyonlarmin biiyiik cogunlugundan Candida
tiirleri sorumludur. Hemen hemen hem prospektif hem de retrospektif olarak yapilan
tim epidemiyolojik ¢alismalar, C. albicans'in en sik rastlanan tiir olmasina ragmen,
NAC tiirlerinin de yaygin oldugu ve orofarenks, vajen gibi bolgelerde hakim tiir
oldugu sonucuna varilmistir. NAC tiirleri idrar yoluna iyi adapte olabilen
mikroorganizmalar degildir, ancak tedavileri C. albicans'tan daha zordur. Hastalarin
yaklasik % 10'unda ayni anda 1'den fazla Candida tiirii bulunur ve candidiiri siklikla

bakteriiiri ile birlikte bulunur veya bu durumu takiben ortaya ¢ikar (113).

Kalic1 iriner kateterlerin varligi, ileri yas, diabetes mellitus ve gebelik
kandidiiri ile iligkili ana risk faktorleridir. Yogun bakim {initesine basvuran
hastalarda ve antibiyotik ile daha 6nce tedavi O6ykiisii olanlarda kandiduri goriilme
sikligr yiiksekti (114). Diyabetli hastalar, mantarlarin neden oldugu IYE de dahil
olmak iizere IYE igin yiiksek risk altindadir. Diyabetin bir sonucu olan glikoziiri
varhiginda idrarda mantar biiyiimesi artmakta, fungositik ve fagositik aktivitenin
azalmasi sonucu olarak funguslarin istilasina kars1 konake¢1 direnci ise azalmaktadir.

Glikoziiri mevcudiyetinde artan kandida kolonizasyonuna ndrojenik mesane stazi
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eklenince de fungus kaynakli IYE artmaktadir. Son olarak, diyabet hastalarinin idrar
sondalarina maruz kalma ve antibiyotik alma olasihigi daha yiksektir.
Gastrointestinal sistemin Candida tiirleri ile kolonizasyonu normal yetiskinlerin
yaklagik %30’ unda mevcuttur. Ancak, antibiyotik alan hastalarda kolonizasyon
oranlar1 % 100'e yaklagsmaktadir. Sistemik antibiyotiklerin Candida tiirlerinin
proliferasyonunu veya viriilansini dogrudan etkiledigine dair ¢ok az kanit
oldugundan, antibiyotiklerin endojen bakteriyel floray1 baskilayarak, primer bagirsak
ve alt genital sistemde kolonizasyona katkida bulundugu muhtemeldir (115).
Yukarida belirtilen tiim risk faktorleri bir hastayr bakteriiiriye de yatkinlastirir.
Aslinda, candidiiri kendi bagina neredeyse degismez bir sekilde bakteritiriden dnce
gelir. Mesaneye Yerlestirilen kateterler, mikroorganizmalarin idrar drenaj sistemine
girig portali olarak islev goriir. Yeterince uzun siire yerinde birakildiginda tiim
kateterler kolonize olur (116). Asemptomatik kandida, en sik olarak kalic1 kateterleri
olan ve hastanede yatan hastalarda ortaya ¢ikar. Bu hastalar genellikle IYE ile iliskili
belirti veya semptomlarin higbirini géstermezler. Semptomatik sistit nadir goriiliir ve
diziiri, hematiiri, pollakiiri ve suprapubik hassasiyet gibi mesane iritasyon belirtileri
ve semptomlart ile ortaya cikabilir. Semptomatik candida sistiti, kateterize olmus
hastalarda, kandidiirinin olugma siklig1 gbz oniine alindiginda, son derece nadirdir;
bu, mesanenin Candida tiirlerinin invazyonuna karst nispeten direncli oldugu
anlamma gelir. Benzer sekilde, semptomatik olmayan Candida sistit, kateterize
olmamis hastalarda nadirdir. Candida tiirlerinin neden oldugu prostatik apseler,
ozellikle diyabet hastalar1 arasinda nadir goriilen bir durum degildir. Ust idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalar ates, lokositoz ve kostovertebral agi hassasiyeti ile
karsimiza ¢ikar. Klinik belirtilere bakarak, Candida tiirleri ile olusan pyelonefrit ve
irosepsis, bakteriyel pyelonefrit ve lirosepsisten ayirt edilemez. Asendan enfeksiyon,
neredeyse her zaman, 6zellikle diyabet veya nefrolitiazis hastalarinda, idrar stazi ve
aniiri varliginda ortaya c¢ikar. Candida pyelonefritinin en stk komplikasyonu fokal
apse olusumudur. Ust idrar yolu tutulumunun majdr komplikasyonu ise,
ultrasonografi ile goriilebilen mantar toplarmin (bezoarlar) neden oldugu tikanmadir.
Renal kolik, mantar toplariin bir kism1 olan mantar “taglarinin” gegisi ile olusabilir.
Bobreklerin - hematojenik  yolla tutulumu sonucu hastalarda yiiksek ates,

hemodinamik instabilite ve degisken bobrek yetmezligi durumlart ortaya ¢ikabilir.
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Kan kiiltiirii sonuglar1 bu hastalarin yarisinda Candida tiirleri i¢in pozitiftir. Sistemik
kandidiyazis riski yiiksek olan atesli bir hastada sistemik kandidiyazis ile ilgili tek
ipucunun kandidiiri ve bobrek fonksiyonunda azalma olabilecegi unutulmamalidir.
Candidiiri daha 6nce nadirdi ve bliyiik dl¢iide goz ardi edilirdi. Bu uygulama, mevcut
antifungal ajanlarin eksikligi ve bunlarla iligkili toksisitenin bir sonucu degildi.
Cozilmemis bir¢cok konu, ozellikle tan1 agisindan hala mevcuttur. Semptomatik
hastalarin kandidaday:1 tedavisi endikasyon agisindan daha az tartismali olsa da,
optimal tedavi ile ilgili sorular halen devam etmektedir. Asemptomatik kandidiiri

tedavisi konusunda ilerleme kaydedilmistir, ancak cevaplanmamis sorular ¢oktur.

2.4. Candidalarmn Viriilans Faktorleri

Candida tiirleri, hem mukozal hem de derin doku enfeksiyonlarina neden
olan ana insan mantar patojenleridir. Yirmi otuz yil Oncesine kadar Candida
mikroorganizmalarinin pasif bir sekilde, sadece organik bir zayiflik varliginda veya
bagisiklik sistemi zayif bir konakta neden oldugu firsat¢t bir mantar enfeksiyonu
olusumuna katildigina inaniliyordu. Gilinlimiizde, bu mayalarin viriilans faktorii
olarak adlandirilan saldirganlik mekanizmalarini kullanarak hastalik siirecinin
patogenezine aktif olarak katildigi konusunda fikir birligi vardir (117). Bu virulans
faktorleri arasinda, konak¢i savunmalarindan kaginma yetenegi, yapisma, konak
dokuda ve tibbi cihazlarda biyofilm olusumu ve proteazlar, fosfolipazlar ve
hemolizin gibi dokuya zarar veren hidrolitik enzimlerin iiretimi ve hifa olusumu yer
almaktadir. C. albicans ve diger Candida tiiri patojenlerde viriilans, patojenin
konak¢1 hiicrelere ve proteinlere baglanmasini saglayan konak tanimayr da
kapsamaktadir. Mantarlarda, ozellikle C. albicans'taki patojenik faktorleri
tanimlamak i¢in kapsamli bir aragtirma yapilmig olmasina ragmen, albicans olmayan
tiirler hakkinda nispeten daha az sey bilinmektedir (118). Insan dokularinin mantar
kolonizasyonunda birincil faktér, konak ylizeylerine yapismadir; bu islem hem
mantar hem de ¢evrede birkag hiicre sinyal kaskadlar1 tarafindan kontrol edilir ve
uyarilir. Candida hiicrelerinin ilk baglanmasina spesifik olmayan faktorler
(hidrofobiklik ve elektrostatik kuvvetler) aracilik eder ve bu baglanma proteinler,

fibrinojen ve fibronektin gibi ligandlar1 taniyan mantar hiicrelerinin yiizeyinde
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bulunan spesifik adezinler tarafindan kontrol edilir (119). Yapisma fenomeni, diger
hiicrelerin ylizeyindeki amino asitlere ve sekerlere spesifik olarak baglanan veya
abiyotik ylizeylere yapigsmay1 artiran, adezinler adi verilen 6zel ylizey proteinleri
tarafindan yiiritiliir (120). Candida'nin konak yiizeylere yapismasi, insan
dokularimin ilk kolonizasyonu i¢in gereklidir ve enfeksiyonun olusumunda esastir
(121). Bu yiizden tirogenital kandidiyaziste birincil olay, Candida tiirlerinin epitel
hiicrelerine yapismasidir. Ek olarak, Candida tiirleri tibbi cihazlarin yiizeyine
yapisabilir, siklikla kontraseptif yontem olarak RIA kullanan kadinlarda cihaza baglh
enfeksiyonlart arttirir (122). C. albicans'ta, biiyiikk bir adezin grubu, sekiz iiyeden
olusan agliitinin benzeri sekans (ALS) gen ailesi tarafindan kodlanir (ALS1-7, 9)
(123). Bazi caligmalarda VVK'li kadinlarin vajinal 6rneklerinde tiim ALS genlerinin
ekspresyonunu saptamis, ancak ALS1, ALS2, ALS3 ve ALS9 ifadeleri ALS4 ila
ALS7'den daha sik saptanmistir. Bu ¢alismlarin bir kisminda ayrica C. albicans ALS
genlerinin ekspresyonunun konakgiya 6zgii etkileri oldugunu da gosterilmistir. C.
glabrata'da, epitel adezyonlar1 (EPA gen ailesi) kodlayan en fazla 23 farkli gen
tanimlanmistir ve li¢ genin (EPA1, EPA6 ve EPA7) fonksiyonel adezinleri kodladigi
gosterilmistir (124). Birkag aragtirmaci, C. albicans'ta proteinlerin antijenik, yapisal
ve islevsel olarak 1okosit integrinlerinin alt birimleriyle iligkili olan yiizey
proteinlerinin varligini bildirmistir. Artan sicaklik veya glukoz konsantrasyonlar: gibi
cevresel kosullar sadece bu integrin benzeri proteinin yiizey ekspresyonunu degil,
ayni zamanda arginin-glisin-aspartik asit Tripeptid sekanst (RGD) igeren ligandlarin
taninmasini ve baglanmasimni da arttirdigini, boylelikle C. albicans'in endotel ve

epitel hiicrelere yapigsmasini kolaylastirdig1 gosterilmistir (125).

Candida hiicrelerinin konak epitelyum hiicrelerine veya tibbi cihazlara
yapismas1 biyofilm olusumunda ilk adim olarak gosterilmistir. Organizmalarin
biyofilm olusturmasi, gelismeleri i¢in simbiyotik iligkileri tesvik eden ve immiin
sistemden korunmak icin gelistirilen bir adaptasyon mekanizmasidir. Biyofilmler,
yiiksek bir organizasyon derecesi ve kendiliginden iiretilen bir hiicre dis1 matris ile,
bir yiizeye geri doniisii olmayan bir sekilde baglanmis islevsel mikroorganizma

topluluklaridir (126). Bu biyolojik topluluklar, kendi kendine olusturulmus bir hiicre
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dist matrikste gomiiliidiir. Mikrobiyal biyofilmlerin biiyiikk ¢ogunlugunda oldugu
gibi, C. albicans biyofilmlerindeki hiicreler, antimikrobiyal maddelere karsi
planktonik hiicrelere goére daha direnglidir (127). Candida tiirlerinin ilaca direngli
biyofilmler olusturma yetenegi, insan hastaliklarina katkilarinda oOnemli bir
faktordiir. Klinik olarak, biyofilmlerin en onemli fenotipi, geleneksel antifungal
tedaviye kars1 olaganiistii direngleridir (128). Endise verici klinik problemlere neden
olan antimikrobiyal maddelere karsi biyofilm direncinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Biyofilmlerin antifungal direncinin, hedef molekiillerin
degistirilmesini veya asir1 ekspresyonunu, antifungal ajanlarin eflux pompalari
yoluyla atilimini, stres toleransini, hiicre yogunlugunu ve persister hiicrelerin
varligini iceren karmasik bir ¢ok faktorlii fenomen oldugu kabul edilir (129). Bir
diger hipotez, matriks varliginin bir diflizyon bariyerinin olusumu yoluyla ilaglarin
penetrasyonunu kisitladigi ve sadece en yiizeysel tabakalarin oldiiriicli antifungal
dozlartyla temas halinde oldugu seklindedir (130). Olgun biyofilmlerin olusumu ve
ardindan hiicre dis1 matriks {iiretimi; tiirlere, suslara ve c¢evresel kosullara baglidir.
Candida tiirleri, vajinal epitel iizerinde biyofilmler olusturabilir ve VVK'ye yatkinlik
olusturan RiA'larda biyofilm iiretmek igin yiiksek kapasiteye sahiptir (131,132 (Lal
ve digerleri, 2008).Candida biyofilmleri oncelikle abiyotik yiizeylerde ¢alisilmistir,
clinkii neredeyse tiim cihazla ilgili enfeksiyonlarda biyofilm olusumu vardir (133).
Son zamanlarda, biyotik yiizeylerde biyofilm olusumu dikkat cekmeye baslamistir ve
Harriott ve ark. (134) ilk kez C. albicans'in vajinal mukozada in vivo biyofilm
olusturdugunu gostermistir. Bu arastirmacilar ayrica, in vivo olarak vajinal
mukozadaki Candida biyofilm olusumunun, daha 6nce abiyotik yiizeylerde biyofilm
olusumu i¢in gerekli genler olarak tanimlanmis olan BCR1 ve EFG1’in gerektigini
bildirmistir (135). Candida tiirlerinin vajinal mukoza {izerinde biyofilm olusturma
kabiliyeti klinik acidan ¢ok onemlidir. Bu biyofilmlerin ¢ogu geleneksel antifungal
ajana diren¢li olup, mikroorganizmalarin vajenden tamamen eradikasyonunu
zorlastirmakta ve rekiirren VVK’ye yol agmaktadir. Ek olarak, birgok Candida
enfeksiyonunun, c¢oklu tiirlerin bir araya gelip olusturdugu biyofilmlerle dogrudan
baglantili oldugu ve bu enfeksiyonlarin terapdtik yonetiminin oldukca zorlastig

anlasilmistir.
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Biyofilmler, dogadaki en yaygm biyime sekli olup tiim insan
enfeksiyonlarmin % 65'inden fazlasinin mikrobiyal biyofilmlerle ilgili oldugu ileri
stiriilmektedir (136). Mikroorganizmalarin biyofilm olusturmasi, gelismeleri igin bir
korunma seklidir ve zorlu ¢evre kosullarinda hayatta kalmalarina katkida bulunur
(137). Biyofilmler herhangi bir biyotik veya abiyotik nemli yiizeyde olusabilir.
Candida tiirleri insan mikrobiyotasinin bir pargast oldugu i¢in, genellikle
biyomalzemelerde, implantlarda ve c¢esitli kateterlerde bulunur (138). Calismalar,
mikroorganizmalarin, konak¢i dokularindaki planktonik serbest formlarinda
neredeyse var olmadigini, hem dokularda hem de protezlerde, kateterlerde ve diger
yiizeylerde ¢ok hiicreli bir topluluk olusturarak birlikte gruplandirildigini
gostermistir (139). Biyofilmler, hiicre bdliinmesinden kaynaklanan rastgele hiicre
birikimi yerine, sinyal molekiillerinin kontrolii altindaki hiicrelerin spesifik ve
organize topluluklaridir. Genel olarak, biyofilm matrisi karbonhidratlar, proteinler,
fosfor ve heksosaminler; ancak, orta bilesim, pH ve oksijen gibi fungal sus ve tiirler
gibi ¢evresel kosullar biyofilm olusumunu ve matris bilesimini etkiler. Ornegin, C.
parapsilosis biyofilmleri ¢ok miktarda karbonhidrat icerir ve protein igerigi C.
glabrata ve C. tropicalis biyofilmlerine kiyasla disiiktiir (140).

Patojeniteden sorumlu bir diger grup olan hiicre dist hidrolitik enzimlerin;
yapisma, doku penetrasyonu, istila ve konak dokularin yikiminda énemli bir rol
oynadig1 goriilmektedir (141). Bu enzimler, konagin hiicre membrani bilesenlerini
islevsiz hale getirecek sekilde diizenler ve konagin isgalini kolaylastirir (142). En
onemli hidrolitik enzimler proteazlar ve fosfolipazlardir. C. albicans'm proteinaz
aktivitesinden on adet Sap izoenzimi sorumludur. Sap proteinleri ayrica C. tropicalis,
C. parapsilosis ve C. guilliermondii'de tarif edilmistir (143). Bir¢ok ¢alisma, hiicre
dis1 hidrolitik enzimlerin sentezindeki ve aktivitesindeki artis ile mayalarin patojenik
potansiyelindeki artis arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (144). Mikrobiyal
hiicre dis1 lipazlarin olas1 rolleri, besin kazanimi i¢in lipidlerin sindirilmesini,
konakg1 hiicrelere ve dokulara yapismayi, immiin hiicreleri etkileyerek enflamatuar
islemlerin non spesifik olarak baslatilmasini ve mikrofloranin lize edilmesini
gostermistir ki lipaz inhibitorler, sulandirilmis insan dokularmin enfeksiyonu
sirasinda doku hasarimi 6nemli dlgiide azaltir (145). Ek olarak, hemolizinin {iretimi

virlilansta 6nemli bir rol oynar. Bu protein hayatta kalmak i¢in esastir ve demir
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edinimi ile ilgilidir. Hemolizinler, mikroorganizmalar tarafindan eritrositleri yok
etmek icin iiretilen proteinlerdir. Inorganik bir element olan demir, maya da dahil
olmak tizere mikro organizmalarin gelisimi i¢in elzemdir ve bu elementi elde etme
yetenegi bulasic1 bir siirecin olusturulmasi i¢in gereklidir (146).C. albicans, tek
hiicreli maya hiicrelerinden psddohifal veya hifal elemenlara doniisiir. C. albicans ve
C. dubliniensis, her iki filamentli biiylime tipini olusturur. Bir viriilans mekanizmasi
olan hifalarin biiyiimesi, doku istilasinda ve fagositoza kars1 direngte dnemli bir rol
oynar (147). Mantar hiicreleri ve filamentli biiylime arasindaki ge¢is, mantar
bliyiimesinden ziyade mantar istilasinin  kolaylastirilmasidir  (148).Candida
enfeksiyonunun epidemiyolojisindeki ve antifungal duyarlilik paternindeki
degisiklik, antifungal duyarliligi ile birlikte etyolojik ajanlarin tanimlanmasin

zorunlu kilmustir.
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3. GEREC VEYONTEM

Bu calisma Aralik 2017, Ocak 2019 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
identifikasyon amaciyla getirilen idrar ve vajen siirlinti numuneleri kullanilarak

yapilmistir.

3.1. Arac ve Gerecler

. Etiiv (Heal Force HF90, Cin)

o Santrifiij (NF 048; Niive, Tlirkiye)

o PCR Cihazi (Thermal cycler, Techne FlexigeneTM, Ingiltere)
° Elektroforez iinitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD)

o UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD)

o Otomatik pipetler (Discovery Autoclavable, Polonya)

. VITEK-2 Compact (bioMérieux S. A., Fransa)

o AST-YSO08 antifungal duyarlilik kiti (bioMérieux S. A., Fransa)
o YST identifikasyon kiti (bioMerieux S. A., Fransa)

o Agaroz (Sigma-Aldrich, Almanya)

o DNA Ladder (100 bp, H3 RTU, GeneDirex)

o Etidium Bromid (Sigma-Aldrich, Almanya)

o TBE Elektroforez Tamponu 10X

. Master mix (Ampligon, Denmark)

. DNA Loading Dye( Hibrigen, Tiirkiye)

3.2.0rneklerin Toplanmas ve Kiiltivasyon
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Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nin
cesitli poliklinik ve servislerinde tedavi goren hastalardan alinan idrar ve vajen

stirlintiisii numuneleri mikrobiyoloji laboratuvarinda incelemeye alinmistir.

Vajen siiriintii  6rnekleri igin steril swablar kullanilarak servikovajinal
boslugundan iki numune alinmistir. Birinci swap 1s1tk mikroskobu ile maya, hifler
veya psodohifanin varhigint goézlemlemek i¢in, ikincisi ise Mueller-Hinton sivi
besiyerine inokiile edilecerek 37 °C'de 24 saat inkiibe edilip ardindan SDA pasaj i¢in
kullanilmustir. Idrar kiiltiirii igin SDA besiyeri kullanildi. Ekim yapilan plaklar 37°
C’de 48 saat inkiibe edildi. Idrar kiiltiirlerinde koloni sayisinn >10°cfu/ml olmast,
diger klinik 6rneklerde ise saf ya da baskin 46 iireme olmasi1 patojenite kriteri olarak
kabul edildi. Candida kokenleri Saboraud-Dextroz agar (bioMérieux, Fransa)
besiyerlerinde 37 °C’de 48 saat inkiibasyondan sonra saf olarak elde edildi.
Mikrobiyolojik degerlendirmede germ tiip testi pozitif olan kokenler Candida
albicans olarak degerlendirildi. Albicans dis1 tiirlerin ise degerlendirilmesi igin
biyokimyasal testlerin kullanimi esasina dayanan otomatize sistem (Vitek-2,
bioM¢rieux, Fransa) kiti kullanilarak yapildi. Ayrica, izole edilen Candida
kokenlerinin ticari firma Onerileri dogrultusunda AST-YS08 (bioM¢érieux, Fransa)
kiti kullanarak antifungal diren¢ durumlar1 belirlendi. Caligmada standart kokenler
olarak; Candida albicans (ATCC 90028), Candida krusei (ATCC 6258), Candida
parapsilosis (ATCC 22019), Candida tropicalis (ATCC 22019), Candida glabrata
(ATCC 32554) suslan kalite kontrolii amaciyla kullanildi. Candida tiirlerinin
antifungal ajanlara karst MIK degerleri Eucast kriterleri dogrultusunda duyarl: (S),
orta duyarli (I) ve direngli (R) seklinde degerlendirildi.

Identifikasyonu fenotipik yontemlerle belirlenen kokenlerin genomik DNA
ekstraksiyonlar1 yapilarak azol diren¢ ve viriilans genlerinin amplifikasyonu ve
tespiti PCR yontemi ile yapilmistir. Genetik viriilans markirlarinin ve azol direng

genlerinin PCR ile saptanmasinda Tablo1’de verilen primerler kullanilmistir.
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Tablol: Kullanilan viriilans markir ve azol direng genleri

Genler

Primer sekansi

5°-3’

Uriiniin

boyutu

PCR protokolii

CALBL1 -F

CALB1-R

TTTATCAACTTGTTGTCACACCAGA

ATCCCGCCTTACCACTACCG

273bp

95°C5 dk

95°C30 sn
56°C5 dk 30X
72°C1 dk

72°C7 dk

HWP1-F

HWP1-R

ATGACTCCAGCTGGTTC

TAGATCAAGAATGCAGC

572bp

94°C 4 dk

94°C30 sn
52°C1 dk 35X
72°C2 dk

72°C5 dk

ALS1-F

ALS1-R

GACTAGTGAACCAACAAATACCAGA

CCAGAAGAAACAGCAGGTGA

318bp

94°C2 dk

94°C4 dk
52°C1 dk 35X
72°C2 dk

72°C5 dk

AINT1-F

AINT1-R

AAGCTCTGATACCTACACTAGCGA

GTTAGGTCTAAAGTCGAAGTCATC

239bp

92°C5 dk

92°C1 dk
65°C1 dk 30X
72°C1 dk

72°C5 dk

SAP1-F

SAP1-R

GCTCTTGCTATTGCTTTATTA

CATCAGGAACCCATAAATCAG

253bp

95°C5 dk

95°C4 dk
49°C1 dk 30X
72°C1 dk

72°CS dk

PLB1-F

PLB-R

ATGATTTTGCATCATTTG

AGTATCTGGAGCTCTAC

751bp

94°C5 dk

94°C1 dk
47°Cl1 dk 35X
72°C1 dk

72°C5 dk

ERG11-F

ERG11-R

TTTGGTGGTGGAGACATA

GAACTATAATCAGGGTCAGG

216 bp

95°CS dk

95°C30 sn
60°C30 sn 30X
72°C45 sn

72°C7 dk
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Resim1. PCR Cihaz1 (Thermal cycler, Techne FlexigeneTM, Ingiltere)

3.3.Kullanilan Besiyerleri ve Soliisyonlar
3.3.1.Sabouraud Dekstroz Agar

Ticari olarak toz SDA besiyeri (Sabouraud %4 Dextrose Agar, bioMerieux S.
A. France) 65 gr tartilip, 1000 ml tamamlandi. Otoklavda 121°C de 15 dakika
sterilize edildikten sonra igine, 0.04 gr kloramfenikol ve 0.5 gr siklohekzimid
katilarak karistirildi. Kloramfenikol 10 ml % 70'lik alkolde eritildikten sonra ilave
edildi. Hazirlanan besiyeri 9 cm capinda steril petri plaklarina dokiilerek katilagtiktan

sonra kullanildi.

3.3.2.Mueller Hinton Broth

Toz besiyeri( Merck, Almanya) 21,0 g/L olacak sekilde distile su i¢inde
eritilip uygun tiiplere dagitilip, otoklavda 121° C'da 15 dakika sterilize edildi.

3.3.3.Sabouraud %2 Dextrose Broth

Toz besiyeri 30 g/L olacak sekilde distile su iginde eritilip uygun tiiplere
dagitilip, otoklavda 121°C'da 15 dakika sterilize edildi.
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3.3.4.Gliserollii brain-heart infiizyon broth

Toz besiyeri( Merck, Almanya) 37,0 g/L olacak sekilde distile su iginde
eritilip, otoklavda 121° C'da 15 dakika sterilize edildi. Sterilize edildikten sonra

gliserol eklenip uygun tiiplere dagitildi.

3.4.Genomik DNA ekstraksiyonu

e Calisma oncesinde ilk olarak gliserollii brain-heart infiizyon brothda — 20°C’de
saklanan stoklar ¢oziilerek canlandirma pasaji yapildi.

e Molekiiler analizler yapilmadan once tiim kokenler iki kez SDA plaklarina
pasajland.

e SDA plaklarinda saf olarak iiretilen C. albicans kolonilerinden bir 6ze dolusu
aliarak (10-20 mg) 2 cc Sabouraud Dekstroz Broth (SDB)’da bir gece 37°C’de
inkiibasyona birakildi.

e Bu siispansiyondan steril bir eppendorf tiipiine 1 cc alinarak 13000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi.

e Ust kisimdaki sivi digartya atildiktan sonra {izerine 200 pl steril distile su
eklenerek 15-20 dakika kaynatildi.

e Sonrasinda 13000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

e Icerisinde DNA’nin bulundugu iist kisimdan 150 pl yeni bir steril Eppendorf

tiiptine alindi.

3.5.PCR Amplifikasyonu

Izole edilen genomik DNA 6rneklerinden, tablo 1°deki primerleri kullanilarak
PCR amplifikasyonu yapildi. Bu islem 6ncesinde PCR reaksiyon karigimi hazirlandi.
Buna gore, her hasta numunesi i¢in bir ependorf tiiptine 9.5 ul distile su, 12.5 pl
distile su,0.5 ul forward primer, 0.5 ul reverse primer koyuldu. lyice vortekslendi ve
tizerine 2 pl genomik DNA ilave edildi. Toplamda 25 pl bir hacim elde edildi ve her

primer i¢in yine tablo 1’deki amplifikasyon dongiileri uygulandi.

3.6.PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi Teknigi ile Goriintiilenmesi

PCR isleminden sonra amplifikasyon triinlerinin varligt % 1.5 ’luk agaroz

jelde yiiriitiilerek arastirildi. Agaroz jelin hazirlanmasinda TBE tamponu kullanildi.

32



10X TBE stok soliisyondan 1X TBE olacak sekilde distile su sulandirilarak
kullanildi. 1.5 gr agaroz tartilarak 100 ml’lik bir erlenmayere konuldu, 100 ml 1X
TBE tamponu eklendi ve 10 mg/ml’lik etidyum bromid’den 10 pl ilave edildi.
Mikrodalga firinda 1-2 dk kaynatildi. Elektroforez taraklari jel dokme kabina,
tabanda 1mm bosluk kalacak sekilde ayarlanarak yerlestirildi. Yaklasik 60° C’ye
kadar sogutulan agaroz jeli, jel kabina dokiiliip donmasi i¢in oda sicakliginda 30 dk
bekletildi. Taraklar dikkatlice ¢ikartilarak jel kabi elektroforez tankina (Wealtec,
Elite 300 Plus, ABD) yerlestirildi. (Resim 2)

Resim 2. PCR iirlinlerinin yiiriitiildiigii elektroforez tinitesi (Wealtec,
Elite 300 Plus, ABD).

Amplifiye edilen 6rneklerden 7’ser ul 3ul loading (ylikleme) tamponu ile
karistirilarak jelde agilan kuyucuklara yerlestirildi. Yiikleme sirasinda 100 bp’lik
DNA marker kullanildi. Jele elektrik akimi (15 Volt/cm) verilerek 30 dk
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elektroforez yapildi. Yaklasik 30 dk sonra yiiriitme islemi durdurularak jel
goriintilleme cihaz1 (Wealtec, Dolphin-View, ABD) ile bantlarin varlig1 incelendi

(Resim 3,4,5).

Resim 3. Jel elektroforez sonrasi PCR iiriinleri goriintiileme cihazi (Wealtec

Dolphin-View, ABD, UV Transillumunator)

100 bp

Resim 4. CALB viriilans geni PCR goériintiisii
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Resim 5. HWPviriilans geni PCR goriintiisii

3.7.istatiksel Analiz

Calismada tiim veriler x 2 testi ile analiz edildi. P degeri < .05 anlaml kabul
edildi. Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, SPSS1 for
Windows V. 17.0, Chicago, ABD) programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen numunelerin %75°1 (111/148) idrar, %251 (37/148)

ise vajinl siirlintii 6rneklerinden olusmaktaydi. Tablo 2’den de goriilebilecegi gibi

idrar numunelerinin %68.5’1 (76/111) Tiirk hastalardan, %31.5’1 (35/111) ise

Suriyeli hastalardan alinan Orneklerden olusmaktaydi. Toplam 37 vajinal siiriintii
orneginin 31’1 ( %83.8) Tiirk hastalara, 6’s1 ise (%16.2) Suriye kokenli hastalara
aitti. Calismada idrar 6rneklerinin 83’1 (%74.7) erkek hastalardan, 28’1 (9%25.2) ise

kadin hastalardan alinmstir.

Tablo 2. Ornek tipi ve cinsiyete gore calismaya dahil edilen hastalar1 dagilimi

Ornek tipi Sayn (%) En (%) Kn (%)

idrar 111 (75) 83 (74.7) 28 (25.2)
Tiirk Hasta 76 (68.5) 60 (78.9) 16 (21.1)
Suriyeli Hasta 35 (31.5) 23 (65.7) 12 (34.2)
Vajinal siiriintii 6rnegi | 37 (25) 0 37 (100)
Tiirk Hasta 31(83.8) 0 31 (83.8)
Suriyeli Hasta 6 (16.2) 0 6 (16.2)

Tablo 3.Candida kokenlerinin izole edildigi klinik servisler ve yogum bakim

Uniteleri.

Suslarn izole edildigi servisler

Hasta sayisi ve yiizde oranlari

Yogun Bakim Uniteleri 55 (% 37.1)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 18 (% 12.1)
Uroloji 30 (%20.2)
Beyin ve Sinir Cerrahisi 2 (%1.3)
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar 1(%0.7)
Ortopedi ve Travmatoloji 2 (% 1.3)
Enfeksiyon Hastaliklari 16 (% 10.8)
Dermatoloji 1 (%0.7)
Dahiliye 19 (% 12.8)
Kardiyoloji 2 (%1.3)
Genel Cerrahi 2 (% 1.3)
Toplam 148
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Tablo 3’te Candida kokenlerinin izole edildigi birimler ve bu birimlerde
izolasyon oranlar1 goriilmektedir. Tablodan da goriilebilecegi gibi Candida izolatlar
cok biiyiik bir oranla (%37.1) yogun bakim {initelerinden izole edilmistir. Yogun
Bakim Unitelerini Uroloji Poliklinigi (%20.2) ve Kadm Hastaliklar1 ve Dogum

Boliimii ile dahiliye ayn1 izolasyon (%12.1) oranlart ile takip etmistir.

Tablo 4. Calismadan izole edilen Candida kdkenlerinin tiir dagilima.

Tiirler Izolatlarn sayisi Yiizde oranlari

C. albicans 65 % 43.9
C.glabrata 18 % 12.1

C. tropicalis 18 % 12.1

C. parapsilosis 5 % 3.3

C. krusei 2 %1

C. kefyr 3 %2

C. famata 4 %3

C. dubliensis 1 % 0.6
Candida spp. 32 % 21.1

Caligmada izole edilen Candida tiir dagilimi incelendiginde C.albicans’n
%43.9’luk oranla en sik izole edilen koken oldugu belirlenirken, bunu C.glabrata ve
C.tropicalis’in %12.1°lik oranla ikinci sik izole edilen tiirler oldugu goriilmektedir
(Tablo 5). Bu tiirleri C.parapisilosis (%3.3), C.famata (%3), C.kefyr (%2), C.krusei
(%1) ve C.dubliensis (%0.6) takip etmistir. Bunun yaninda ¢alismada toplam izole
edilen kokenlerin  9%21.1°1ik  kismi 1ile kullanilan yontem ve tekniklerle

tiplendirilememis ve diger tiirler olarak kategorize edilmistir (Sekil 1).
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C. albicans C.glabrata C. tropicalisC. parapsilosis C. krusei C. kefyr C. famata C. dubliensis Candida spp.

Sekil 1. Genital ve idrar 6rneklerinden izole edilen Candida tiir dagilim oranlari

Tablo 5°’te ¢alismada izole edilen 148 Candida izolatinin yogun bakim ve
anabilim dallarina goére dagilimi verilmistir. Calismamizda Yogun Bakim
Unitelerinde en yiiksek oranda izole edilen kokenin %20.2 orani ile C. albicans
(30/148) oldugu, bunu %8.1 oran (12/148) ile C.tropicalis’in takip ettigi tespit
edilmistir. Calismamizda Yogun Bakim Unitelerinden sonra ikinci sirada Candida
izolasyonu yapilan Uroloji Béliimiinden alinan érneklerde ise C.albicans’in (%12.1;
18/148) benzer sekilde en sik izole edilen tiir oldugu, bunu C.tropicalis’in (%2;
3/148) takip ettigi belirlenmistir. Ayrica ¢aligmamizda tanimlayamadigimiz Candida
kokenlerinin ¢ogunun (%6.7; 10/148) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum biriminden

alian orneklerden izole edildigi saptanmistir.
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Tablo 5. Klinik birimlere gére Candida izolatlarin tiir dagilima.

Tiirler © -
> = -
(73] )
£ 5] o=
M o - g |5
= = — o —
Z |3 > _ | 8§58 5 |5|s
= =l o 2| .- ¢ | | 8|09 © S
- S| o= c|ElZ|GF=E| Bl > <
SZ _ =2 |cS| 8|8 LE|E8| 5% |52
s EI S| | SE|l5| 8|l L% S| =] 5 c| x
g T§ B = ol 9|l cs| ol 8| S o| O
> dd O s MO |alo|lWE|IAO|I Y O |O] -
C. albicans 30 | 6 | 5| 18 - - 11 4 - 11 - - | 65
C. glabrata 3 |15 3 - - 3 1 2 | 18
C. tropicalis 12 | - |1 | 2 1 - - 3 - - - -] 19
C.parapsilosis | 2 | 1| - 1 1 -] - - -] - - -
C. krusei - -]11]1 - - |- - -l -] -
C. kefyr 2 - 11 - - -] - - -] - - -
C. dubliensis - - - - - -] - 1 -] - - -
C.famata 2 - 11 - - -] - - -] - 1 -
Candida spp. 4 |14 5 - 111 5 1] - - -
0
100%
98%
R 96%
g
©
6 94%
O
c
S 9%
'5 (]
90%
88%
flukonazol vorikonaz flusitozin Amfoteris micafungi caspofung
ol inB n in
H Direngli 6,2 3,1 3,1 7,7 3,1 3,1
H Duyarl 93,8 96,9 96,9 92,3 96,9 96,9

Sekil 2. Candida kokenlerinde antifungal ilag¢ direng profilleri
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Calismada izole edilen tiim Candida kokenlerinin ilag direng profilleri
belirlenmistir. izole edilen suslarin flukonazol, vorikonazol, flusitozin, amfoterisin B,
mikafungin ve caspofunfin’e karsi antifungal ilag duyarliliklar1 degerlendirilmis,
izolatlarin %7.7’sinin amfoterisin B’ye, %6.2’sinin flukonazole, %3.1°1ik oranla ise

vorikonazol, flusitozin, mikafungin ve caspofungine karsi direngli oldugu tespit

edilmistir.
100
98
96
g 94
§ 92
o
=y 90
g
e 88
86
84
82
flukonazol vorikonazol flusitozin Amfoterisin = micafungin  caspofungin
B
M Direncli 0 0 5,6 0 11,2 11,2
M Duyarli 100 100 94,4 100 88,8 88,8

Sekil 3.Candida tropicalis kokenlerinde antifungal ilag direng profilleri

Sekil 3’te C.tropicalis kokenlerindeki antifungal ilag direng oranlari
goriilmektedir. Figlirden de goriilecegi gibi C.tropicalis izolatlarinda ’in azol grubu
ilagalara (flukonazol ve vorikanazol) ve amfoterisin B’ye kars1 dirang saptanmazken,
ekinokandin grubu ilagalara (mikafungin ve caspofungin) %11.2’lik ila¢ direng orani
tespit edilmistir. Ayrica bu izolatlarda flusitozin ilag direncinin de %5.6 oldugu

bulunmustur.
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flusitozin Amfoterisin B micafungin caspofungin
m Direncli 5,6 16,7 5,6 11,1
W Duyarli 94,4 83,3 94,4 88,9

Sekil 4.Candida glabrata kékenlerinde antifungal ilag direng profilleri

Calismamizda C.glabrata kokenlerinde en yiiksek oranda ilag direncinin
amfoterisin B (%16.7) ve caspofungin (%11.1)’e kars1 elde edildigi tespit edilmistir.
Ayrica C.glabrata izolatlarinda flusitozin ve mikafungin ilag direng oranlarinin %5.6
oldugu belirlenmistir. C.glabrata kokenlerine karsi elde edilen direng oranlarinin
ozellikle de amfoterisin B’ye karsi saptanan direng oranmmin C. albicans ve

C.tropicalis suslarindan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 4).

Tablo 6. Fenotipik ve genotipik yontemlerle flukonazol ilag direnci ve direng geni
(ergll) iliskisi

Candida tiirleri (n) Flukonazol Direnci Say1 | Erg 11 pozitifligi Fark

(%) Say1 (%) Say1

(%)
C. albicans (65) 7 20 13
C. tropicalis (18) 0 5 5
C. parapsilosis (5) 0 1 1
C. kefyr (3) 0 2 2
Candida spp. (32) 0 9 9
C.krusei (2) 1 1 0
C.famata (4) 0 0 0
C.dubliensis (1) 1 1 0
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C. albicans C. kefyr (3) Candlda C.krusei (2) C.famata C. dubllen5|
(65) troplcalls parap5|I05| spp. ( (4)
(18) s(5)
Yontemler arasi fark (n) 13 5 1 2 9 0 0 0
M Erg 11 gen varligi (n) 20 5 1 2 9 1 0 1
m Flukonazol Direnci (n) 7 0 0 0 0 1 0 1

Sekil 5.Candida kokenlerinde flukonazol direnci ile erg 11 gen varhigr iligkisi

Calismada fenotipik yontemlerle tiim izolatlarin antifungal ila¢ direng
profilleri belirlenmesinin yaninda flukonazol ilag direng geni olarak da bilinen erg
111 gen varhigr da arastirilmustir. Sekil 5°te goriilebilecegi gibi C. albicans
izolatlarinin %10.7 (7/65)’inde fenotipik olarak ila¢ direnci tespit edilirken, erg 11
gen frekansi ayni kokenlerde %30.7 (20/65) olarak tespit edilmistir. C. albicans erg
11 geni varhigi fenotipik yontem sonuclariyla kiyaslandigindan istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p<0.05). Calismada C.tropicalis kokenlerinin
%27.7 (5/18)’sinde erg 11 geni varligi tespit edilirken, fenotipik olarak bu suslarin
higbirinfe flukonazol ilag direnci tespit edilememistir (p<0.01). Benzer olarak
C.parasilosis izolatlarinin %20 (1/5)’sinde, C.kefyr izolatlarinin %66.6 (2/3)’sinda,
tanimlayamayan diger Candida tiirlerini %28.1 (9/32)’inde fenotipik olarak
flukonazol ilag direncine ratlanmazken erg 11 ilag diren¢ geni varligi pozitif
bulunmustur (p<0.05). Bunun yaninda C.krusei ve C.dubliensis kokenlerinde iki
yontemle de flukonazol ilag direng orani ve geni varligi ayni oranda tespit edilmistir
(Tablo5, Sekil 5). Bu izolatlar agisindan degerlendirildiginde bu iki yontem arasinda
herhangi bir fark bulunmamistir (p>0.05).
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ALS
SAP

PLB

wwe

AINT
CALB
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
CALB AINT HWP PLB SAP ALS
M C.albicans 85,4 83,6 56,3 49 47,2 38,1

Sekil 6.Candida albicans kokenlerinde virtilans faktorlerinin dagilimi

Calismada izole edilen tiim Candida kokenlerinde Candida infeksiyonlarinda
major rol oynayan CALB, AINT, HWP, PLB, SAP ve ALS virulans faktorleri
genlerinin varlig1 arastirillmistir. Sekil 6’da izole edilen C. albicans kokenlerinin bu
virulans faktorlerinin dagilimi goriilmektedir. C. albicans izolatlarinda en yiiksek
oranda (%85.4) CALB geni varlig1 tespit ediliken bunu %83.6’lik oranla ile AINT
geni ve %56.3’lik oranla ise HWP geninin izledigi saptanmistir. C. albicans

kokenlerinden en diisiik oranda tespit edilen gen %38.1°1ik oranla ALS geni olmustur.

SAP I
PLB ———
HWP  ——
ALS I
AINT
CALB I
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
CALB AINT ALS HWP PLB SAP
u C. tropicalis 66,6 73,3 53,3 20 13,3 13,3

Sekil 7.Candida tropicalis kokenlerinde virtilans faktorlerinin dagilimi

Sekil 7’de C.tropicalis kokenlerindeki viriilans faktorlerin gen dagilimi

goriilmektedir. C. albicans kokenlerinden farkli olarak C.tropicalis kokenlerinde en
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yiiksek oranda (%73.3) virulans genlerinden AINT geni varlig1 tespit edilirken bunu
CALB geninin takip ettigi (%66.6) goriilmektedir. C. albicans kdkenlerinden farkli
olarak C.tropicalis kokenlerinde ALS geni %53.3 oranla en sik {iglincii sirada tespit
edilen gen olurken, ALS geni C. albicans izolatlarinda %38.1°lik oranla en az

saptanan gen olmustur.

PLB
ALS
SAP I
HWP I ——
AINT
I —————

CALB
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
CALB AINT HWP SAP ALS PLB
u C. Glabrata 81,8 54,5 45,4 27,2 9 0

Sekil 8.Candida glabrata kokenlerinde viriilans faktorlerinin dagilimi

C.glabrata kokenlerinde virulans gen varligi C. albicans suslarina benzerlik
gostermektedir. C.glabrata izolatlarinda da CALB (%81.8) ve AINT (%54.5) virulans
geni frekansi en yiiksek oranda tespit edilen iki gen olmustur. C. albicans ve
C.tropicalis izolatlarindan farkli olarak C.glabrata kokenlerinde PLB geni tespit
edilememistir (Sekil 8).

PLB [
AINT -
ALS I
SAP I
HWP e
CALB I
0 10 20 30 40 50 60 70 80
CALB HWP SAP ALS AINT PLB
M Candida spp. 64,7 35,2 23,5 23,5 5,8 58

Sekil 9.Diger candida tiirlerinde viriilans faktorlerinin dagilimi

44



Benzer olarak ¢aillsmamizda tiplendirilemeyen ve diger Candida tiirleri olarak
tanimlanan Candida spp. Izolatlarinin virulans gen dagilimi incelendiginde %64.7°lik
oranla CALB geninin en yiiksek frekansta oldugu saptanmistir. Bunu 9%35.2°lik
oranla HWP, %23.5’1ik oranla SAP ve ALS genleri takip etmektedir (Sekil 9).

e [ e —
0 20 40 60 80 100 120
CALB AINT HWP PLB SAP ALS
M C. parapsilosis 75 75 25 50 25 50
u C. famata 100 100 100 33,3 33,3 66,6

Sekil 10.C.parapsilosis ve C.famata tiirlerinde viriilans faktorlerinin dagilimi

C.famata tiirlerinin tamaminda CALB, AINT ve HWP gen varligi tespit
edilirken, C.parapsilosis tiirlerinde CALB ve AINT genleri %75 oraninda
saptanirken, PLB ve ALS gen varlig1 oran1 %50 olarak tespit edilmistir (Sekil 10).

ALS —
SAP —
PLB h—l
HWP —
0 20 40 60 80 100 120
CALB AINT HWP PLB SAP ALS
H C. krusei 100 100 0 0 0 0
B C. kefyr 100 100 0 33,3 0 66,6
u C. dubliensis 100 100 100 100 100 0

Sekil 11.C.krusei, C.kefyr ve C.dubliensis kokenlerinde viriilans faktorlerinin
dagilim
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Sekil 11°de gorildigi gibi C.krusei, C.kefyr ve C.dubliensis kokenlerinin timiinde

CALB ve AINT genlerinin varligi tespit edilirken C.dubliensis kokenlerinin

tamaminda HWP, PLB, SAP genlerinin varligi tespit edilmistir (Sekil 11).

Tablo 7. idrar 6rneklerinden en sik izole edilen Candida tiirlerinde viriilans

faktorlerin daglimu.

Candida tiirleri (n) CALB AINT HWP PLB SAP ALS
C. albicans (55) 47(%85,4) | 46(%83,6) | 31(%56,3) | 27(%49) | 26(%47,2) | 21(%38,1)
C. tropicalis (15) 10(%66,6) | 11(%73,3) | 3(%20) | 2(%13,3) | 2(%13,3) | 8(%53,3)
C. glabrata (11) 9(%81,8) | 6(%54,5) | 5(%45,4) 0 3(%27,2) 1(%9)
C. parapsilosis (4) 3(%75) 3(%75) 1(%25) 2(%50) 1(%25) 2(%50)
C. famata (3) 3(%100) | 3(%100) | 3(%100) | 1(%33,3) | 1(%33,3) | 2(%66,6)
C. kefyr (3) 3(%100) 3(%100) 0 1(%) 0 2(%)
C. krusei (1) 1(%100) 1(%100) 0 0 0 0
C. dubliensis (1) 1(%100) 1(%100) 1(%100) | 1(%100) | 1(%100) 0
Candida spp. (17) 11(%64,7) | 1(%5,8) 6(%35,2) | 1(%5,8) | 4(%23,5) | 4(%23,5)
100
90
80
N '
5 50
0 I
20 I I

10
0

H C. albicans

W C. tropicalis

Candida spp.

CALB
85,4
66,6
64,7

AINT

83,6
73,3
58

HWP
56,3
20
35,2

PLB
49
13,3
58

SAP
47,2
13,3
23,5

ALS
38,1
53,3
23,5

Sekil 12.ldrar oOrneklerinden en sik izole edilen Candida tiirlerinde viriilans
genlerinin kiyaslanmasi

Calismamizda virulans faktorleri barindirma agisindan Candida kokenleri

kiyaslanmistir. Sekil 12°de idrar orneklerinden en sik izole edilen {i¢ Candida

tirtiniin (C.albicans, C.tropicalis ve Candida spp.) virulans geni varlig1 agisindan

birbirleri ile kiyaslanmas1 goriilmektedir. C.albican ve tropicalis izolatlarinda en sik
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izole edilen genin CALB ve AINT oldugu tespit edilirken, Candida spp. Kokenlerinde
CALB benzer olarak en yiiksek oranda izole edilen virulans geni olurken, AINT bu iki
kokenden farkli olarak en diisiik oranda izole edilen koken olmustur. Ayrica
C.tropicalis kokenlerinde PLB, SAP ve HWP genleri en diisiik oranda tespit edilen
genler olurken bu genlerin varligt hem C. albicans kokenlerinde hem de Candida

spp. Kokenlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oranda saptanmistir

(p<0.05) (Tablo 5, Sekil 12).
| '

120

100
80 I
6!
4
2
0

Oran (%)
<)

o

o

|
I
il; Ll

CALB pPLB AINT
u C.albicans 90 6 80
B C. glabrata 100 0 71,4 57,1 14,2 14,2
Candida spp. 86,6 33,3 86,6 60 33,3 40

Sekil 13.Vajinal siiriintii 6rneklerinden en sik izole edilen Candida tiirlerinde
viriilans genlerinin kiyaslanmasi

Vajinal siirlintii orneklerinden izole edilen Candida kokenleri virulan gen
dagilimi incelendiginde en sik izole edilen C.albicans, C.glabrata ve Candida spp.
Kokenlerinde en yiiksek oranda CALB geni varligi tespit edilmistir. Idrar
orneklerinden izole edilen kokenlerde oldugu gibi AINT gen frekanst da benzer bir
dagilim gostermektedir. Ancak PLB gen varligi vajinal siiriintii 6rneklerinden izole
edilen kokenlerde idrar Orneklerinden izole edilen candida kokenlerinden farkli
olarak PBL geni varligi saptanmazken HWP geni varligi anlamli derecede yiiksek
oranda tespit edilmistir (p<0.01) (Sekil 13).
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Tablo 8. Tiirk kokenli hastalarin idrar 6rneklerinden izole edilen Candida tiirlerinde viriilans genlerinin daglimi.

Candida tiirleri (n) CALB PLB SAP AINT HWP ALS

C. albicans (38) 31 (%81.5) 18 (%47.3) 18 (%47.3) 33 (%86.8) 22 (%57.8 16 (%42.1)
C. glabrata (8) 7 (%87.5) 0 2 (%25) 4 (%50) 4 (%50) 0

C. tropicalis (10) 6 (%60) 2 (%20) 1 (%10) 8 (%80) 3 (%30) 5 (%50)
C. parapsilosis (2) 1 (%50) 1 (%50) 0 1 (%50) 0 0

C. famata (0) 0 0 0 0 0 0

C kefyr (1) 1 (%100) 1 (%100) 0 1 (%100) 0 1 (%100)
C.krusei (1) 1 (%100) 0 0 1 (%100) 0 0
C.dubliensis (1) 1 (%100) 1 (%100) 0 1 (%100) 1 (%100) 1 (%100)
Candida spp. (14) 9 (%64.2) 1 (%7.1) 1 (%7.1) 1 (%7.1) 3 (%21.4) 5 (%35.7)
Tablo 9. Suriye kokenli hastalarin idrar 6rneklerinden izole edilen Candida tiirlerinde viriilans genlerinin daglimi.

Candida tiirleri (n) CALB PLB SAP AINT HWP ALS
C.albican (17) 16(%94.1) 9(%52.9) 8(%47) 13(%76.4) 9(%52.9) 5(%29.4)
C. tropicalis (5) 4(%80) 0 1(%20) 3(%60) 0 3(%60)
C. glabrata (3) 2(%66.6) 0 1(%33.3) 2(%66.6) 1(%33.3) 1(%33.3)
C. parapsilosis (2) 2(%100) 1(%50) 1(%50) 2(%100) 1(%50) 2(%100)
C. famata (3) 2(%66.6) 1(%33.3) 1(%33.3) 3(%100) 3(%100) 2(%66.6)
C.kefyr (2) 2(%100) 0 0 2(%100) 0 1(%50)
Candida spp.(3) 2(%66.6) 0 0 3(%100) 1(%33.3) 1(%33.3)
C.krusei(0) 0 0 0 0 0 0
C.dubliensis(0) 0 0 0 0 0 0
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Tablo 10. Tiirk ve suriye kokenli hastalardan izole edilen Candida kokenlerinde viriilans genleri varliginin kiyaslanmasi

CALB PLB AINT HWP SAP ALS

Tiirk Suriyeli | Tirk Suriyeli Tiirk Suriyeli | Tirk Suriyeli Tiirk Suriyeli | Tirk Suriyeli

38/46 18/19 23/46 9/19 39/46 15/19 26/46 9/19 23/46 8/19 22/46 5/19
C. albicans (65) | (%82.6) | (%94.7 | (%50) (%47.3) (%84.7) (%78.9) | (%56.5) (%47.3) (%50) (%42.1) | (%47.8) | (%26.3)

)

11/13 4/5 0/13 0/5 7/13 4/5 6/13 3/5 3/13 1/5 2/13 1/5
C. glabrata (18) | (%84.6) | (%80) (%53.8) (%80) (%46.1) (%60) (%23) (%20) (%15.3) | (%20)

9/14 3/4 2/14 0/4 9/14 3/4 3/14 0/4 1/14 0/4 6/14 3/4
C. tropicalis(18) | (%64.2) | (%75) | (%14.2) (%64.2) (%75) (%21.4) (%7.1) (%42.8) | (%75)

172 3/3 0/2 1/3 1/2 3/3 0/2 2/3 0/2 1/3 0/2 3/3
C. parapsilosis (%50) (%100) (%66.6) (%50) (%100) (%66.6) (%33.3) (%100)
Q)
C. famata (2) 0 1/2 0 0/2 0 212 0 172 0 0/2 0 1/2

(%50) (%100) (%50) (%50)

C.kefyr (3) 171 2/2 1/1 0/2 1/1 2/2 0/1 0/2 0/1 0/2 11 1/2

(%100) (%100) | (%100) (%100) (%100) (%100) (%50)
C.krusei(2) 172 0 0/2 0 212 0 0/2 0 0/2 0 0/2 0

(9%50) (%100)
C.dubliensis(1) | 1/1 0 1/1 0 1/1 0 1/1 0 0/1 0 1/1 0

(%100) (%100) (%100) (%100) (%100)
Candida spp. 21/29 2/3 6/29 0/3 23/29 3/3 11/29 1/3 5/29 0/3 11/29 1/3
(32) (%72.4) | (%66.6 | (%20.6) (%79.3) (%100) | (%37.9) (%33.3) (%17.2) (%37.9) | (%33.3)

)
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Sekil 14. Tiirk ve Suriye kdkenli hastalardan en sik izole edilen candidalarda
viriilans gen varliginin kiyaslanmasi

Sekil 14’te Candida izolatlarinda hastalarimin uyruguna gore virulanliginin
karsilastirilmasi goriilmektedir. Tablo 10 ve Sekil 14 detayl olarak incelendiginde
hasta uyruguna gore bazi virulans genlerinin izolasyon oranlarinda anlamli derecede
farklilik olsa da genel olarak Tiirk ve Suriyeli hastalardan izole edilen Candida
kokenlerinden biiyiik farklarin olmadigi tespit edilmistir. S6zgelimi CALB ve AINT
gen dagilimi her iki uyruklu hastalar arasinda birbirlerine yakin oranlarda tespit
edilirken, PLB geni varligi C.glabrata ve Candida spp. Tiirleri arasinda anlamli

derecede farklilik gostermektedir (Sekil 14).
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5. TARTISMA

VVK, genital sistem mukozasindaki Candida tiirlerinin patojen bir hal alip
artmasindan kaynaklanmakta olup, son yillarda 6nemli artiglar géstermektedir (14).
Vajinal enfeksiyon tedavisi i¢in ampirik antifungal ilag¢ asir1 kullanimi, Candida
direncinin indiikklenmesine neden olabilmektedir. Candida tiirlerinin dogru
tanimlanmasi, antifungal diren¢ profillerinin belirlenmesi ila¢ diren¢ paternindeki

degisiklikler sebebiyle VVK'nin yonetimi ve tedavisinde biiyiik 6neme sahiptir.

Iran’da yapilan bir calismada VVK siipheli 310 hastadan izole edilen 120
Candida izolatinin PCR-RFLP yontemi ile genotiplendirilmesi sonucu Candida
albicans (%86.8) izolatlar arasinda en yaygin olan tiir olarak bulunurken, bunu C.
glabrata (%3.77) ve C. krusei (%3) takip ettigi bildirilmistir. Bu ¢alismasa dokuz
hastanin ise iki farkli Candida susu ile infekte oldugu tespit edilmistir (149).
Uluslararas1 alanda yapilan ¢aligmalarda VVK sikliginin %5.4 ile %84 arasinda
degistigi bildirilmistir (150-154).

C. albicans'in ¢ok ¢esitli konakgilar1 enfekte etme kabiliyeti, ¢esitli viriilans
faktorleri ile bilinmektedir. Maya ve hif formlar1 arasindaki morfolojik gegis, hiicre
yiizeyindeki adezinler ve invazinlerin ekspresyonu, tigotropizm, biyofilm olusumu,
fenotipik anahtarlama ve hidrolitik enzimlerin salgilanmasi gibi birtakim 6zellikler
onemli viriilans faktorleri arasinda sayilabilir. C. albicans'in enfeksiyon sirasinda
kullandig1 patojenite mekanizmalarini anlamak, yeni antifungal tedaviler ve teshisler
icin ¢ok Onemlidir. Klasik olarak antifungal ilaglar patojenik mikroorganizmayi
O0ldiirmek tizere kullanilmaktadir. Ancak son zamanlarda, Ozellikle virulans
faktorlerini hedef alan yeni ve gelecek vaat eden bir antifungal stratejinin izlenmesi
onerilmektedir (155). Bir mikrobiyal topluluk olan biyofilmler, geri doniigiimsiiz bir
sekilde bir alt tabakaya baglandiginda olusur, bu daha sonra kendiliginden {iiretilen
bir hiicre dist matrikse gomiili hale gelir. Biyofilmlerin olusumunun

mikroorganizma tipine bagli oldugu, biyofilm olusumunun mikroorganizmanin bir
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yiizeye baglanmasini takiben basladigi bildirilmistir. Biyofilm olusumunun cesitli
faktorlere bagli olarak gelisebildigi belirtilmistir. Biyofilm olusumunda etkili
faktorlerden birinin  akiskanlar oldugu, akigskanlarin besinlerin  degisimini
saglamasindan dolay1 biyofilm tabakasinin yapisal biitiinliigiinii etkileyebildigi
bildirilmigtir. Bir diger biyofilm olusumunu etkileyen faktor ise substrat ve
mikroorganizma tiiriidiir. Biyofilm olusumu mikroorganizmanin tiirii ile iliskilidir.
S6zgelimi Candida tiirleri arasinda biyofilm olusumu farkliliklar géstermektedir. Bu
tirlerin tredigi materyalin tipi de yine biyofilm olusum mekanizmasinda 6nemli
olarak kabul edilmektedir (156). Ayrica candida tiirlerinin genetic yapisi ya da bazi
virulan genlerinin varlig1 ve metabolitleri de biyofilm olusumunu etkileyen diger
Ooneml, faktorler arasinda sayilabilir. Calismalarda alkol dehidrojenaz, gliseraldehit 3-
fosfat dehidrojenaz veya piruvat kinaz gibi bazi proteinlerin yani sira ALS3, ACE2,
NRG1, UME6 ve EFG1 gibi genlerin biyofilm firetimininde etkili olduklar
bildirilmistir (157). Calismalarda ayni tiiriin biyofilm olusturmasi agisindan farklilik
goriilmezken, farkli tlirlerde biyofilm olusturma mekanizmalarinin ya da
kabiliyetlerinin farkliliklar arzedebilecegi bildirilmistir. S6zgelimi C. albicans suslari
arasinda biyofilm olusum mekanizmasinda higbir degisiklik saptanmazken, C.
parapsilosis ve C. glabrata’nin biyofilm olusumunda C.albicans’a kiyasla yiiksek
oranda farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda, C. parapsilosis'in farkli
alt tilirleri arasinda biyofilm olusumunda da farkliliklar olabilecegi yapilan
caligmalarda bildirilmistir. Bunun yaninda, mikroorganizmanin maruz kaldig
yiizeylerin diizensiz dokusunun hiicre morfolojisini ve biyofilm kalitesini de

etkileyebilecegi bildirilmistir (157).

Nozokomiyal enfeksiyonlar ciddi halk sagligi problemi olup hastanede yatis
siiresinin artmasina neden olmakta, morbidite ve mortalitenin baslica nedenleri
arasinda gosterilmektedir (158). Son yillarda tiglincii basamak saglik merkezlerinden
baglayarak ve daha alt basamkataki hastanelere yayilan nozokomiyal kandidiyazis
insidans1 tiim diinyada artmistir (159). CDC raporlarina gére Candida albicans’in

hastane enfeksiyonlarinin en yaygin altinci sebebi oldugu bildirilmistir (158).

Yogun bakim iinitelerinde hastalarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin

kullanimi, santral vendz kateterler, iiriner kateterler, protezler ve abdominal
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cerrahinin siklig1 gibi nedenlerle Candida tiirleri infeksiyonlarinin sikliginda 6nemli
artiglar olmustur (160,161). Hatta giiniimiizde yogun bakim {initelerine hasta kabulii
Candida enfeksiyonlar1 gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oalrak Kabul
edilmektedir(162). Candida infeksiyonlarinda C. albicans yaninda NAC tiirlerin de
izole edilme sikliginin garpici bir sekilde arttigi bildirilmektedir (163). Son yillarda
bir¢ok iilkede Candida enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde bir degisimin oldugu
bildirilmektedir. Bu kayma C. albicans baskinligindan NAC tiirlerine asamali bir
kayma ile karakterize edilmektedir(164).Candidainfeksiyonlarinda flukonazol
direncinin ciddi oranlarda artiglar gostermesi endise verici bir durumdur.
Infeksiyonlardan etken olarak izole edilen C. albicans suslarinda flukonazol
direncinde belirgin bir sekilde artiglar bildirilmektedir. Benzer sekilde NAC tiirler
arasinda da direncin oldukca onemli oranlarda arttig1 yapilan gesitli caligmalarda
dikkat ¢ekici olarak degerlendirilmektedir. Candida infeksiyonlarindaki bu
epidemiyolojik kayma ve direng artig1 bu hastalikarin tedavi se¢eneklerini de biiyiik
oOl¢tide etkilemistir (165).

Kuzey Hindistanda yogun bakim iinitelerinde tedavi goren hastalardan izole
edilen Candida suslar1 {izerinde yapilan bir ¢alismada 96 sus idrar (%43.3), trakeal
aspirat (% 31.1), idrar sondasi (% 12.2), endotrakeal tiip (% 7.8), abdominal dren (%
3.3) ve balgam (% 2.2) orneklerinden izole edilmistir. Fenotipik yontemlere dayali
identifikasyon testleriyle NAC tiirlerinin neden oldugu kandidiazis insidansinin
(%63.3) Candida albicans (%36.7) suslarindan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
NAC tiirlerinin kendi arasinda dagiliminin Candida tropicalis (%41.1), Candida
glabrata (%10), Candida parapsilosis (%6.7), Candida krusei (%3.3) ve Candida
kefyr (% 2.2) oldugu bildirilmistir. Ayrica calismada Candida izolatlarinin
%37.8’nin flukonazol, %7.8'inin ise Amfoterisin B diringli oldugu saptanmistir
(166). Bizim galismamizda ise bu ¢alisma ile uyumlu olarak NAC frekansinin %66.1
oldugu tespit edilirken, C. albicans frekansi %43.9 olarak bulunmustur.
Calismamizda NAC tiir dagilimi incelendiginde bu calismadan farkli olarak
C.tropicalis ve Candida glabrata frekanslarinin her ikisinin de %212.1 oldugu

goriilmektedir.
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Epidemiyoloji ve antifungal duyarlilikta meydana gelen degisiklikler
Candidalarin antifungal duyarlilik profilleri ile birlikte tiir diizeyinde tanimlanmasi
gerekliligini dogurmustur. NAC’lar 6nemli firsatg1 patojenler olarak ortaya ¢ikmustir.
Candida tiirleri arasinda Candida albicans c¢esitli kandidiyazis formlarinda
karsilasilan en sik etiyolojik ajan olarak kalsa da, son zamanlarda yapilan ¢alismalar
albicans olmayan Candida tiirlerine dogru bir kayma oldugunu goéstermektedir [3].
Cesitli patojenik Candida tiirlerinin meydana getirdigi hastaliklarin klinik belirtileri
tiir ayrimi yapmada bir kriter olarak kullanilamamaktadir. Candida tiirlerinin ilag
direng profilleri birbidirinden olduk¢a farkliliklar gosterebilmektedir. Farkli NAC
tirleri intrensik veya edinilmis olarak kolayca antifungallere direngli hale
gelebilmektedir (167). Uciincii basamak bir hastanede yapilan bir calismada cesitli
klinik orneklerden izole edilen ve germ tiipii olusumu, seker asimilasyonu ve
fermantasyon testleri ve HICHROM Candida agar iizerinde koloni renginin
degerlendirilmesi gibi fenotipik yontemler kullanilarak tanimlanan 289 NAC tiirii
candida calismaya dahil edilmistir. Calismada izolatlarin c¢ogunlugu idrar
orneklerinden (%35.6) elde edilmistir. C. tropicalis (%29.4) ¢alismada en sik izole
edilen tiir olarak tespit edilmistir. izolatlarin %27.3’iiniin flukonazol direngli oldugu
bulunurken, Amfoterisin B direnci %5.8 olarak tespit edilmistir (168). Bizim
calismamizda ise bu caligmayla benzer olarak fenotipik yontemler kullanilarak tiir
tayini gerceklestirilmistir. Caligmamizda orneklerin biiylik bolimi idrar izolatlari
olusturmus, idrar 6rneklerinden en sik izolasyonu yapilan tiir C. albicans olurken,
genital drneklerde de ayni sekilde en sik izole edilen tiir C. albicans olmustur. Ilag
direnci ise ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak C. albicans ve NAC tiirlerinden
C. glabrata’da amfoterisin B direnci sirasiyla %7.7 ve % 16.7 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda idrar ve genital 6rneklerde en sik izole edilen non-albican
Candida tiirti C.glabrata olarak tespit edilmistir ki, bu bulgumuz yukarida belirtilen
calisma bulgulariyla uyumlu olarak tespit edilmistir.

Tiirkiye’de yine benzer sekilde tiglincii basamak bir hastanede yatan
hastalarin idrar kiiltiirlerinden izole edilen 61 Candida susu yontemlerle identifiye
edilerek ilag direng profilleri degerlendirilmis, ¢alismada toplam 61 susun %30 “‘unun
C. albicans, %30’unun C.glabrata, %23{iniin C. tropicalis, %11’inin C.

parapsilosis, %3’tiniin C. krusei, %3 liniin C. keyfr oldugu saptanmistir. Tiim suslar
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amfoterisin B, kaspofungin ve vorikonazole duyarli bulunurken, C.krusei suslarinda
direng oranin %.3.3’linlin doza bagl direngli ve C. glabrata suslarinin ise %1.6’sinin

direngli oldugu tespit edilmistir (169).

Bizim c¢alismamizda ise idrar Orneklerinden en sik izole edilen sus C.
albicans idi. Calismamizda bulunan tiir dagilimi le bu ¢alisma kiyaslandiginda ilk ti¢
sirada izole edilen tiir tipinin ayni1 (C.albicans, C. tropicalis ve C.glabrata) oldugu
goriilmektedir. Calismamizda gerek idrar Orneklerinden ve gerekse de genital
orneklerden izole edilen suslarda ila¢ direncinin bu ¢alismada elde edilen direncten
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada sadece flukonazol direncine %3.3
olarak C. albicans kokenlerinde rastlanirken bizim ¢alismamizda C.albicans,
C.tropicalis ve C.glabrata tiirlerinde farkli ilaglara direng tespit edilmistir. Ayrica
calismamizda NAC tiirlerinde de olduk¢a dnemli direng profillerinin tespit edildigi
goriilmektedir (Sekil 2,3,4).

Yogun bakim {nitelerinde tedavi edilmekte olan 153 hastanin idrar
orneklerinden alinan kiiltiirlerin degerlendirilmesi neticesinden (6rneklerinin basgvuru
giininde ve her yedi gilinde bir kateterizasyon ile alinip bu numunelerin
kiyaslamasina dayanan ¢alismada 1x10° cfu/ml iizerindeki iiremeler pozitif olarak
kabul edildmistir) hastalarin %44.4’{inde kandidaiiri saptanmistir. Calismada en sik
tespit edilen predispozan faktorlerin antibiyotik tedavisi (%100) ve kalici {iriner
kateter (%92.6) oldugu bildirilmistir. Candida tiirlerinin izolasyon oranlarinin yogun
bakim tinitelerinde kalis siireleri ile dogru orantili olarak artiglar gosterdigi tespit
edilmistir. Calismada C. albicans %69.1 oraninda izole edilirken, yiiksekten diisiige
en sik izole edilen Candida tiirleri; C. glabrata, C. kefyr, C. parapsilosis, C. famata,
C. guilliermondii, C. krusei ve C. tropicalis olarak tespit edilmistir. Yogun bakim
tinitelerinde tedavi edilmekte olan hastalarda yiiksek Candidaiiri siklig1 predispozan
faktorlerle yakindan iligkilidir (170).Ozellikle yogun bakim iinitelerinde kullanilan
yiikksek doz antibakteriyeller ve idrar sondalar1 en 6nemli yatkinhastiric1 faktorler
arasinda yer almaktadir. Hastanelerde ozellikle de yogun baim {initelerinde
nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nlenmesi veya azaltilmasina katki vermek i¢in hastane
infeksiyonu ajanlarmin diizenli olarak siirveyanslarinin yapilmasit hayati 6neme

sahiptir. Caligmamizda predispoze faktorler degerlendirmeye alimmamustir. Fakat
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calismamizda gerek idrar ve gerekse de genital drneklerinden izole edilen tiir dagilim

sirast bu ¢aligmayla uyumlu olarak bulunmustur.

Candidalarin tiir diizeyinde hizli ve diisiik maliyetli olarak belirlenmesi
kandideminin klinik yonetimi i¢in olduk¢a oOnemlidir. Geleneksel kiiltiir bazl
yontemlere kiyasla tiirlerin tanimlanmasi igin gereken siireyi azaltmak i¢in ¢ogu
laboratuvarda molekiiler testler heniiz rutine girmemistir(171). Son yillarda, C.
albicans’in neden oldugu enfeksiyon prevalansi diger Candida tiirlerine oranla
azalmistir. Bu sonu¢ antifungal ajan flukonazole duyarliligin azaldigini
gostermektedir. Bu durumun epidemiyolojik yansimasi olarak son donemlerde
goriilen nozokomiyal Candida enfeksiyonlarinda ciddi artiglar olmustur(172). Iranda
2016 yilindan yogum bakim iinitelerinde alti1 ay boyunca tedavisi devam eden
hastalarin steril viicut bolgelerinden izole edilen Candidalarin tiir dagilimin
belirlenmesi i¢in yapilan calismada 67 Candida izolatlarinin tanimlanmasinda PCR
tabanli molekiiler yontemler kullanilmistir. [zolatlarn %47.8’sinin C. glabrata,
%28.3’tintin C. albicans, %7.5'inin C. tropicalis, %7.5'inin C. guilliermondii,
%3'intin C. krusei ve % 4.4'Uinin ise C. dubliniensis oldugu belirlenmistir.
Calismada Candida enfeksiyonlardan etkilenen ana hasta grubu 50-70 yaslar
arasindaki hastalar oldugu saptanmustir. Son yillarda C. albicans disindaki tiirlerinin
klinik 6rneklerden izole edilme sikliginin artmasi 6zellikle yogun bakim iinitelerinde
klinisyenler a¢isindan ciddi sorun haline gelmistir. Candida glabrata bu ¢alismada
yogun bakim hastalarindan en sik izole edilen tiir olmustur. Bu sonuglar Candida
infeksiyonlarindan ~ korunmada  infeksiyon  kontrol islemlerinin  Onemini

gostermektedir(173).

Bu calismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak steril viicut sivilarindan
alman Orneklerde Candida enfeksiyonu frekansi arastirnlmistir. Ayrica yine bu
caligmada tlim klinik 6rnekler yogun bakim iinitesinde tedavi edilen hastalardan
toplanmistir. Bu ¢alismada en sik izole edilen tiiriin C. glabrata olmasi bu ¢aligmanin
en carpict Ozelliklerinden biridir. Ayrica C. albicans izolasyon sikliginin C.
glabrata’nin yaklasik dortte biri nispetinde olmasi da bir diger ¢arpici sonug olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Bu calismada Candida izolatlarinin yiiksek yas grubu

hastalarindan izole edilmis olmasi da yine bilinen dogrularin bir diger gostergesi
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olmustur. Bu c¢aligma Candida infeksiyonlarinin konak immunitesiyle dogrudan
iligkili oldugu immun sistemi zayif ya da immunsiipresif hasta gruplarinda Candida

infeksiyonlarinin daha 6nemli oldugunu gostermistir.

Candidalar ¢esitli dokulara ve cansiz yiizeylere adezye olarak ¢ogalablilme
Ozelliginde olan mikroorganizmalardir. Vajinal ve bukkal epitelyum hiicreleri, HeLa
ve HEp-2 gibi epiteloid hiicre hatlar1 canli dokular ve implant, katater gibi
biyomalzemeler Candida hiicrelerinin kolayca adezyon yaparak infeksiyon
olusturdugu hiicre ya da ylizeylerdir. Adezyon (yapisma) oral ve diger ylizeylerde
Candida enfeksiyonunlarimin ilk adimini olusturmaktadir. S6zgelimi epitel hiicrelere
adezyon yapan C. albicans kronik periodontitli hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oranlarda infeksiyon meydana getirebilmektedir.
Konagin bu durumu mikroorganizmanin konakta kaliciligr i¢in 6nemli bir asama
olarak degerlendirilmektedir(174). Adhezinler C. albicans'in insan hiicrelerinin inert
polimerlerin veya proteinlerin yiizeyine baglanmasina aracilik eden mantar yiizey
molekiilleridir (175). ALAL, ALS1, HWP1, INT1, MMT1, PMT1, PMT6 ve ALS1P
gibi genler adezin molekiillerinin kodlandig1 genlerdir (176). Calismamizda adezin
genlerinden HWP1 gen frekansi C. albicans kokenlerinde %56.3 olarak bulunurken
NAC kokenlerinden C.glabrata ve C. tropicalis de sirasiyla %.45.4 ve %20 olarak
tespit edilmistir.Yine  adezin genlerinden ALS1 geni frekanst C. albicans
kokenlerinde  %38.1 olarak bulunurken NAC kokenlerinden C.glabrata ve C.

tropicalis te sirasiyla %.9 ve %53.3 olarak tespit edilmistir.

Candidalar patojenik Ozelliklerine katkida bulunan bir¢ok hidrolitik enzim
tiretimi de gergeklestirmektedir. Sozgelimi C. albicans tarafindan iiretilen {i¢ 6nemli
enzim; SAP, fosfolipazlar ve hemolizinlerdir. C. albicans’taki sekrete edilmis
aspartil proteinazlar 10 SAP gen ailesi tarafindan kodlanmaktadir. SAP1, SAP2,
SAP3, SAP4, SAP5, SAP6, SAP7, SAP8, SAP9 ve SAP10. SAP1 ila Sapl0
proteinleri 35-50 kDa boyutunda olup C. albicans'm hiicre dis1 proteolitik
aktivitesinden sorumludur. Karakteristik Ozellikleri heniliz agik bir sekilde
aciklanamasa da, giincel c¢alismalar SAP proteinlerinin maya hiicrelerine besin
saglamak, penetrasyon ve istilaya yardimci olmak ve konak¢r immiin tepkilerinden

kaginmak gibi Ozellikler sagladigini  gostermektedr(177). C. albicans’in
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viriilanshiginin SAP aktivitesi ve SAP genlerinin sayis1 ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Klinik bulgusu olan hastalardan izole edilen C. albicans kdkenlerinde
saglikli bireylerden izole edilen kokenlere kiyasla daha yiiksek oranda proteolitik
enzim sentezinin oldugu bildirilmektedir (178,179). SAP geni ifadesi beslenme
durumu, pH, sicaklik ve iireme asamasi gibi cesitli faktorlerle diizenlenmektedir.
Fosfolipazlar memeli hiicre zarlarinin ana bilesenleri olan gliserofosfolipidleri
hidrolize etmektedir. Bu enzimler yag asitlerini fosfolipitlerden ayirmakta bu da
membranlar1 kararsiz hale getirmektedir(180). PLA, PLB1, PLB2, PLC1, PLC2,
PLC3 ve PLDI1 gibi yedi fosfolipaz geni tanimlanmistir. Bununla birlikte, bu genler
tarafindan kodlanan enzimlerin rolii belirsizligini siirdiirmektedir(181). Hemolizin
enzimi tarafindan kazanilan hemoliz yetenegi Candida tiirleri i¢in dnemli bir viriilans
faktoriidiir. Konak dokularindan demiri toplamakta, toplanan demiri konak
enfeksiyonu sirasinda metabolizma, biiylime ve invazyon ig¢in kullanmaktadir.
Insanda, eritrositlerde bulunan hemoglobin de dahil olmak iizere gesitli proteinlerde
demir bulunmaktadir. Eritrositlere baglanabilen Candidalar daha sonra hemoliz
enzimi sayesinde eritrositleri yok edecektir. Bununla birlikte, Candidalarin neden
oldugu hemoliz mekanizmasi tam olarak agiklanmis degildir (182,183). Hemolitik
aktivite kanl agar besiyerinde C. albicans kiiltiirlerinde kolayca gozlenebilmektedir.
C. albicans izolatlarinin %98.5’inin aerobik sartlar altinda alfa, beta ve gama
hemolizini igeren hemolitik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (184). Bununla
birlikte bu viriilans faktorii hala tartismalidir. HIV hastalarindan izole edilen C.
albicans ve saglikli bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada, saglikli kisilerden izole
edilen izolatlarda hemoliz aktivitesinin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir(185). Bu
sonugalar hemolitik kapasitenin mikroorganizmanin viriilans faktorii olarak olarak

algilanamayabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda PLB frekansinin Candida tiirleri arasinda farklilik gosterdigi,
en yiikksek oranda PLB frekansmin C. albicans suslarinda % 49 olarak tespit
edilirken, NAC kokenlerinden C.glabrata ve C. tropicalis’te sirasiyla %0, %13.3

olarak bulundugu saptanmigtir.

Candidalar maya ve kiif formu seklinde iireyebilen dimorfik mantarlardir.

Maya ve hifal formlar arasindaki gecis dimorfizm olarak adlandirilmaktadir. Bu iki
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form/morfoloji arasindaki doniisiimiin pH, sicaklik veya kimyasallar gibi cesitli
cevresel kosullar ile in-vitro olarak indiiklenebildigi bildirilmistir (186).
Candidalarda dimorfizmden esasen hifal olusumundan sorumlu 40'tan fazla gen
tamimlanmustir (187). C. albicans'in dimorfizmi hem yiizeysel hem de sistemik
enfeksiyonlarda patojenite agisindan 6nemlidir. Enfekte dokularda hem maya hem de
filamentéz C. albicans formunun bulundugu unutulmamalidir. C. albicans'in
mayadan filamentli forma ge¢me kabiliyeti, epitelyal ve endotelyal hiicrelere
yapisma, hiicre ici istila, hiicre i¢i konak kaynaklarindan demir alimi, biyofilm
olusumu ile fagositlerden ve immiin sistemden ka¢gma hiicre kacag1 gibi enfeksiyon

asamalarinin sayisiz dogasina katkida bulunmaktadir.

Biyofilm canli veya cansiz yiizeylere baglanma yeteneginde olan hiicre disi
matriks ile desteklenen mikroorganizma toplulugundan olusan bir yapidir. Candida
albicans biyofilm olusturabilen mayalarin arasinda en iyi bilinenidir. C. albicans
tarafindan olusturulan biyofilm yapisi, mikroorganizmaya antifungal direng, immiin
sistemden kagma gibi 6zellikleri kazandirmasi sebebiyle, enfeksiyon kaynagi i¢in
miitkemmel bir rezervuar olarak islev gormektedir. Biyofilm olusumu kandidiyazis
patogenezine katkida bulunan 6nemli viriilans faktérlerinden biridir (188). Biyofilm
olusumu, planktonik maya hiicrelerinin yiizeye yapismasi, maya hiicrelerinin
cogalmasi, hifa olusumu ve hiicre dis1 matriks birikimi ile baslayan dinamik bir
islemdir. Ayrica, biyofilmi olusturan maya hiicreleri ayrilabilir ve yeni fokal
enfeksiyona gidebilecek viicudun diger boliimlerine de yayilabilmektedir Biyofilm
olusumuna katilan iki tip Candida yapisi; blastosporlar (kii¢iik maya formu hiicreler)
ve uzun tiibiiler hifal hiicreler. Her iki hiicre formunun biyofilm olusumunda kendine

Ozgii bir rolii oldugu bildirilmistir (189).

Son yillarda Candida hastaliklarinin sikliginin giderek artmasi ve ampirik
antifungal kullaniminin yayginlagmasi, direngli mantar suslarinin ortaya ¢ikmasina
ve diren¢ oranlarinin artmasma da neden olmaktadir. Bu nedenle uygun ve etkin
antifungal tedavinin se¢iminde in-vitro antifungal duyarlilik testlerinin Gnemi

bilyiiktiir.

Tiirkiye’de tigiincli basamak bir hastanede cesitli klinik 6rneklerden izole

edilen maya suslarinin tiir tanimlamasi ve antifungal duyarliliklarinin belirlenmesinin
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amaclandig1 bir ¢alismada toplam 153 6rnek Candida varligr agisindan degerlendirye
alinmig, bu drneklerin 112’°sinde C. albicans ve NAC tiirlerinin tiredigi bildirilmistir.
Calismada izole edilen Candida kokenlerinin %28°1 idrar, %40°1 kan, %9’u yara, 5’1
apse, %7’si solunum materyali, %4’ balgam, %3’li parasentez, %3’li vaginal
stiriintii 6rnegi ve %1’i de BOS materyalinden izole edilmistir. Toplam iiretilen
Candida tiirlerinin %501 C. albicans, %6’s1 C. glabrata, %24’i C.parapsilosis,
%06’s1 C.tropicalis, %2’si C.guillermondii, %11°i ise C.kefyr olarak tanimlanmistir.
Candida sugslarinin antifungal diren¢ oranlarinin ise su sekilde saptandig
bildirilmigtir. Flusitozin direnci %4, amfoterisin B direnci %3, flukonazol direnci
%38, 1trakonazol direnci %49 ve vorikonazol direnci ise %43 olarak tespit
edilmistir(190).

Calismamiz bu ¢alismadan Ornek toplanan materyaller agsundan biraz
farklilik gostermetedir. Calismamizda yalnizca idrar ve vajinal siiriintii 6rneklerincen
izole edilen Candida kokenleri degerlendirmeye alinmistir. Bu calismadan farkli
olarak ¢alismamizda tiir daglim oranlari incelendiginde C. albicans izolasyon orani
bizim c¢alismamizda bu calismada elde edilen orandan daha diisiik bulunmustur.
Fakat bizim ¢alismamizda C.glabrata ve C.tropicalis izolasyon oranlarimin bu
calismadan yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada azol diren¢ oranlarinin
oldukca yiiksek oldugu tespit edilitken caligmamizda azol grubu ilaglardan
flukonazole direng orani; C. albicans suslarinda %6.2, vorikonazole karsi direng
orant ise %3.1 olarak tespit edilmistir. Calismamizda bulunan flusitozin ve

amfoterisin B direng oranlari ise bu ¢alismaya olduk¢a benzer bulunmustur.

Kanser kemoterapisi, radyoterapi, genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanimi, steroid ilaclarin kullanimi ve kateterizasyon uygulamalar1 gibi tedavi
yontemleri, normal mikrobiyal floranin yapisini degistirerek non-patojen olarak
nitelendirilen bazi mayalarin firsat¢1 patojen olarak infeksiyon etkeni olmasina yol
acmaktadirlar(191,192). Son yillarda maya infeksiyonlari tedavisinde segilen
antifungallerin profilaksi ve tedavi amaciyla uzun siireli yaygin kullanimi sonucu ise
antifungallere direncli tiirlerin ortaya ¢iktig1 ve yayginlastigi gorilmektedir (193).
Son yillarda amfoterisin B’ye karsi direng gelismesi sonucu triazol grubu

antifungallerin profilaksi ve tedavide kullanimlar1 gittikce artmistir. Bu ylizden
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goreceli olarak daha az patojen olan direngli NAC tiirlerinin sistemik patojen olarak
goriilmeye basglandigi bildirimektedir(192).

Tiirkiye’de tiglincii basamak bir hastanede yapilan bir ¢alismada ¢esitli klinik
orneklerden (kan, idrar, yara, balgam, digki, aglik mide sivisi, vajinal siiriintii 6rnegi
ve dren sivisi) soyutlanan toplam 102 Candida 6rnegi arasinda en sik izole edilen
tirtin Candida albicans (%56.8) olarak satanirken, ikinci siklikla C. tropicalis
(%7.7), tiglincii siklikla izole edilen tiiriin ise C. sake (%6.8) oldugu tespit edilmistir.
Calismada kan kiiltiirii 6rneklerinde C.parapsilosis’in %19’luk oranla en sik izole
edilen ikinci tiir oldugu bildirilmistir. Izole edilen Candida tiirlerinde antifungal
duyarlilik testleri sonucunda ise C. albicans’in flusitozine duyarlilik orant %100
olarak bulunurken, biitiin tiirler dikkate alindiginda Candidalarin en duyarli oldugu
antifungal ilacin amfoterisin B oldugu tespit edilmistir (duyarlilik orani: %97.6).
Biitiin kokenler dikkate alindiginda en yiiksek diren¢ oraninin ise %8.4 olarak
mikonazol’e karst bulundugu tespit edilmistir. Calismada bir diger dikkat ¢ekici ilag
direng profili vajinal drneklerde tespit edilmistir. Vajinal siiriintii 6rneklerinden izole
edilen Candida tiirlerinden C. albicans’in en yiiksek oranda nistatine duyarl
olduklar1 (%60) saptanmistir(194).

Bizim c¢alisma sonuglariyla bu ¢alisma sonuglari  kiyaslandiginda,
calismamizda izole edilen C. albicans kokenlerinde bu ¢alisma sonuglarindan farkli
olarak ila¢ diren¢ oranlar1 flukonazol ve flusitozine karsi sirasiyla %6.2 ve % 3.1
olarak tespit edilmistir. Ayrica ¢alismamizda bu ¢aligmadan farkli olarak %16.7°lik
oranla 6zellikle C.glabrata suslarinda olmak iizere amfoterin B’ye dikkate deger
oranda antifungal ilag direnci tespit edilmistir.

Tiirkiye’de yapilan bir bagka caligmada ise benzer sekilde cok cesitli klinik
orneklerden 138 Candida izolati calismaya dahil edilmis, ¢alismada suslarin tiir
tayini ile ¢esitli antifungallere kars1 direng profillerinin belirlenmesi amaglanmastir.
Tiir dagilimi incelendiginde ¢alismada C. albicans kokenlerinin izolatlarin biiyiik
cogunlugunu (%67) olusturdugu, bunu Candida parapsilosis (%17) Candida glabrata
(%7), Candida tropicalis (%5) ve Candida kefyr, Candida lusitaniae, Candida
colliculosa, Candida pulchherrima gibi diger Candida tiirlerinin (%4) takip ettigi
tespit edilmistir. Candida albicans kdkenlerinde itrakonazole kars1 direng oran1 %80,

vorikonazole kars1t %66, flukonazole karsi %59 ve amfoterisin B’ye kars1 ise %4
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oraninda bulunurken, ¢alismada higbir kokenin flusitozine karsi direngli olmadigi
saptanmistir. Calismada ikinci siklikta izole edilen Candida parapsilosis suslarinin
amfoterisin B’ye kars1 direng oran1 %17 olarak saptanirken, bu suslarin tamaminin
diger tiim antifungallere antifungallere duyarli bulunmustur. izolatlarin tamaminin
flusitozine karsi duyarli oldugu, Candida glabrata kokenlerinde ise antifungallere
kars1 direng oranlari; vorikonazol i¢in %10, amfoterisin B igin %20, flukonazol i¢in
%20 ve itrakonazol igin ise %100 olarak tespit edilmistir. Candida tropicalis
suslarmin tamami flukonazol, itrakonazol ve vorikonazole direngli bulunurken,
amfoterisin B’ye karsi antifungal ila¢ direnci tespit edilmemistir. C.tropicalis
kokenlerinde flusitozin direng orani ise %17 olarak tespit edilmistir(195).

Ozellikle son yillarda Candida tiirlerinin klinik &rneklerden izolasyon
frekanslarinin giderek artmast ve ampirik antifungal tedavinin yayginlagsmasi
neticesinde yeni direngli Candida suslarinin ortaya ¢ikmasina ve direng oranlarinin
yiikselmesine yol agmaktadir. Bu nedenle uygun ve etkin antifungal tedavinin
seciminde in-vitro antifungal duyarllik testlerinin uygulanarak ila¢ se¢imi yapilmali,
ampirik tedaviden kagmilmalidir (196).

Calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak Candida tropicalis ilag direcinin
flukonazol ve vorikonazole karsit %0 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada en yiiksek
oranda izole edilen Candida albicans kokenlerinde tespit edilen direng oranlarinin
bizim ¢alismamizda elde edilen diren¢ oranlarindan daha yiliksek oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda oOzellikle Suriye kokenli hastalardan izole edilen C.
albicans ve C.tropicalis kokenlerinde saptanan ilag direncinin bu c¢alismada elde
edilen antifungal ilag diren¢ oranlarindan yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Calismamizda C. albicans kokenlerine karsi diren¢ oranlart amfpterisin B,
flukonazol, vorikanazol ve flusitozine karsi sirasiyla %7.7 %6.2, %3.1 ve %3.1
olarak bulunurken bu ¢alismada bu ilaglara kars1 diren¢ oranlarinin flusitozin igin
daha yiiksek, diger ilaglar i¢in ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Sekil2,3,4).

Candida tiirleri insanlarda en yaygin bulunan maya mantarlaridir. Insan
simbiyotikleri olarak tanimlanan Candidalar insanlarda goriilen mantar
hastaliklarinin biiyiik boliimiinden sorumlu olduk¢a 6nemli mikroorganizmalardir.
Bu nedenle bu mikroorganizmalarin kolonize olup insanlarda hastaliga neden oldugu

mekanizmalar1 anlamak, tedavilerini planlamak ve uygulamak biiyiik 6neme sahiptir.
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Candida tiirlerinin sahip olduklar1 bir¢ok viriilans faktoérii mevcuttur. Bu virulans
faktorler konagin lokalve sistemik bozukluklarinin varliginda kommensal yagsamdan
patojenik yasam gegislerine sebep olabilmektedirler. Viriilans faktorler Candida
tiirleri arasinda tiirde tiire da farkliliklar gosterebilmektedir. Candida tiirleri arasinda
C. albicans viriilanslig1 ile 6n plana ¢ikan en 6nemli patojenik tiirlerden biridir.
Candidalarin oral dokulara yapismasini, dokuyu istila etmesini, konakg1
savunmasindan kagmasini, germ tiip ile hifa olusumunu ve proteinazlar, fosfolipazlar
gibi  hidrolitik enzimleri {retmesini saglayan Onemli virlilans faktorleri
bulunmaktadir (197,198)

Idrar yolu enfeksiyonu en sik goriilen hastane enfeksiyonlari tipidir. Idrar
yolu infeksiyonlarinin %10-15'inden Candida tiirleri infeksiyonlarinin sorumlu
oldugu bildirilmistir. Candida tiirlerinin yol actig1 idrar yolu infeksiyonlarinin %61'e
varan Olim oranlar1  bildirilmistir.  (199). Candidaiiri  kontaminasyondan
kaynaklanabilecegi gibi idrar sondasinin veya mesanenin kolonizasyonu sonucunda
da meydana gelebilmektedir. Candida albicans idrar orneklerinden izole edilen en
yaygin tiir olup, bunu C. glabrata ve C. tropicalis izledigi bildirilmektedir (200).
Candida albicans mortalite oranlar1 yiiksek olan ve giderek artan sayida ciddi
enfeksiyonlara yol agabilmektedir (201). Candida tiirlerinin sahip oldugu virulans
faktorlerinin tipine gore enfeksiyonun oOzellikleri enfeksiyonun yeri, evresine ve
konak¢1 yanitlarinin niteligi degisebilmektedir (202). Dogrudan konak hiicrenin
hasarlanmas1 ve parcalanmasi Candidalarin viriilanslifina katkida bulunan ana
mekanizmalardandir. SAP hidrolitik enzimlerin prototipi olup doku istilas1 sirasinda
kollajen, keratin, miisin, antikorlar, kompleman ve sitokinler gibi yapisal ve
immiinolojik savunma mekanizmalar1 ile ilgili proteinleri degrade etmektedirler
(203). Fosfolipazlar (PLs) konak hiicreye yapisma, penetrasyon ve zar hasari ile
iliskili virulans faktoriidiir. Biyofilmler mikroorganizmanin sentezledigi ylizeylere
baglanmay1 saglayan yapisal salgilardir. Biyofilmlerdeki her bir mikroorganizma
genellikle mukoid hiicre dis1 polimerlerin olusturdugu bir matriksinin i¢ine gomiilii
olarak bulunurlar. Biyofilmlerin en 6nemli 6zelligi antimikrobiyal maddelere karsi
mikroorganizmay1 ¢ok direngli hale getirmeleridir (203). Konagin fizyolojik durumu
kandidiyazis etiyolojisini diizenleyen temel faktordiir. Mikroorganizmanin fizyolojik

durumdaki meydana gelebilecek kiiclik degisiklikler konak i¢in zararsiz olan
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kommensal mikroorganizmayi bir giliglii bir patojenik mikroorganizma haline
doniistiirebilmektedir. Bu iki form arasindaki gecis konakta meydana gelen

degisikliklere baglanmaktadir (204).

Uriner kateteri olan ve kateterize edilmemis toplam 200 yatan hastanin dahil
edildigi bir calismada idrar Orneklerinden Candida izolasyonu, izole edilen
mayalarin antifungal ajanlara duyarlilignt ve SAP, fosfolipaz (LP) aktiviteleri ile
biyofilm (BF) olusumu viriilans faktorlerinin tespiti ve karsilagtiriimasi
amaclanmistir. Hastalarin %31’inde Candida spp. Infeksiyon etkeni olarak izole
edilmis ve bu izole edilen Candidalarin ise %56.5’inin Candida albicans,
%41.9’unun C. glabrata ve %]1.6’sinin C. krusei oldugu tespit edilmistir. Tiim
Candida izolatlarinin amfoterisin B'ye duyarli oldugu bulunurken, itrakonazol ve
flusitozine direng oranlarmin yiiksek oldugu saptanmistir. Calismada Candida
albicans izolatlarinin tamaminin SAP, LP aktiviteleri ile BF olusumu
gozlemlenirken, C. glabrata ve C. krusei kokenlerinde SAP ve LP aktivitelerinin
negatif oldugu tespit edilmistir. Kataterize olan hastalardan izole edilen C. krusei

kokenlerinde ise biyofilm olusumunun tespit edildigi bildirilmistir (205).

Italya’da 2012 yilinda 59 kandidemili hastadan izole edilen Candida
tiirlerinde fosfolipaz ve proteaz aktiviteleri ile mevcut ana antifungal ajanlara karsi
diren¢ profillerinin arastirildigi bir ¢alismada en sik etken olarak izole edilen
Candida tiriniin C. albicans (%48) oldugu, bunu C. glabrata (%26) ve C.
parapsilosis’in (% 18) takip ettigi saptanmistir. C. albicans’in biitiin kdkenlerinde
anlamli derecede yiiksek oranda fosfolipaz {iiretimi varlig1 tespit edilirken, non-
albicas Candida tiirleri arasinda bu enzimin {iretiminin sadece bir C. parapsilosis
susunda gorildigi bildirilmistir. SAP aktivitesi C. albicans suslarimin %48'inde
saptanirken, NAC suslarinin higbirinde tespit edilememistir. Calismada tiim Candida
tiirlerinin amfoterisin B'ye duyarli oldugu saptanirken, flukonazole duyarlilik orani,
C. albicans ve C. parapsilosis i¢in %100 olarak bulunmustur. Flukonazole duyarlilik
azalmasmin ¢ogunlukla doza bagimli bir sekilde %76.5 duyarli olan C. glabrata
suslarinda tespit edildigi bildirilmistir(206).

Candida albicans candidiirinin en yaygin etkeni iken, C. glabrata, C. krusei,
C. parapsilosis ve C. tropicalis gibi NAC tiirleri antifungal ajanlara kars1 artan direng
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oranlar1 sebebiyle en az Candida albicans tiirii kadar 6nemli hale gelmislerdir
(207,208). C. albicans izolatlariin ¢ogu, rutin olarak kullanilan antifungal ajanlara
kars1 duyarliyken NAC tiirleri arasinda artan énemli diren¢ oranlar1 goriilmektedir.
NAC tiirleri tarafindan olusturulan infeksiyonlarda bu tiirlere karsi goriilen yiiksek
ila¢ direnci sebebiyle bu etkenler tarafindan olusturulan infeksiyonlarin tedavisinde

ciddi problemlerin yasandigi bildirilmektedir (209,210).

Tedavide iki yeni antifungal ajan olan ekinokandinler sinifindan kaspofungin
ve triazoller grubundan posakonazol’iin Candida tiirlerine karsi in-vitro etkinliginin
miilkemmel diizeyde oldugu bildirilmistir ( 211,212). Kaspofungin, 1,3--D-glukan
sentazin inhibisyonu yoluyla mantar elemanlarinin c¢ogalmasi iizerine etkinlik
gostermektedir. Candida tiirlerine kars1 yiiksek diizeyde fungisidal aktivite
spektrumu, diisiik yan etki ve olumlu ilag etkilesimi profili kaspofungini farkli
kandidiyazis tiirleri igin birinci basamak tedavi ajam haline getirmistir (213). Ote
yandan posakonazol genellikle mantarlarin yol agtig1 idrar yolu infeksiyonlarinin

tedavisinde kullanilan onaylanmis bir triazoldiir (214).

Yogun bakim {initeleri ve Uroloji servislerinde yatan tedavi edilmekte olan
toplam 120 hastadan alinan idrar 6rneklerinin incelendigi 2015 yilindan yapilan bir
caligmada Orneklerin %41.7’sinden Candida spp. izole edildigi bildirilmistir. Bu
izolatlarin %46’smin C. albicans, %24 tiniin C. glabrata, %16’sinn C. tropicalis ve
%14’tniin ise C. krusei oldugu bildirilmistir. Test edilen izolatlarin %90"nin
kaspofungine duyarli oldugu bildirilirken, %94'iniin ise posakonazole duyarl oldugu

tespit edilmistir(215).

Her ne kadar Candidalarin idrardaki klinik ©nemi agik bir sekilde
tanimlanmamig olsa da mayalarin iriner sistem enfeksiyonlar1 son yillarda ciddi
artiglar gdstermekte olup olduk¢a 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir.
Candida albicans idrar enfeksiyonlarinda en sik izole edilen tiirdiir, ancak diger
Candida tiirlerinin de son yillardaki artan izolasyon oranlar1 ve yliksek diizeyde
antifungal ila¢ direng¢ profilleri sebebiyle klinik agidan Onemleri her gecen giin

artmaktadir.
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Ikibin onsekiz yilinda farkli yas gruplarinda bulunan hastalardan alman
toplam 73 idrar Orneginden izole edilen Candida tiirlerinin RFLP yoOntemi ile
gerceklestirilen tiir analizlerinde yedi farkli Candida tiliriiniin tanimlandigi
bildirilmistir. Candida albicans/dubliniensis %30 oran ile en sik izole edilen tiirler
olurken, Candida glabrata’nin izolasyon orant %28.8 olarak ikinci siklikta
tanimlanan tiir olmustur. Calismada en az siklikta izole edilen tiiriin ise Candida

kefyr (%2.5) oldugu saptanmistir (216).

Tiirkiye’de kan kiiltiirii  6rneklerinden izole edilen Candida tiirlerinin
fosfolipaz, esteraz, hemolitik aktivite, slime iiretimi ve antifungal duyarliliklarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada 34 Candida susunun 15’i Candida albicans, 9’u
Candida parapsilosis, 2’si Candida tropicalis, 3’ii Candida glabrata, 2’si Candida
famata, 1’1 Candida sake, 1’i Candida krusei ve 1’ si Candida kefyr olarak tespit
edilmistir. C. albicans suslarinda fosfolipaz, esteraz, B hemolitik aktivite ve slime
tiretimlerinin sirastyla; %93.3, %73.3, %93.3, ve %6.6 oldugu tespit edilirken, NAC
suslarinda ise bu oranlarin sirastyla; %73.6, %21, %68.4 ve %26.3 oldugu
saptanmistir. Hasta grubunda izole edilen C. albicans ve NAC suslarinda fosfolipaz
ve P hemolitik aktivitenin kontrol grubundan izole edilen suslara gore istatiksel
acidan anlamli derecede yliksek oldugu saptanmistir. Calismada tiim Candida
suslarinin amfoterisin B ve flusitozine duyarli olduklari, sadece bir C. glabrata
susunun flukonazole direngli, dort C. albicans, bir C. tropicalis ve bir C. krusei
susunun ise flukonazol ve itrakonazole direngli oldugu saptanmistir. Ayrica bir C.
famata susunun flukonazole direngli ve i1trakonazole orta duyarli, bir C. glabrata

susunun itrakonazole direngli oldugu tespit edilmistir (217).

Son yillarda immiin supresif tedavi alan hasta sayisinin, biiylik cerrahi
girisimlerin ve genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullaniminin ve yogun
bakim iinitelerinde izlenen genel durumu bozuk hasta sayisinin artmasi ile tan1 ve
tedavi alanindaki gelismelere paralel olarak Candida infeksiyonlarinin insidansinda
da onemli artislar gozlenmektedir. Candida tiirleri 6liimciil infeksiyonlara neden
olabilen firsat¢1 patojenlerdir. Bir veya birden fazla kan kiiltiiriinden izole edilmeleri
kandidemi olarak tamimlanmakta olup, genellikle sepsis ve organ disfonksiyonu

bulgular1 ile beraberligi gozlenmektedir. Kandidemilerde en sik etken Candida
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albicans olmakla birlikte albicans dis1 tiirlerin goriilme sikliginin giderek arttigi
bildirilmektedir.

Tiirkiye’de ligilincli basamak bir hastanede yapilan retrospektif bir caligmada
kan kiiltiirlerinden izole edilen toplam 280 Candida susunun %33.9’unun Candida
parapsilosis, %27.5’inin Candida albicans, %16’sinin Candida tropicalis,
%09.6’sinin Candida glabrata, %3.2’sinin Candida kefyr ve Candida lusitaniae,
%1.7’sinin Candida krusei, %]1.4’tiniin Candida famata ve Candida sphaerica,
%0.7’sinin ise Candida dubliniensis, %0.3’tiniin ise Candida haemulonii, Candida
norvegensis ve Candida pelliculosa oldugu bildirilmistir. Calismada C.tropicalis
izolatlainin sadece 1’inde flusitozin direnci tespit edilmistir. Amfoterisin B’ye karsi
C. albicans izolatlarinin 3’linde(%3.8), C.parapsilosis(%1) ve
C.glabrata’nin(%3.7) 1’er tanesinde diren¢ saptanmistr. Ayrica C. albicans
kokenlerinin 16’smin (%20.7), C.tropicalis kokenlerinin 5’inin (%11.1), C.glabrata
kokenlerinin 8’inin(% 29.6) kaspofungine karsi direngli oldiugu tespit edilmistir.

Flukonazol direncinde ise en yiiksek direng oraninin C.parapsilosis
kokenlerinde oldugu tespit edilirken (% 17.8), ¢alismada yalmizca bir C. albicans
(%1.2) kokeninde flukonazol direnci saptanmistir. C.krusei flukonazole dogal
direnc¢li oldugundan tiim izolatlar direncgli olarak belirlenmistir. Vorikonazole karsi
C. albicans izolatlarinin 3’tinde(% 3.8), C.parapsilosis kokenlerinin ise
2’sinde(%2.1) direng varligi tespit edilmistir. Tim C. glabrata izolatlar1 igin
flukonazol ve vorikonazol sinir degerleri belirtilmedigi i¢in direng durumlari
belirlenememistir (218).

Yine Tiirkiye’de immiin sistemi baskili 200 hastanin dahil edildigi ¢alismada
hastalardan ¢esitli klinik 6rneklerden (96 bronkoalveoler lavaj, 56 biyopsi-apse, 8
kan, 15 periton diyaliz sivisi, 15 plevra sivisi, 5 beyin omurilik ve 5 perikard sivisi)
numuneler alinmis konvansiyonel ve molekiiler yontemler kullanilarak tiir diizeyinde
analizler gergeklestirilmistir. Klinik o6rneklerden maya DNA ekstraksiyonu
yapildiktan sonra multipleks PCR yontemi ile tiir diizeyinde tanimlamalar yapilmus,
antifungal ila¢ direncleri ise E-test, direng genleri tespitleri ile ise RFLP analizi
gergeklestirilmistir.

Klinik 6rneklerin %15’inin kiiltiir yontemleri ile pozitif oldugu (Candida

albicans: %67, Candida parapsilosis: %17, Candida tropicalis: %17), saptanirken,
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orneklerin %85’inde ise Candida iiremesinin olmadig1 tespit edilmistir. PCR yontemi
ile kiiltiir pozitifi bulunan tiim 6rneklerin de uyumlu olarak pozitif bulundugu tespit
edilmistir. Izole edilen Candidalarin 1’i flukanozol direncli, 2’si flukanozole doza
bagli duyarli ve 27’sinin de duyarli oldugu bulunmustur. Antifungal direng
profillerinin molekiiler yontemlerle arastirildigi ERG11 geninde mutasyonlarin
varlig1 ile karekterize edilen ilag diren¢ orani konvansiyonel yontemlerle uyumlu
olarak bulunmus, direngli kokenlerde ERG 11 geni iizerinde D132E, E216D
mutasyonlarinin varligi tespit edilmistir (219).

Bizim ¢alismamizda da fenotipik olarak flukonazole karsi ilag direng
oranlarinin tespitini takiben ERG 11 diren¢ geninde mutasyon varlig1 aragtirilmistir.
Calismamizda fenotipik olarak flukonazol ila¢ direnci tespit edilen tiim kokenlerde
ERG geninde mutasyon varligi saptanmistir. Burada dikkat g¢ekici bir durum
fenotipik olarak duyarl tespit edilen baz1 Candida kokenlerinde ilag direng geninde
mutasyon varhiginin tespit edilmesiydi. Calismamizda 65 C. albicans kdkeninden
20’sinde ERG 11 geninde mutasyon varligi tespit edilirken, fenotipik olarak C.
albicans kokenlerinin sadece 7’sinin flukonazole direngli oldugu tespt edilmistir.
Flukonazol ilag direng geni tespit edilen 13 C. albicans kokeninde konvansiyonel
yontemlerle direng tespit edilememistir. Bu durum ya ila¢ direng geni pozitif olan
kokenlerin gen ekspresyonlarinin olmamasiyla, ya da fenotipik yontemlerle tespit
edilen direng oranin her zaman sorgulanmaya muhta¢ oldugu anlamina gelmelidir.

Calismamizda benzer sekilde molekiiler yontemlerle fenotipik yontemler
arasindaki bariz farklilik C.tropicalis kokenlerinde de tespit edilmistir. Fenotipik
olarak flukonazol direngli C.tropicalis susu saptanmazken, PCR yoOntemiyle
C.tropicalis kokenlerinin 5’inde direng geni varligi tespit edilmistir. Yine benzer
olarak ¢alismamizda 1 C.parapsilosis, 2 C.kefyr ve 9 Candida spp. susunda direng
geni varlig1 tespit edilirken, bu izolatlarin tamamimin flukonazol’e karsi duyarh

oldugu tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada izole edilen Candida tiir dagilimi incelendiginde C.albicans’in
%43.9’luk oranla en sik izole edilen koken oldugu belirlenirken, bu tiirii C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr, C. famata ve C.
dubliensis’in nin takip ettigi saptanmistir.

Izole edilen suslarin flukonazol, vorikonazol, flusitozin, amfoterisin B,
mikafungin ve caspofunfin’e karsi antifungal ilag duyarliliklar1 degerlendirilmis,
izolatlarin %7.7’sinin amfoterisin B’ye, %6.2’sinin flukonazole, %3.1°1ik oranla ise
vorikonazol, flusitozin, mikafungin ve caspofungine karsi direngli oldugu tespit
edilmistir. C.albicans’in %10.7’lik oran ile en ¢ok flukonazole direngli oldugu
bulunurken, azol grubu ilacalar igin sinir deger belirtilmedigi ig¢in sonug verilemeyen
C.glabrata kokenlerinde en yiiksek oranda ilag direncinin amfoterisin B (%16.7)’ye
kars1 elde edildigi tespit edilmistir. C.glabrata kokenlerine karsi elde edilen direng
oranlarmin 6zellikle de amfoterisin B’ye kars1 saptanan direng oraninin C. albicans
ve C.tropicalis suslarindan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. C.tropicalis
kokenlerindeki ilag direncine bakildiginda en fazla direncin ekinokandin grubu

ilagalara (%11.2) kars1 oldugu tespit edilmistir.

Calismada kullanilan Candida izolatlarinin biiylik bir ¢ogunlugu (%37.1)
Yogun Bakim Unitelerinden izole edilmistir. Yogun Bakim Unitelerini, Uroloji
Poliklinigi (%20.2) ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii ile Dahiliye bolimleri
aynt izolasyon (%12.1) oranlar ile takip etmistir. Yogun bakim {iinitesindeki
hastalarin, ¢ogu zaman antibiyotik ile daha Once tedavi Oykiilerinin olmasi ve
kataterize edilmis olmalarinin kandiduri goriilme sikligina etkisi olmustur. Ancak
olgularin ne zaman tedavi edilecegi, kime tedavi verilecegi ve ne kadar siire tedavi
edilecegi ile ilgili sorular hala biiyiik 6l¢iide cevaplandirilmamagtir.

Antifungal diren¢ profili fenotipik yontemler yanminda ERGI11 genine
bakilarak genotipik olarak da bakilmistir. ERG11 geni varligi fenotipik yontem
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sonuglariyla kiyaslandiginda C.krusei ve C.dubliensis kokenleri hari¢ diger tiim
Candida suslarinda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Calismada Tiirk ve Suriyeli hastalardan elde edilen suslarin viriilans faktorleri
de kiyaslanmigtir. Hasta uyruguna gore bazi virulans genlerinin izolasyon
oranlarinda anlamli derecede farklilik olsa da genel olarak Tiirk ve Suriyeli
hastalardan izole edilen Candida kokenlerinden biiylik farklarin olmadigi tespit
edilmistir. S6zgelimi CALB ve AINT gen dagilimi her iki uyruklu hastalar arasinda
birbirlerine yakin oranlarda tespit edilirken, PLB geni varlig1 C.glabrata ve Candida

spp. tiirleri arasinda anlamli derecede farklilik géstermektedir (p<0.05).

Vajinal siirlintli ve idrar 6rneklerinden elde edilen candida tiirlerinin viriilans
genleri kiyaslandiginda ise vajinal siiriintii 6rneklerinden en sik izole edilen tiirler
olan C. albicans ve C.glabrata suslarinda en yiiksek oranda CALB geni varligi
tespit edilmistir. Idrar drneklerinden en sik izole edilen C. albicans ve C.tropicalis
izolatlarinda en sik izole edilen genin CALB ve AINT oldugu tespit edilmistir. Ancak
PLB gen varligi vajinal siiriintii Orneklerinden izole edilen kokenlerde idrar
orneklerinden izole edilen candida kokenlerinden farkli olarak PLB geni varligi

saptanmazken HWP geni varligi anlamli derecede yiiksek oranda tespit edilmistir.

Son yillarda, diinyadaki bircok {ilke Candida enfeksiyonlarinin
epidemiyolojisinde bir degisime tanik olmus, bu durum C. albicans baskinligindan
NAC tiirlerine dogru ilerleyen bir kayma ile karakterize edilmistir. S6z konusu
suslarin en sik kullanilan azol grubu ilaglara dogal direngli olabilmesi ya da C.
albicans’in  ¢ok direngli olmadigi ilag gruplarina daha direngli olmalar

identifikasyon ve antifungal duyarlilik testlerinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Tedavi rejimlerine yon vermesi agisindan bolgesel direng profillerinin
bilinmesi olduk¢a onemlidir. Fenotipik ve genotipik olarak direngli suslarin erken
belirlenmesi ve gerektigi yerde uygun tedavi rejimlerinin belirlenmesi 6zellikle
immunsuprese hastalarin mortalite, immunkompetan hastalarda ise morbidite
oranlarint 6nemli Ol¢lide azaltacak, direngli suslarin yayilmasini onleyecek ve

hastane giderlerinin azalmasina katkida bulunacaktir.
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