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ÖZET 

 

Candida Türlerinde Subinhibitör Konsantrasyonda Antifungal Ýlaç 

Uygulamalarýnýn Slime Faktör Oluºumuna Etkileri 

Candida�lar insanlarýn normal florasýnýn bir üyesi olup, doðada yaygýn olarak 

bulunurlar. Konaðýn hücresel immünitesinin bozulmasý, floralý bölgelerdeki 

fizyolojik koºullarýn veya floradaki mikroorganizma içeriðinin deðiºmesi ile fýrsatçý 

mantar enfeksiyonlarýna yol açabilirler. 

Candida�larla oluºan enfeksiyon sýklýðý giderek artmaktadýr. Kullanýlan 

antifungal ajanlara direnç görülmesi de önemli bir problem oluºturmaktadýr. 

Bu çalýºmada, klinik örneklerden izole ettiðimiz maya türü mantarlardan 

Candida�larýn tür düzeyinde tanýmlanmasý, slime oluºturanlarýn tesbit edilmesi,  

antifungal duyarlýlýk paternlerinin belirlenmesi ve slime oluºumuna subinhibitör 

konsantrasyonlarda antifungallerin etkisini amaçladýk. 

Çalýºmada, hastanemiz Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarýna 

01.01.2005 ile 01.09.2006 tarihleri arasýnda gönderilen çeºitli örneklerden izole 

edilmiº toplam 250 Candida suºunun tanýmlamasý yapýlmýºtýr. Slime oluºturan 64 

(%25,6) Candida türü saptanmýºtýr. Slime oluºturan türler modifiye tüp adherens 

metodu ile belirlenmiºtir. Bunlarýn 41�i C.albicans  (%64,1), 13�ü C.glabrata  

(%20,3), 3�ü C.tropicalis (%4,6), 5�i C.kefyri (%7,8), 1�i C.krusei (%1,6), 1�i C.sake  

(%1,6) olarak tanýmlanmýºtýr. 

Slime oluºturan türlerin Amfoterisin B (Amp-B), Vorikonazol, Itrakonazol ve 

Flukonazole karºý duyarlýlýklarý mikrobuyyon dilusyon yöntemi ile araºtýrýlarak 

incelenmiºtir. Antifungallere duyarlýlýklarý; Amp-B�ye %98.4,  Vorikonazol�e 

%68.7, Itrakonazol�e % 51.6, Flukonazol�e %53 saptanmýºtýr. 

Ayrýca çalýºmamýzda slime oluºturan suºlar için MÝK deðerleri ile birlikte iki 

alt dilüsyonlar da hazýrlanmýº ve bu subinhibitör konsantrasyonlarýn slime 

oluºumuna etkileri araºtýrýlmýºtýr. 

Sonuçta; çalýºmamýzda antifungallerin subinhibitör konsantrasyonlarýnda 64 

Candida türünden Amp-B ile 41 (%64,1)�inin, vorikonazol ile 41 (%64,1)�inin, 

itrakonazol ile 47 (%73,4)�sinin, flukonazol ile ise 35 (%54,7)�inin inhibe edildiði 
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saptanmýºtýr. Çalýºmamýza göre antifungaller subinhibitör konsantrasyonlarda slime 

oluºumunu % 64,1 oranýnda inhibe etmiºtir. 

Anahtar Sözcükler: Antifungal Duyarlýlýk, Slime faktör, Candida, 

Flukonazol, Vorikonazol, Itrakonazol, Amfoterisin B 
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SUMMARY 

Affects Of Subinhibitory Concentration Of Antifungal Drug Applications 

On Slime Factor Forming At Candida Species 

Candida is the member of normal human flora. They are found in nature 

widely. Host cellular immunity deficiency can cause oppurtunistic fungal enfections 

with flora, changing of physiological conditions of region or microorganism content 

of flora. 

The frequency of Candida infections has increased. The development of 

resistance to the antifungal agents is also seen an important problem. 

In this study, we aimed to identify the Candida species isolated from clinical 

specimens, to detect slime forming species, to determine the antifungal susceptibility 

paterns and affects of sub inhibitory concentration of antifungals on slime forming. 

In this study, 250 Candida strains isolated from various specimens that has 

been sent to the Microbiology and Clinical Microbiology Laboratory of our hospital 

for 01.01.2005 bis 01.09.2006 has been described. 64 (25,6%) Candida species 

detected that is slime forming. Slime forming strains has been determined. Of these 

strains, 41 (64,1 %) were identified as C.albicans, 13 (20,3 %) as C.glabrata, 3 (4,6 

%) as C.tropicalis, 5 (7,8 %) as C.kefyr, 1 (1,6 %) as C.krusei, 1 (1,6 %) as C.sake. 

Susceptibility of these slime forming strains to Amp-B, Voriconazole, 

Itroconazole and Fluconazole were detected by using microbroth susceptibility 

testing method. 

Antifungal susceptibility were detected 98,4% for Amp-B, %68,7 for 

Voriconozole, 51,6% for Itroconazole, 53% for Fluconazole. 

Furthermore, in our study in addition to MIC values, 2 sub dilutions were 

prepared for slime forming strains and investigated slime forming at subinhibitory 

concentrations. 

As result, in our study we detect that at antifungals subinhibitor concentration 

of 64 Candida species. 41 Candida species (64,1 %) slime forming is inhibited by 

Amp-B, 41 (64,1 %) is inhibited by Voriconazole, 47 (73,4 %) is inhibited by 

Itraconazole, 35(54,7 %) is inhibited by Fluconazole. 
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 In our study; preventing of slime forming at subinhibitory concentration of 

antifungals were detected 64,1%. 

Key Words: Antifungal Sensitivity, Slime factory, Candida, Voriconazole, 

Itroconazole, Fluconazole, Amphotericine B 
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1. GÝRÝª VE AMAÇ 

Candida�lar insan aðýz, sindirim yolu, vajen mukozasý ve derinin kalýcý 

mikroflorasýnýn üyesi olup doðada yaygýn olarak bulunurlar (1). Konaðýn hücresel 

immnitesinin bozulmasý, floralý bölgelerdeki fizyolojik koºullarýn veya floradaki 

mikroorganizma içeriðinin deðiºmesi sonucunda kolonize olarak, fýrsatçý mantar 

enfeksiyonlarýna yol açabilirler. (2). 

Candida�lar normal florada yaygýn olarak bulunduklarýndan, hastalýk sebebi 

olmaksýzýn klinik örneklerden izole edilebilirler. Laboratuvar verilerinin 

yorumlanmasýndaki güçlükler nedeniyle sonuçlarýn deðerlendirilmesinde, mayalarýn 

tiplendirilmesi yanýnda iyi bir klinik laboratuar iºbirliði de gerekmektedir (3).  

Son yýllarda Candida enfeksiyonlarýndaki artýº, týbbi alanda kullanýlan 

protezler, endotrakeal tüpler, çeºitli kataterler gibi biyomateryallerin 

yaygýnlaºmasýyla iliºkili bulunmuºtur (4). 

Biyomateryallerin yüzeyinde Candida slime faktör oluºumu; kolonizasyon ve 

enfeksiyonlar için bir kaynak olup, çoðu kez mikroorganizmalardaki antimikrobiyal 

direnç ile de yakýndan iliºkilidir (5). 

Subinhibitör konsantrasyonlarda Candida kolonizasyonunda antifungal 

ilaçlarýn kullanýmý slime oluºumunu engellerse kolonizasyon ve olasý bir 

enfeksiyonun önlenmesi saðlanabilir. 

 Bu çalýºmada; Týp Fakültesi Uygulama ve Araºtýrma Hastanesine gelen klinik 

örneklerden maya türü mantarlar içerisinde izole edilen Candida�larýn tür düzeyinde 

tanýmlanmasý; slime oluºturanlarýn tesbit edilip;  Amfoterisin B, Flukonazol, 

Itrakonazol ve Vorikonazol ilaçlarýna karºý antifungal duyarlýlýk paternlerinin 

belirlenmesi, subinhibitör konsantrasyonlarýn hazýrlanýp slime oluºumuna etkilerinin 

incelenmesi amaçlandý.  
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2. GENEL BÝLGÝLER 

2.1. Tarihçe 

Candida�larla ilgili ilk bilgiler Hippocrates�e kadar uzanýr. Hippocrates debil 

kimselerde aft ve pamukçuðu tanýmlamýºtýr. Hausmann da 1875�de vajinal kandidoz 

ile pamukçuðun iliºkisini ortaya koymuºtur. Bunu izleyen yýllarda birçok araºtýrmacý 

tarafýndan çeºitli hastalýk etkenleri olan maya türleri izole edilmiºtir. Ancak 

C.albicans terimini ilk kullanan kiºi Berkhout (1923) olmuºtur (5). 

Candida'lar Fungi imperfekti (Deuteromyces) sýnýfý içerisinde 

Cryptococcaceae ailesinin bir üyesidir (6). 

2.2. Candida Türlerinin Mikrobiyolojik Özellikleri 

2.2.1. Morfoloji ve Boyanma Özellikleri 

Candida�lar 3-5 µm çapýnda, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak 

(blastosporla) çoðalan maya ºeklinde funguslardýr. Candida�lar deri, mukoza ve 

gastro intestinal sistem (GÝS)�in normal florasýnda bulunurlar. Doðumdan hemen 

sonra mukozalarda kolonize olurlar ve endojen enfeksiyon için risk oluºtururlar. 

Kandidiyaz en sýk görülen sistemik mikozdur. 

2.2.2. Candida Türlerinin Mikrobiyolojik Özellikleri 

Birkaç istisna dýºýnda, Candida cinsi içindeki mayalarýn makroskopik ve 

mikroskopik özellikleri farklýlýk göstermez. Hepsi, 25°C ya da 37°C'de 2-3 günde 

Sabouraud Dekstroz Agarda (SDA pH. 5.5) 2-3 mm çapýnda, beyaz veya krem 

renginde, düzgün yüzeyli veya göbekli ve uzayan inkübasyonla birlikte kývrýmlý hale 

gelen, mat yada parlak koloniler oluºtururlar. Türler arasý morfolojik farklýlýklar 

ancak, mýsýr unlu agar gibi özel besiyerlerinde saptanabilir (7). 

 Candida cinsinde yer alan blastosporlar (mayalar) çoðunlukla anamorf 

(aseksüel) organizmalardýr. Ancak bazýlarý teleomorf (seksüel) evreye de sahiptir. 

Candida�lar tomurcuklanarak çoðalýrlar. Türlerin çoðu  ��yalancý hif�� oluºtururlar. 

C.albicans ve çok seyrek izole edilen C.dubliniensis ve C.norvegensis türleri gerçek 

hif oluºturma özelliðine sahiptir (7). 

Candida türleri gram olumludur. Maya elemanlarýnýn klinik örneklerden 

aranmasýnda Potasyum Hidroksit-Calcofluor White Fluorescent boyanmasý kullanýlýr. 

Bu boya ile maya hücresi yeºilden maviye deðiºen renklerde floresan verir (8).   
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2.2.3. Kültür ve Biyokimyasal Özellikleri 

Candida�lar, aerop koºullarda zenginleºtirilmiº ya da minimal ortamda, 2-8 

arasýnda deðiºen pH ve 20-40 oC arasýndaki ýsýlarda ürerler. Besiyeri ortamýnda 

glukoz, amonyum tuzu, fosfat, biotin ve serbest metallerin (Fe, Zn, Ca gibi) 

bulunmasý yeterlidir. Kemoheterotrofturlar, yani organik bir azot ve karbon 

kaynaðýna gereksinimleri vardýr. Bütün türler glikozu fermente eder, hiçbirisi nitratý 

asimile edemez. Kültürlerinde etanol, asetoin ve asetik asit, formik asit, laktik asit, 

propionik asit, pirüvik asit, suksinit asit gibi organik asitlerden zengin metabolik son 

ürünler oluºur (8). 

Candida türleri aerobik ortamda en iyi üremeyi göstermekle birlikte, yüksek 

karbondioksitli ortamlarda daha da iyi ürerler. 

Tüm patojen türler 37 oC�de iyi üremekle birlikte, bu ýsý özellikle C.albicans ve 

C.tropicalis gibi iki virülan tür için optimaldir (8). 

Çoðalma hýzlarý ortama göre deðiºmekle birlikte C.albicans ve C.tropicalis 

için bir saatten daha kýsa bir süredir (9).   

Klinik örneklerden izole edilen bazý Candida türlerinin kültürel, mikroskobik 

morfoloji ve biyokimyasal özellikleri Tablo 2.1 �de özetlenmiºtir (9). 
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Tablo 2.1: Klinik örneklerde üretilen Candida türlerinin kültür, mikroskopi ve biyokimyasal özellikleri . 
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C.  albicans + + + + + + +
d 

- + - - - + - + - F F - - F - - - 

C. catenulata +d + + - + + - - + - - - + - - - Fd - - - - - - - 

C. dubliniensis + + + + + + + +
d 

+ - - - -- - - - - - - - - - - - 

C. famata + - - - + + + +
d 

+ + + - + + + +
d 

Fd - Fd - - - - -d 

C.glabrata + - - - + - - - - - - - - - + 
 

- F - - - - - - - 

C.guilliermondii + + - - + + + - + + + - + + + + F - F Fd F - - -d 

C.kefyr + 
 

+ - - + - + + + - +
d 

- +
d 

+ -
d 

- F - F Fd F - - - 

C.krusei + + - - + - - - - - - - - - - - F - - - - +d - -d 
 

C.lambica +d + - - + - - - - - - - - - - - - - - - - - - -d 
 

C.lipolityca + + - - + - - - - - - - - - - - - - - - - + - -d 
 

C.lusitaniae + + - - + + + - + - + - + - + - F - F - F - - -d 
 

C.parapsilosis + + - - + + + - + - - - + - + - F - - - - - - - 
 

C.pelliculosa + + - - + + +
d 

- + + + - + - + - F Fd F - F - + + 

C.pintolopestisii + - - - + - - - - - - - - - - - F - - - - - - - 
 

C.rugosa + + - - + - - - + - - - +
d 

- - - - - - - - - - - 

C.tropicalis + + -* - + + + - + - + - + - + - F F F - F - - - 
 

C.zeynaloides - + - - + - - - -
d 

- -
d 

- - - + - - - - - - - - - 

+: olumlu, -: olumsuz, d: deðiºken, F: Fermantatif, *: C.tropicalis nadir olarak klamidospora benzer yapýlar oluºturabilir. D:dekstroz, M:maltoz, S:sukroz, L:laktoz, G:galaktoz, M:mellobiyoz, S:sellebiyoz, 

Ý:inositol, K:ksiloz, R:rafinoz, T:trehaloz, D:dulsitol 
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2.3.Týbbi Öneme Sahip Bazý Candida Türleri 

C.albicans: Maya-hif dönüºümü göstermesi ve bazý hidrolitik enzimleri 

üretmesi nedeniyle, virülansý en yüksek türdür. C.albicans'ýn A ve B serotipleri 

vardýr. Candida stellatoidea farklý bir tür olmayýp, C.albicans'ýn bir varyantýdýr.  

C.albicans kökenleri mýsýr unlu agarda, 3 günlük inkübasyon sonunda blastospor, 

yalancý hif klamidospor oluºtururlar. Serumda, 37°C' de, 2 saat inkübasyon sonunda 

hücrelerden boðum oluºturmaksýzýn uzayan çimlenme borularý (germ tüp) mýsýr unlu 

agarda klamidospor yapýmý, tür için taný koydurucudur (10,11). 

C.dubliensis: Son yýllarda tanýmlanmýºtýr ve C.albicans ile filogenetik açýdan 

yakýn akrabadýr. Germ tüpü oluºturabilen bu organizmayý C.albicans�tan ayýran 

özellikleri; 42°C'de üreyememesi ya da çok zayýf üremesi ve beta-glukosidaz 

aktivitesinden yoksun olmasýdýr. Ayýrýmlarýnda genotiplendirme çalýºmasýnýn 

doðrulayýcý olacaðý belirtilir (11).  

C.glabrata Önceden Torulopsis glabrata olarak bilinen bu türün, Candida 

cinsine alýnmasýnýn taksonomik açýdan tartýºmalý olduðu belirtilmektedir. Ancak 

literatürde her iki isim de kullanýlmaktadýr, bu türde yer alan organizmalar, yalancý 

hif oluºturamazlar  (10,11).  

C.guilliermondii: Teleomorf formu Yamadazyma guilliermondii olarak 

adlandýrýlan ve askosporlarýyla çoðalan bir mayadýr. Mýsýr unlu agarda, kökene baðlý 

olarak yalancý hif oluºumu çok fazla ya da çok seyrek olabilir. Blastosporlar kýsa 

zincirler ya da kümeler halinde gözlenebilir (11). 

C.kefyr (C.pseudotropicalis): Teleomorfu, askosporlarý ile çoðalan 

Kluyveromyces marxianus'tur. SDA'da, 25 °C'de, 3 günlük inkübasyon sonundaki 

kolonileri, diðer türlerinkine göre daha küçüktür. Mýsýr unlu agarda, yalancý hif ve 

yer yer 16 ìm�ye kadar uzamýº blastosporlar oluºtururlar (11). 

C.krusei: SDA'da düz yüzeyli ve büyük koloniler oluºturur. Bir haftalýk 

inkübasyon sonunda, uzayan blastosporlarýn boyutu 25 ìm�ye eriºir. Sabouraud 

buyyonun yüzeyinde 25 °C'de 3 günlük inkübasyon sonunda kalýn bir pellikül 

(zarýmsý katman) oluºturur. Teleomorfu, askosporlarýyla çoðalan Issatchenkia 

orientalis'tir (10,11). 

C.norvegensis: Teleomorfu, Pichia norvegensis adýný alan ve askosporlarý ile 

çoðalan bir mayadýr. 
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C.parapsilosis: (C.parakrusei). Mýsýr unlu agarda, 3 günlük inkübasyon 

sonunda uzun, düzenli olarak dallanan ve "çam ormanýný" andýran yalancý hifler 

oluºturur (10,11). 

C.pelliculosa: Teleomorfu, Hansenula anomala ya da Pichia anomala olarak 

adlandýrýlan ve askosporlarýyla çoðalan bir mayadýr (12). 

C. tropicalis: (C. paratropicalis): C. tropicalis kökenleri Sabouraud dekstroz 

buyyonun yüzeyinde, 25 °C'de 2 günlük inkübasyon sonunda ince bir pellikül 

oluºtururlar. Teleomorfu, askosporlarý ile çoðalan Pichia jadinii'dir (13). 

2.4. Candida�larýn Hücre Ýnce Yapýsý 

2.4.1. Hücre Ýskeleti 

Fungal iskelet, turgor basýncýna karºý koyan ancak, dinamik bir sistemdir. 

Ýskelet, hücre duvarý ve hücre membraný ile baðlantýlýdýr. Ýskelet komponentlerinden 

olan mikrotübüller, membranýn hareketliliðinde rol alýrlar. Ýskeletin bir diðer bileºeni 

olan aktin, sitoplazmik akýºkanlýktan sorumludur. Miyozin ise, aktinle birlikte 

organellerin hareketliliðini saðlar. 

Ýskelet komponentlerinin birbirleri ile iliºkileri açýsýndan Ca++, Mg++ ve H+ 

iyonlarýnýn yoðunluklarý önemlidir. Bu iyonlarýn hücre içine giriº, çýkýºlarý ile 

organellerin hareketliliði ve hifal uzama düzenlenir. Ýyonlar, ek olarak mitoz, mayoz, 

tomurcuklanma, septum oluºumu yani morfogenez ya da protein kinaz gibi bazý 

enzimlerin regülasyonunda da rol alýrlar (14,15). 

2.4.2. Hücre Duvarý ve Antijenik Yapý 

Hücre duvarý hücreye ºekil veren, sert bir yapýdýr. Hücrenin ozmatik basýnç ile 

patlamasýna karºý koyar. Çeºitli moleküllerin iç ve dýº ortama geçiºlerinde rolü 

vardýr. Hücre duvarý, maya hücresinin deðiºik yüzeylere tutunmasýnda (adezyon) 

doðrudan görev alýr. Duvar yapýsýnda bulunan bazý maddeler antifungal ajanlar için 

hedef oluºtururken, bazýlarý ayný zamanda immünolojik determinantlarý taºýr. Duvar 

bileºenlerinin %80-90'ý karbonhidratlar, %5-15'i proteinler ve %2-5'i lipidlerden 

oluºur. Karbonhidratlarýn ise %20-30'u mannoprotein, %50-60'ý ß-glukanlar ve 

%0,6-9'u kit in yapýsýndadýr. C.albicans'ýn maya ve hifal formlarýnda glukan ve 

mannan içeriði benzerdir, fakat hifal hücrelerde kitin miktarý maya hücresine göre üç 

kat fazladýr (15,16). 
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Elektron mikroskopik çalýºmalara göre, Candida�larýn hücre duvarý en az 5 

katmanlýdýr. Maya-hif dönüºümü sürecinde bu sayý ve kalýnlýk deðiºir. Ayrýca 

ortamda yüksek yoðunlukta ºeker varlýðýnda en dýºtaki mannoprotein katman 

kalýnlaºýr ve fibriller oluºumlar artar (17). 

2.4.3. Hücre Membraný 

Hücre membraný taºýdýðý ozmoenzimler aracýlýðý ile moleküllerin iç ve dýº 

ortama geçiºinde rol alýr. Kitin sentetaz gibi, duvar komponentlerinin sentezinde rolü 

olan enzimler de membranda bulunurlar. Ayrýca C.albicans'ýn morfogenezi (maya-

hif dönüºümü ve hifal uçtan uzama) için gerekli olan sinyal iletiminde rol alan 

fosfolipaz C, adenilat siklaz, proteaz gibi enzimler de membranda yer alýrlar (15). 

Candida�larýn hücre membranýnda; fosfatidil kolin, fosfatidil etanolamin, 

fosfatidil serin ve fosfatidil inozitol gibi fosfolipidler bulunur. Tüm mantarlarda 

olduðu gibi, Candida�larýn da hücre membranýnda bulunan sterol, membran 

lipidlerinin %20'sini oluºturur. Sterolün %95'i, ergosterol formundadýr. Ergosterol, 

antifungal ilaçlar için en önemli hedefdir (15). 

2.5. Candida�larýn Virülans Faktörleri 

Candida�larýn özellikle de majör patojen olan C.albicans'ýn kandidiyaz 

patogenezinde rolü olduðu ileri sürülen virülans faktörleri aºaðýdaki baºlýklarda 

toplanabilir (17). 

2.5.1. Konak Hücre Yüzeyine Tutunma (Adezyon): 

Adezyon, mayanýn konak ile iliºki kurmasýnda ilk basamaðý oluºturur. 

C.albicans, aderansý en yüksek tür olmakla birlikte, ayný tür içinde adezyon 

yetenekleri farklý kökenler bulunabilir. Maya hücresinin konak hücre yüzeyine 

tutunmasýnda, konaðýn hormonal ve immünolojik koºullarýnýn yanýsýra, mantarýn 

yüzey özelliklerinin de önemi vardýr (17) 

A-Hücre Yüzeyinin Hidrofobik Özelliði: Negatif yüklü yüzeylerin birbirini 

çekmeleri, hidrofobik moleküllerin varlýðý ile mümkündür. Örneðin, 

hidrokarbonlarýn ve non-polar organik maddelerin (fenil alanin, methionin gibi) 

adezinlerle birlikte hücre yüzeyine tutunmayý desteklediði belirtilmektedir (17). 

Yüksek galaktoz yoðunluðunda üreyenlerin yanýsýra, 25°C'de üreyen mayalarýn 

ve hifal formlarýn hidrofobluðu daha fazladýr (17). 
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B-Yüzey adezinleri: Konaðýn epitel ve endotel hücrelerine tutunmada rolleri 

olan moleküllerdir (18). 

ÝC3b reseptörü: Maya hücre yüzeyindeki bu molekül, konak hücre 

yüzeyindeki arjinin-glisin-asparajin (RGD) tabiatýndaki reseptörlere tutunur. Bu 

molekül, memelilerdeki CR-3 integrin reseptörleri ile benzerlik gösterir. Molekülün, 

nötrofiller tarafýndan mayanýn fagositozunu engellediði de öne sürülmektedir (18). 

C3d reseptörü: Komplemanýn C3d komponenti için reseptör görevi gören ve 

memelilerdeki CR-2 integrin reseptörü ile benzerliðe sahip bir moleküldür. Glukoz 

ve mannoz açýsýndan da zengin olup, özellikle plastik yüzeylere tutunmada rol alýr 

(18). 

Fibronektin reseptörü: Konak hücreye tutunmada Ca++ iyonlarýna baðýmlýlýk 

gösteren bir moleküldür. C.albicans ve C.tropicalis kökenleri fibronektin reseptörleri 

aracýlýðý ile subendotelyal ekstra sellüler matriks proteinlerine (EMP) tutunur; ayrýca 

böbrek, karaciðer ve beyindeki hücrelerde bulunan (RGD) peptidlerine baðlanýrlar 

(18). 

Estrojen reseptörü: Üreme hormonlarýnýn vajen epitellerindeki glikojeni 

artýrýcý etkisi ve maya hücrelerindeki estrojen reseptörleri, vajinal kolonizasyonu 

kolaylaºtýrýr (18). 

Yapýºkan mannoprotein: Bu glikoproteinin ifadesi, yüksek galaktozlu 

ortamda fibriller yapýsýnýn artýºý ile paralellik gösterir. C.albicans'ýn mannoproteini 

ile yüzeyinde fukoz bulunduran epiteller arasý iliºki ilgi çekicidir. Gerek "O" kan 

grubuna sahip olan gerekse, sekretuvar olmayýp Lewis antijeni taºýyan bireylerin aðýz 

ve vajen epitellerinde bulunan fukoz ile Candida mannoproteinleri arasý birbirini 

tanýmaya dayalý iliºki; belirtilen özellikteki kiºilerde oral ve vajinal kandidiyaza 

eðilimi açýklamaktadýr (19). 

Salgýsal asit proteinaz: Konak hücrelerinde invazyon ve kavitasyon gibi 

olaylardan sorumlu olan bu enzim, ayný zamanda hücrenin enfeksiyonuna yol açan 

bir adezyon faktörüdür (19). 

Faktör 6 (Antijen 6): C.albicans serotip A kökenlerinde mannoprotein 

katmanýnýn en dýºýnda yer alan bir epitoptur. Faktör 6 defektli mutantlarýn konak 

hücre yüzeyine göreceli olarak zayýf tutunduklarý saptanmýºtýr (19). 
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Laminin reseptörü: Bu reseptörlerin aracýlýðý ile Candida�lar, aortik ve 

mikrovasküler endotelyal hücrelerdeki ligandlara tutunurlar. Laminin reseptörleri, 

C.albicans'ýn sadece germ tüp ve hifal formunda saptanmýºtýr (19). 

Fibrinojen baðlayan proteinler: Bu reseptörler C.albicans'ýn germ tüp ve 

hifal formunda bulunur. Özellikle böbrek ve üretral epitellere tutunmada rol alýrlar 

(19). 

2.5.2. Maya-Hif Dimorfizmi: 

Özellikle C.albicans kökenlerinde kromozomal düzeyde önemli deðiºiklikler 

olabilmektedir. Bu deðiºikliklerin yansýmalarý arasýnda yer alan dimorfizm, maya-

germ tüp (hif) dönüºümünü belirleyen bir süreç olup, önemli bir virülans faktörüdür. 

Bu süreci etkileyen dýº faktörlerden C02, pH (7.5-8.0), ýsý (37°C); N-asetil glukoz, 

prolin ve aminoasitler maya hücresinin membranýndaki reseptörler tarafýndan 

algýlanan sinyaller olup, hücre içine iletilirler. Hücre içinde cAMP, cGMP ve bazý 

iyonlarýn miktarlarýnda deðiºiklikler meydana gelir. Oluºan iyon akýmý sonucunda 

hifal uzama gerçekleºir. Hifal forma dönüºümün ilk basamaðý germ tüptür. 

Sinyalizasyon zayýf, ýsý ve pH düºük ise septum yapýmý gecikir, iyon akýmý olmaz ve 

daha plastik bir duvar oluºur ve buradan dýºarý doðru balonlaºma sonucu küresel 

hücre (tomurcuk) ºekillenir. Hif formu, maya formuna göre dokuya ve plastik 

yüzeylere daha fazla yapýºýr; fagosite edilemez (16,19,20). 

2.5.3. Fenotipik Deðiºimi: 

C.albicans kökenlerinde yüksek sýklýkta spontan fenotipik deðiºim 

saptanmýºtýr. Bu deðiºim, baºlýca iki kategoride gerçekleºmektedir: 

a) Kolonilerdeki White-Opaqua (w-o) renk deðiºimi, 104 sýklýkta oluºur ve 

koloni düzeyinde olduðu kadar, makroskobik olarak da hücrelerin küresel ya da 

uzamýº ºekilde farklý görüntülerine yol açar. 

b) Koloni morfolojisinde 10-2, 10-3 sýklýkta oluºan deðiºim sonucu ��Smooth 

(s)�� tipinden miçelyal forma; yýldýz tipi halka tipi gibi deðiºik formlara deðiºim 

olabilir, in vivo koºullarda da gerçekleºen bu fenomenin, antifungal ilaçlara karºý 

direnç geliºiminde etkili olduðu belirtilmektedir(19,21). 

2.5.4. Salgýsal Aspartil Proteinazlar: 

Kimyasal özelliklerinden dolayý karboksil proteinaz, asit proteinaz isimlerini 

de alan salgýsal aspartil proteinaz, asit pH'da ve yegane nitrojen kaynaðý olarak bir 
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proteinin bulunduðu ortamda salgýlanýr. Enzim, C.albicans kökenlerinin çoðu tarafýn-

dan ve daha az oranda C.tropicalis ve C.parapsilosis kökenlerince üretilir. C.kefyr, 

C.krusei, C.guilliermondii ise nadiren salgýlar. Proteinaz; serum albumini, 

ovalbumin, hemoglobin, keratin, kollajen, laminin, fibronektin, Ig A, Ig G'nin Fc 

kýsmý ve komplemanm C3 komponentini hidrolize ederek, baºta C.albicans olmak 

üzere Candida kökenlerinin virülansýný ve dokularda invazyon oluºturma 

yeteneklerini artýrýcý etki göstermektedir. Pepstatin, proteinazýn özgül bir 

inhibitörüdür ve Candidal enfeksiyonlarý önleyici bir ajan olarak kullanýlabilirliði ile 

ilgili çalýºmalar sürdürülmektedir (19, 22). 

2.5.5. Fosfolipazlar: 

Maya ve hifal formdaki C.albicans kökenlerinin %79'unda fosfolipaz aktivitesi 

saptanmýºtýr. Özellikle membran fosfolipidlerini parçalayarak epitelyal hücrelere 

tutunmada bu enzimlerin rolü olduðu ve dolayýsýyla virülansa katkýda bulunduklarý 

belirtilmektedir (19,23) 

2.5.6. Slime Faktör: 

Bir kýsým mikroorganizmalarýn doðada saprofit hayatta ve insan vücudunda ya-

ºamaya uyum saðladýklarýnda in vivo katý yüzeylere yapýºma ve kalýnlýðý birkaç 

milimetre�ye varan hücre tabakalarýndan oluºan biyofilm oluºturma özelliklerinin 

bulunduðu, bu yapýºmanýn özgün olabildiði veya olmadýðý bilinmektedir. Bu 

biyofilm damar içi kateter veya protez uygulamalarýnda baºlýca komplikasyon olan 

enfeksiyonlara da yol açabilmektedir. Bu yabancý cisim organizmada fibronektin, 

fibrinojen, vitronektin veya laminin ile kaplanýr ve mikroorganizmalar konaðýn bu 

matriks proteinlerine yapýºabilirler ve burada hücre dýºý matriks salgýlayabildik-

lerinde yüzeye yapýºan, çoðunlukla polisakkarit yapýsýnda bir biyofilm oluºur 

(24,25). 

C.albicans ve C.parapsilosis de katetere yapýºarak kolonizasyon sonucunda 

nozokomiyal enfeksiyonlara yol açabilmektedirler. Kateterde ortaya çýkan 

biyofilmlerde hem mikroorganizmaya hem de konaða ait faktörlerin rol oynadýðý; bu 

yapýºma ve kolonizasyon için mantarýn slime faktörünün, konaðýn da fibrin ve 

fibronektinlerinin gerekli olduðu; diðer patojenlik faktörlerinin yanýsýra C.albicans 

ve C.albicans dýºý kökenlerde biyofilmlerin önemli bir virülans faktörü olduðu öne 

sürülmüºse de son günlerde yapýlan araºtýrmalarda mucin, fibronektin ve mannan 
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baðlayan protein gibi tükrük veya serum proteinlerinin Candida biyofilmi oluºmasýný 

kolaylaºtýrmadýðý; akrilik yüzeylerde Candida biyofilmi oluºmasýnýn karmaºýk bir 

olay olduðu bildirilmiºtir (25). 

Diðer yandan, insan tükrüðünde bol miktarda bulunan histidinden zengin 12 

çeºit proteinler olan histatinlerin fizyolojik yoðunluklarda hücre duvarýný etkileyerek 

C.albicans dahil bir kýsým Candida türleri, Saccharomyces cerevisiae ve 

Cryptococcus neoformans üzerine in vitro antifungal etkinliklerinin olduðu gösteril-

miº; ancak bunlarýn C.albicans�ý öldürme veya çimlenmeyi baskýlama mekanizmalarý 

henüz açýklanamamýºtýr. Histatinlerin C.albicans�ýn hücre zarýna baðlandýðý fakat 

memelilerin hücre zarlarýna baðlanmayarak seçici öldürücü etkinlilik gösterdiði 

belirtilmiºtir. Bunlar arasýnda çeºitli biyolojik etkinliklerine sahip olan histatin 3�ün 

bu ara proteazlarý da baskýladýðý, mantar hücresinin yüzeyine baðlandýðý, ancak 

hücrenin ölmesi için düºük bir hücre dýºý tuz yoðunluðunun da bulunmasý gerektiði 

gösterilmiº, dolayýsýyla histatin 3�ün Candidasid etkisinin yalnýzca hücre yüzeyine 

baðlanmasýyla ilgili olmayýp hücreyi de etkilemesine baðlý olduðu öne sürülmüºtür 

(26). 

Kateterler, ekstraselüler matriks içinde biyofilm oluºturan mikroorganizmalar 

ile kolonize olmakta ve mikroorganizmanýn bu biyofilmden ayrýlmasý çoðu kez 

septisemi ile sonuçlanmaktadýr. Hastane kaynaklý kan dolaºýmý ile ilgili 

enfeksiyonlarýn baºýnda Gram negatif bakterilerden sonra mantarlar gelmektedirler 

(27).  

Fungeminin en yaygýn etkeni olan C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis, 

C.krusei ve Cglabrata gibi Candida�larýn slime yapýmý da virülansta etkili 

olmaktadýr (28).  

Ancak proteolitik enzimler, fosfolipaz, dimorfizm gibi diðer virülans 

faktörlerinden daha az öneme sahip olabileceðinin de öne sürüldüðü bilinmektedir 

(27).  

Bu yorum, slime faktörünün virülans etkisinin diðer etmenlerde olduðu gibi 

tüm vücut bölgeleri için genel anlamda geçerli olmayýp yalnýzca katater gibi yabancý 

bir cisme baðlý enfeksiyonlarla sýnýrlý bir çevrede kalmasýndan kaynaklanmakta 

olmalýdýr. Ancak; geçtiðimiz on yýl içerisinde hýzla öne çýkmýº olan ve baðýºýklýðý 

bozulmuº kiºilerde görüldüðü kabul edilen, çoðu ölümle sonuçlanan fýrsatçý 
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mantarlarýn sebep olduðu enfeksiyonlara ek olarak; son günlerde bu gibi hususlarýn 

da bir yansýmasý olarak artýk baðýºýklýðý tam konaklarda da yaºamý tehdit eden 

fýrsatçý mikozlardan söz edilmeye baºlandýðý dikkati çekmektedir.  

2.6. Candida Ýnfeksiyonlarýnda Baðýºýklýk Sisteminin Rolü 

Hücresel Baðýºýklýk 

Ýntakt deri, kutenöz kandidiyaza karºý direnç saðlar ancak maserasyon, deriyi 

Candida invazyonuna duyarlý kýlar. Maya hücresi dermise invazyon yapýp dolaºýma 

geçerse, polimorfonükleer lökositler (PNL) pseudohiflerde hasar oluºturur ve de 

blastosporlarý fagosite ederler. Eozinofiller de Candida�yý öldürür. Özellikle 

miyeloproksidaz ve hidrojen peroksit C.albicans'ýn öldürülmesi için gereklidir; diðer 

türler ise oksidatif olmayan mekanizmalarla öldürülür. Monosit, makrofajlar ise, 

miyeloperoksidaza baðýmlý ya da baðýmsýz yollardan Candida�larý öldürürler. 

Örneðin pulmoner dokuda alveolar makrofajlar, C.albicans'ýn öldürülmesinde önemli 

rol alýr (29). 

Mannan, lenfosit yanýtýný belirleyen en önemli yapýsal komponenttir. Fakat 

lenfositlerin Candida�lara karºý savunmadaki rolü ve oluºan hücresel baðýºýklýðýn 

önemi tam anlaºýlmamýºtýr. Ancak, Kronik Mukokutanöz Kandidiyaz (KMK) ve 

AIDS'lilerin kutenöz kandidiyazlarýnda hücresel savunma sistemindeki bozukluklarýn 

rolü açýktýr (30,31).  

Sývýsal Baðýºýklýk 

Mayanýn nötrofillerce yutulmasýnda IgG sýnýfýndan opsonik antikorlarýn rolü 

vardýr. Serum IgG yanýtý, dissemine kandidiyazda yükselme gösterir. Kompleman 

fraksiyonu olan C3b, opsonin olarak C.albicans blastosporlarýna baðlanabilir (30,31). 

2.7. Patoloji 

Yüzeysel kandidiyazlarda mukozal yüzeyler tutulur; vasküler ve derin organ 

invazyonu olmaz; nötrofiller, nekrotik debris, maya ve hifler görülür. GÝS 

enfeksiyonunda ülserasyon ve bunun üzerini örten ve de nekrotik debris, fibrin, maya 

ve yalancý hif içeren pseudomembran oluºur. Kronik mukokutenöz kandidiyazda 

stratum korneumda maya ve hifal formlar bulunur; epidermis, dermis invazyonu 

oluºabilir; hiperkeratoz ve akantoz belirgindir. 

Lokal invaziv kandidiyazda (pnömoni, piyelonefrit gibi) keskin sýnýrlý ülserler 

görülür. Fungus submukozal geliºim gösterir ve üstteki mukozada nekroza yol açar; 
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böylece oluºan ülserlerin tabanýný örten pseudomembran içinde fungal yapýlar yer 

alýr. Anjioinvazyon sonucu derin katmanlara yayýlabilir (30). 

Ýnvaziv enfeksiyonun bir formu olan dissemine kandidiyazda mukozal yüzeyler 

dýºýndaki iki ya da daha fazla organ tutulur. Çoklu parankimal apseler kalp, 

karaciðer, dalak, böbrek, akciðerde görülebilir. Dissemine kandidiyazda 

polimorfonükleer hücrelerden oluºan mikroapseler ve mononükleer hücre 

infiltrasyonu tipiktir. Kronikleºen olgularda histiyositler, dev hücreler ve epiteloid 

hücrelerin yer aldýðý granülomatöz reaksiyonlar da gözlenebilir. 

Aðýr immün yetersizliði olan hastalarda inflamatuvar reaksiyon çok azdýr veya 

yoktur; apseler yalnýzca Candida�larý ve nekrotik dokuyu içerir (31). 

2.8. Candida�larýn Patogenezi: 

Konak savunma mekanizmalarý ve mikroorganizmanýn virülansý Candida 

enfeksiyonlarýnýn geliºiminde rol oynar. Saðlam deri ve mukozalarýn Candida 

enfeksiyonlanmn geliºimini önlemede rolü büyüktür. Deri maserasyonuna neden 

olan her türlü olay, saðlýklý kiºilerde de duyarlý bölgelerde Candida invazyonuna izin 

verir. Candida�lar dermise veya kan dolaºýmýna geçtiðinde polimorfonükleer 

lökositler savunmaya katýlýr. Nötrofillerden baºka monosit ve eozinofiller 

fagositozda yer alýr. Doku makrofajlarýnýn ve yerleºik retiküloendotelyal hücrelerin 

de Candida�larý öldürme kapasiteleri vardýr (25). 

Myeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve süperoksit anyon sistemi fagositlerin 

Candida�larý öldürmelerindeki baºlýca mekanizmalardýr. Ayrýca fagositler 

kimotripsin benzeri katyonik proteinler üretip membran geçirgenliði arttýrarak etki 

ederler. Isýya duyarlý ve dirençli opsoninler, nötrofillerin Candidal fagositozunu 

kolaylaºtýrýr (25). 

Yerleºik floradaki bakteriler, besin maddelerini hýzla tüketerek, çevre 

koºullarýný Candida�lar için uygun olmayacak ºekilde deðiºtirir veya toksik maddeler 

üreterek Candida�larýn çoðalmasýný engeller (29). 

Hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik, kronik lenfositik troidit, diabet, over 

hipofonksiyonu ve adrenokortikotropik hormon eksikliði gibi endokrin bozukluklar 

kronik mukokutenöz Candida enfeksiyonlarý ile iliºkilidir (29). 

Candida�lara karºý humoral ve hücresel baðýºýklýk geliºmekle beraber hücresel 

baðýºýklýðýn rolü daha büyüktür. Genel olarak yüzeysel deri enfeksiyonlarýnda 
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hücresel baðýºýklýðýn, sistemik enfeksiyonlarda ise doðal direncin yanýnda humoral 

baðýºýklýðýn öne çýktýðý söylenebilir (25). 

Candida hücre duvarýnda bulunan mannan, T lenfositlerin duyarlanmasýnda 

baºta gelen antijendir. Duyarlýlaºan T lenfositleri lenfokin salgýlarlar ve makrofajlarý 

aktive ederler (18,25). Mannan antijenik yapý olmasýnýn yanýsýra virülansta da rol 

oynar. Kronik mukokutenöz kandidiyaziste hücresel baðýºýklýðý inhibe eder. Geç tip 

aºýn duyarlýlýðý baskýlar ve kronik kandidiyaziste mannoprotein ve mannan 

metabolitleri IL-1, EL-2 ve TNF aktivitesini etkiler (18). Hidrolitik enzimlerinden 

fosfolipazlar membran fosfolipidlerini, asit proteinazlar salgýsal IgA'yý parçalayarak 

epitelyum hücrelerine yapýºmada rol oynarlar (18). 

Kompleman opsonizasyon için gereklidir. Candida�lar tarafýndan daha çok 

alternatif yol olmak üzere her iki yoldan da aktive edilirler. C3b komponentinin 

blastosporlara baðlandýðý gösterilmiºtir. Kronik mukokutenöz Candida 

enfeksiyonlarýnda deri bazal membranýnda kompleman komponentlerinin biriktiði 

gösterilmiºtir. Ayrýca insan kompleman reseptörleri CR2 ve CR3'e benzer Candida 

yüzey molekülleri tespit edilmiºtir (25). 

Candida�lar enfekte dokuda maya ve hif formu ºeklinde bulunurlar. Aktif 

semptomatik enfeksiyon hif formu ile iliºkilidir. Hif formu maya formuna göre, 

dokuya 50 kez daha fazla yapýºýr. Normalde insanda kommensal olarak bulunan 

Candida�larýn patojen hale geçmeleri için savunma mekanizmalarýnýn baskýlanmasý 

gerekir. Bu doðal veya iyatrojenik olarak geliºebilir (30). 

Diabetes mellitus'ta glikoz düzeyinin yükselmesi doku invazyonu olmaksýzýn 

fungal üremeyi arttýrýr. Ciddi yanýk lezyonlarýna Candida�lar kolonize olduðunda, 

deri bütünlüðü bozulmuº olduðundan doku invazyonu geliºebilir. Gebelikte östrojen 

ve vajinal glikojen miktarýnýn artmasý, vajinal kolonizasyona sebep olabilir (25). 

Candida�larýn glikoprotein yapýsýndaki toksinleri patojenitede rol oynayan 

virülans faktörlerindendir. Bakteri toksinleri gibi pirojen olup hayvanlarda anaflaktik 

ºoka neden olabilir, ancak bakteri toksinleri kadar etkin deðildir (18). 

Kemoterapi ve radyoterapi sonrasý maserasyona baðlý doku invazyonu 

geliºebilir.  Hiperalimentasyon sývýlarý intravasküler hiperglisemik ortam saðlayarak 

Candida enfeksiyonlarýný kolaylaºtýnr. Ýntravasküler kateterler, basýnç izleme aletleri, 

prostetik kalp kapaklarý ve pacemaker yerleºtirilmesi dissemine kandidiyazise yol 
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açar. Geniº spektrumlu antibiyotiklerle flora bakterilerinin baskýlanmasý Candida 

enfeksiyonlarýna yol açabilir (25). 

2.9. Candida Enfeksiyonlarý ve Tanýsý 

Candida�lar, mukozal kolonizasyondan çoklu organ tutulumuna kadar geniº bir 

yelpazede yer alan enfeksiyonlara yol açabilir (31). 

2.9.1. Yüzeyel Candida Ýnfeksiyonlarý 

Yüzeyel Candida enfeksiyonlarý çoðunlukla kiºinin kendi florasýndan köken 

alýr,  bazen baºka kiºilerden bulaº yolu ile de kazanýlabilir (32). 

Oral Kandidiyaz 

Farklý klinik formlarý vardýr. 

 Akut Pseudomembranöz Oral Kandidiyaz (Pamukçuk): En çok süt emen 

bebeklerde ve yaºlýlarda görülür. Bu yaº gruplarýnýn dýºýnda. CD4<+> hücre 

sayýsý <200/mm3 olan HIV (+) hastalarda, kanserlilerde ve steroid inhaler 

kullananlarda ortaya çýkabilir. Dil, yanak mukozasý, sert damak ve gingivada 

ve bazen boðazda beyaz yamalardan oluºan yalancý membran meydana gelir. 

Yamalarda, dökülen epitel hücreleri, lökositler, mayalar ve bakteriler bulunur. 

Membran kaldýrýldýðýnda kanama olur. AIDS'liler dýºýndaki gruplarda oral 

kandidiyazlar genellikle kendini sýnýrlayýcý niteliktedir (33). 

 Kronik Atrofik Kandidiyaz: Takma diº stomatiti olarak da bilinir. En çok 

"angular ºelit" denilen ve dudak köºelerinde çatlaklarýn oluºtuðu formda 

görülür (33). 

 Kronik Hiperplastik Kandidiyaz: Candidal lökoplakia lezyonlarýnýn %15-

20'si malign dönüºüm gösterebilir. 

Taný: Mukozal lezyonlarýn görünümü klinik tanýda yardýmcýdýr. Ancak 

granülositopenik hastalarda, Herpes simplex ya da bakteriyel lezyonlardan ayýrt 

edilmelidir. 

Dil basacaðýyla lezyondan alman örneðin %10 KOH ile mikroskopik incelenmesinde 

tomurcuklanan maya hücrelerinin ve hifal formlarýn görülmesi ve kültürde mayanýn 

üretilmesi tam koydurucudur (31). 
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Candida Özofajiti 

Derin kandidiyaz sýnýfýna da alýnabilen bu hastalýk, orofarengeal kandidiyazla 

birlikte, ya da baðýmsýz bir bulgu olarak ortaya çýkabilir. Özellikle AIDS'lilerde 

görülür (31). 

Taný: Yutma güçlüðü olan hastanýn endoskopik muayenesi sýrasýnda, yoðun 

inflamasyon ve yamalar görülür. Klinik materyalin histopatolojik yöntemlerle 

incelemesinde mayalarýn görülmesi ve kültürde üretimi ile kesin taný konur (32). 

Candida Vulvovajiniti ve Balanit 

Kadýnlarýn %75'i yaºamlarýnda en az bir Candida vulvovajinit epizodu 

geçirirler. Tedavinin baºarýsýz olduðu bazý olgularda tekrarlar ve ýsrarcý semptomlar 

olabilir. Olgularýn %80'inden C.albicans sorumludur. Bunu %5 ile C.glabrata izler, 

ýlýmlý seyreden enfeksiyona karºýn bu türde azollere karºý direnç geliºimi göz önünde 

tutulmalýdýr (31). 

Diyabetes mellitus, gebelik ve geniº spektrumlu antibiyotik kullanýmý en önemli risk 

faktörleridir. 

Hastalarda vulva ve vajende kaºýntý, eritem ve yanma; dizüri ve disparüni sýklýkla 

rastlanan bulgulardýr. Kalýn ve süt kesiði kývamýnda vajinal akýntý bulunabilir (32). 

Penil kandidiyaz (balanit), erkeklerde en çok diyabetes mellitus ile baðlantýlýdýr. 

Vulvovajinitli kadýnlarýn cinsel eºlerinde de ortaya çýkabilir. Uzun süreli penil 

kateteri olan hastalarda da kronik enfeksiyonlar meydana gelebilir. Glans penisde 

kaºýntý, eritem ve vezikülopüstüler lezyonlar bulunur (32). 

Taný: Vajinal akýntýnýn % 10 KOH ile mikroskopik incelemesinde maya ve 

hifal yapýlarýn görülmesi ve kültürde mayanýn üretilmesi vajinal kandidiyaz için taný 

koydurucudur. 

Penil kandidiyaz durumunda ise koronal sulkustan ve subpreputial keseden alýnan 

örneðin mikrobiyolojik incelemesi yapýlmalýdýr (33). 

2.9.2. Primer Kutenöz Kandidiyazlar 

 Ýntertrigo diyabetli ºiºman kadýnlarda sýk görülen bir hastalýktýr. Kasýk, meme 

altý, koltuk altý gibi maserasyon ve oklüzyonun fazla olduðu bölgelerde 

veziküller ve püstüller oluºur (31). 

 Ayak parmak aralarýnýn Candida enfeksiyonunda, eritem ve çatlaklarla 

seyreden aðrýlý lezyonlar vardýr. Su ile temasý fazla olanlarda sýk görülür (31). 
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 Konjenital kutenöz kandidiyaz, doðumda veya doðumun hemen sonrasýnda 

süt emen bebeklerde görülen ve eritemli zeminde vezikülopüstüler 

lezyonlarla seyreden nadir bir klinik formdur. Olgularýn %50'si gebe 

annedeki vajinal kandidiyazla baðlantýlýdýr. Kendiliðinden iyileºebildiði gibi, 

aðýr seyirli derin enfeksiyona kadar gidebilir (32). 

 Diyaper raº; bebeklerin perianal bölgesinde ortaya çýkan ve bez kullanýmý ile 

iliºkilendirilen ve nadiren C.albicans'ýn da rol aldýðý bir enfeksiyondur (32). 

Taný: Lezyondan alýnan kazýntýnýn %10 KOH ile mikroskopik incelemesinde 

mayalar ve hifal formlar, taný koydurucudur. Pozitif kültür de tanýya yardýmcýdýr (31).         

Onikomikoz ve Paronikya 

Týrnak enfeksiyonlarýnýn %5-10'unda etken Candida�lardýr. Daha çok su ile 

normalden fazla temasý olanlarda görülen bu enfeksiyonda baº ve orta parmaklar 

daha çok etkilenir. C.albicans ve C.parapsilosis en önemli etkenlerdir. Candida 

paronikyasý genellikle proksimalden baºlar; týrnak yataðý ºiºer; eritem ve aðrý 

meydana gelir. Kutikula týrnak yataðýndan ayrýlýr. Proksimal týrnak bölgesinde beyaz, 

yeºil ve siyah lekeler oluºur. Týrnaklarda çukurlaºmalar görülür. Distal Candida 

enfeksiyonunda onikolizis ve subungual hiperkeratoz görülebilir (31). 

Taný: Týrnak kazýntýlarýnýn KOH ile mikroskopik incelemesinde maya ve 

yalancý hiflerin görülmesinin yanýsýra bu örneklerden hazýrlanan kültür de üreme 

olmasý ile taný doðrulanýr. Paronikya durumunda, aspire edilen irinde mikroskopik 

inceleme ve kültürde Candida varlýðýnýn gösterilmesi mümkündür (31,32). 

Kronik Mukokutenöz Kandidiyaz (KMK) 

Konjenital endokrinopatiler veya hücresel baðýºýklýk sistemindeki 

bozukluklarla baðlantýlý olarak ortaya çýkan ve saçlý deri; ayaklar, yüz öncelikli ol-

mak üzere; bazen týrnak ve parmak uçlarýný da tutan bir enfeksiyondur. Hayatýn ilk 

üç yýlýnda geliºebilir ve nadiren derin bir enfeksiyona dönüºür (32). 

Taný: Kronikleºmiº deri ve mukoza lezyonlarýnda C.albicans'ýn saptanmasý ve 

timoma gibi bulgularýn varlýðý ile konulur (31,32). 

2.9.3. Ýnvaziv Candida Ýnfeksiyonlarý 

Yaygýn (dissemine) ya da sistemik kandidiyaz olarak da adlandýrýlan 

enfeksiyonlardýr. Bu formun endoftalmit, artrit, osteomiyelit gibi lokalize belirtileri 

olabilir (32). 
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Kandidemi 

Kanýtlanmýº organ tutulumu olmaksýzýn bir ya da daha fazla kan kültüründe 

Candida üremesi demektir. En sýk rastlanan belirtisi yüksek ateºtir (> 38°C). 

Önceleri kandidemi, kontamine kateterle iliºkili ve geçici bir durum olarak 

deðerlendirilirken; Candida�ya baðlý mortalitenin %40 olduðunun belirlenmesi, 

kandideminin önemini göstermiºtir. Dahasý; ciddi organ tutulumu olanlarýn 

yaklaºýk %50'sinde kandidemi saptanamayabilir. Öte yandan kan kültürü (+) 

çýkanlarýn hepsinde derin enfeksiyon olduðu iddia edilemezse de kanýnda Candida 

saptanan hastalar, gerek enfeksiyonun akut etkilerini gerekse uzun dönemli 

sekellerini önlemek üzere tedavi edilmelidir (33). 

Akut Dissemine Kandidiyaz 

Fulminant bir enfeksiyondur ve genellikle antibakteriyel tedaviye direnç 

gösteren bir ateº vardýr. Nötropenik olan ve olmayan hastalarda görülebilir. 

En sýk rastlanan komplikasyonlar; menenjit, beyin apsesi, renal apse, miyokardit, 

endokardit, endoftalmit, kutenöz apselerdir (33). 

Kronik Dissemine Kandidiyaz 

Çoðunlukla, lösemili hastalarýn nötropenik döneminde ortaya çýkar; herhangi 

bir organ tutulum belirtisi olmayabilir; ancak ýsrarcý ateº vardýr. Nötrofil sayýsý 

normale dönse de ateº ve kilo kayýbý devam eder. Karaciðer-dalak büyüyebilir; 

alkalen fosfataz genellikle çok yüksek olup, tomografide çoklu lezyonlar görülür (32). 

Taný: Biyopsi materyalinin mikroskopik incelemesinde mantarýn görülmesi ile 

taný doðrulanýr. Ancak kültür pozitifliði %30'dur; kan kültürleri ise negatiftir. 

En sýk rastlanan etken C.albicans ve C.tropicalis'dir (31). 

Gastrointestinal Kandidiyaz 

Ender bir klinik tablodur. En çok aðýr durumdaki kanser hastalarýnda, 

AIDS'lilerde görülür. Mukozada ülserler oluºur. 

Yeni doðanlarda C.albicans'a baðlý diyareler olabilmektedir (32). 

Pulmoner Kandidiyaz 

Ender görülen bir tablodur. Nötropenik hastalarda mikroorganizmanýn 

hematojen yayýlýmý sonucu; düºük doðum aðýrlýklý bebeklerde ise aðýz salgýsýnýn 

aspirasyonu sonucu ortaya çýkar. Özgül klinik ve radyolojik bulgular yoktur (31,33). 
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Taný: Balgam ve bronkoskopi sýrasýnda alýnan salgýlarda maya varlýðý taný 

koydurucu dcðildir; çünkü Candida�lar orofarengeal kontaminasyona baðlý olarak 

balgam kültürlerinin %3-85'inden izole edilebilir. Açýk akciðer biyopsisi veya 

akciðer lezyonlarýnýn perkutenöz aspirasyonu incelemeye uygun klinik materyallerdir 

(31). 

Merkezi Sinir Sistemi Ýnfeksiyonlarý 

Sýk rastlanmayan klinik tablolardýr. 

Menenjit 

Dissemine kandidiyazýn bir belirtisi olarak ya da baðýmsýz bir klinik tablo 

ºeklinde geliºebilir. Düºük doðum aðýrlýklý bebeklerde veya ventriküloperitoneal 

ºantý bulunan hastalarda, hematojen yayýlým sonucu ya da bir travma ile mantarýn 

doðrudan subdural bölgeye inokülasyonuna baðlý olarak ortaya çýkar. Antibiyotiklere 

yanýt vermeyen menenjitlilerde ya da nörolojik belirtiler ortaya çýkan dissemine 

kandidiyazlýlarda mutlaka akla getirilmelidir (33). 

Beyin Apsesi ve Metastatik Ensefalit 

Nadir görülen hastalýklardýr. Büyük beyin apseleri fokal nörolojik belirtiler 

verir; hematojen yayýlým sonucu oluºan mikroapseler ise nörolojik bozukluklara yol 

açmayabilirler. 

Taný: BOS'da protein yükselir, glukoz normal ya da düºük düzeyde olabilir; 

nötrofilik ya da lenfositik pleositoz vardýr. En önemli etken C.albicans'dýr. BOS'un 

gram boyasý ile mikroskopik incelemesinde ve kültüründe maya varlýðý tanýyý des-

tekler. Büyük beyin apseleri MRI, CT ile görüntülenebilir (31). 

Endokardit 

Tüm endokardit olgularýnýn %2'si Candida�lara baðlý olarak geliºir. Enfeksiyon, 

özellikle protez kalp kapaðý olanlarda ve damar içi madde baðýmlýlarýnda giderek 

artýº göstermektedir. Yegane özgül tanýsal bulgular; büyük vejetasyonlar ve büyük 

damarlarýn embolizasyonudur (33). 

Taný: Kan kültürleri ve embolilerden alýnan pýhtýdan yapýlan kültürler taný 

koydurucudur. Ancak, kapaktan dolaºýma giren mayalarýn kapiller yatakta 

süzülmeleri sonucu, venöz dolaºýma geçememeleri nedeniyle kandan izolasyon oraný 

düºmektedir (33,34). 
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Miyokardit 

Endokarditin bir komplikasyonu olarak apse geliºebilir ya da genellikle 

hematojen yayýlým sonucu geliºen dissemine enfeksiyonun bir belirtisi olarak ortaya 

çýkabilir. Candida miyokarditli hastalarýn %50'si dissemine enfeksiyondan ölür. 

Taný: Taný koymak zordur. Dissemine kandidiyazlý ya da kandidemili hastada 

saptanan kardiyak apseler, enfeksiyona sekonder olarak deðerlendirilir. Lezyonlardan 

mantarýn izolasyonu kesin taný koydurucudur (33,34). 

Trombofilebit 

Damar içi araçlarýn varlýðý ile baðlantýlýdýr. Büyük ve çevresel damarlarda kýsmi ya 

da tam týkanmalar oluºur (33). 

Taný: Klinik muayenenin yanýºýný venografi, MRI yardýmcý testlerdir. Venden 

alýnan aspirattan mantar üretilebilir (34). 

Üriner Sistem Ýnfeksiyonlarý 

Diyabetes mellitus, uzun süreli antibiyotik kullanýmý, Foley kateter ve üriner 

sistemde diðer yabancý cisimlerin varlýðý risk faktörleridir. Renal toplayýcý sistemde 

fungus topu ve alt üriner sistemde enfeksiyon geliºebilir (31). 

Renal Kandidiyaz: Dissemine kandidiyazlý hastalarýn %80'inde, genellikle 

organizmanýn hematojen yayýlýmý sonucu geliºir. Apse oluºumu sýktýr. Bazen hif 

kümeleri pelvis ve üreterleri týkayarak hidronefroza veya anüriye yol açabilir. 

Alt Üriner Ýnfeksiyon: Genellikle bir üretral kateterden ya da genital veya 

GÝS'den yayýlým sonucu meydana gelir. Diyabetli ya da üriner sisteminde anormallik 

veya hasar bulunanlar risk altýndadýr. Kandidüri olgularýnýn çoðu asemptomatiktir 

(33). 

Taný: C.albicans en sýk rastlanan etken olmakla beraber; üretral kateterli ve 

diyabetes mellituslularýn %30'undan C.glabrata izole edilmektedir. Ýdrardan 

C.tropicalis izolasyonu, dissemine kandidiyazýn belirtisi olarak kabul edilmektedir. 

Semptomatik hastalarýn idrarýnda lökositlerie birlikte mayalarýn varlýðý üst idrar 

yollarýnda aktif enfeksiyonu gösterir (32). 

Sistit olgularýnda ise mesane mukozasýnda pamukçuk benzeri oluºumlar 

sistoskopi ile tanýmlanabilir. Kültürlerin yorumunda 103, 104, 105 maya/ml idrar üst, 

alt üriner sistem enfeksiyonunu ayýrt ettirmediði gibi, kolonizasyon ile aktif 
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enfeksiyonun ayýrýmýnda da kesin fikir vermez. Ancak genel klinik durum ile birlikte 

deðerlendirildiðinde az sayýda maya varlýðý bile önemli olabilir (31). 

Osteomiyelit 

Genellikle hematojen yayýlým sonucu ortaya çýkar. Bazen aspirasyon ya da 

kortizon injeksiyonu sýrasýnda ve daha seyrek olarak bir travma sonrasý geliºebilir. 

Kanser hastalarýnda ve düºük doðum aðýrlýklý bebeklerde daha fazla görülür (35). 

Taný: Kan kültürü genellikle negatif çýkar. Tanýyý doðrulamak için biyopsi 

incelemesi ve kültürü gereklidir. 

Artrit 

Hematojen yayýlým ile ya da enfekte kemikten yayýlým sonucu veya travmayý 

takiben mikroorganizmanýn direkt inokülasyonu sonucu oluºur. Genellikle omuz, diz 

gibi büyük eklemler tutulur ve özgül olmayan pek çok semptomlar da belirir. 

Taný: Sinoviyal sývýdan Candida�nýn üretilmesi tanýda önemlidir (31). 

Endoftalmit 

Organizmanýn hematojen yayýlýmýný ya da oküler travmayý takiben ortaya çýkar. 

Koriyoretinit olarak baºlar; maküla tutulabilir; körlük olabilir. 

Taný: Fundus muayenesinde sarý-beyaz retinal, korioretinal veya vitreoretinal 

lezyonlar görülür. Vitreusun mikroskopik incelemesinde ve/veya kültüründe mayalar 

görülebilir veya görülemeyebilir. Kan kültüründe Candida üremesi tanýyý doðrular 

(31, 33). 

2.9.4. Allerjik Kandidiyazlar 

Ýd Reaksiyonlarý: Kronik deri ve mukoza kandidiyazlarýnda hem erken hem 

de geç tipte "id" denilen ve steril sývý içeren veziküllerden oluºan allerjik 

reaksiyonlar ortaya çýkabilir. Ayrýca ekzema, astým, huzursuz barsak sendromu 

ºeklinde allerjik olaylara da rastlanabilir (36). 

2.10. Ekoloji ve Epidemiyoloji 

Candida türlerinin hemen hepsi, dünyada yaygýndýr. Ancak, C. wiswanatii 

yalnýzca Hindistan'da saptanmýºtýr. 

Candida türlerinin çoðu ilkel hayvanlardan ve çevreden izole edilmekle 

birlikte, insan enfeksiyonlarý genellikle endojen kökenlidir. Ýnsan vücudunda baºta 

GÝS, orofarenks, vajen ve deri olmak üzere, çeºitli bölgelerden Candida türleri izole 

edilebilir. Bu izolatlarýn baºýnda C.albicans türü gelmektedir. Ýzole edilen C.albicans 
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oranlarýnýn kiºilere göre farklýlýðýnda, yemek alýºkanlýklarý ve yaº gibi kiºisel 

özellikler etkilidir. Odds'un bir araºtýrmasýna göre aðýz boºluðundan izole edilen 

C.albicans oraný % 1.9-41.4 arasýnda deðiºmektedir, GÝS için bu oran % 0-55 ve 

vajen için % 2.2-68 arasýndadýr. C.albicans'ý sýklýk açýsýndan izleyen C.tropicalis en 

fazla orofarenksden; C.glabrata vajenden ve gastrointestinal sistemden izole edilir. 

Hastanede yatan hastalardaki kolonizasyonun, saðlýklý insanlara göre daha fazla 

olduðu gözlenmiºtir  (7). 

C.albicans, diðer türlere göre, çevreden çok az izole edilir. Bu durum 

organizmanýn parazitik yaºama yüksek adaptasyonunun bir sonucu olabilir. Yiyecek 

ve içecek kontaminantý olarak en fazla C.krusei, C.tropicalis, C.parapsilosis, 

C.guilliermondii, C.kefyr, C.glabrata ve C.albicans saptanmaktadýr. Örneðin; elma 

suyu, portakal suyu, domates suyu, üzüm suyu ve limonata en fazla etkilenen 

içecekler iken; hububat, salatalar, sebzeler ve meyveler de yüksek oranda kontamine 

olmaktadýr. Ek olarak; tavuk, kola, tereyaðý ve tuzlu fýstýklar da mayalarla kontamine 

olabilirler (8). 

Candida türlerine baðlý nozokomiyal enfeksiyonlarýn ortaya çýkýºýnda, hastane 

personelinin ve kontamine materyalin rolü moleküler yöntemler ile belirlenmiºtir. 

Maya enfeksiyonlarýnýn prevalanýnda, son 10 yýldan bu yana artýº olduðu 

belirtilmektedir. Bunda; patolojik ve iyatrojenik immunosupresyon ve geniº 

spektrumlu antibiyotiklerin kullanýmýndaki artýº baºta gelen en önemli iki nedendir. 

Candida�larýn 80'den fazla türü bilinmektedir; fakat bunlarýn küçük bir kýsmý insanlar 

için patojendir. Son yýllarda, C.albicans dýºý türlerin, týbbi önem kazandýðý 

gözlenmiºtir. Ancak, halen C.albicans, kandidiyaz olgularýndan en sýk izole edilen 

etkendir (9). 

C.albicans: GÝS, vajen ve aðýz boºluðu normal flora üyesi olan bu tür, ayný 

zamanda fýrsatçý mantar enfeksiyonlarýna yol açan majör insan patojenlerinden 

biridir. 

Klinik izolatlar arasýnda serotip A, serotip B'den daha fazladýr. Ancak AÝDS 

dahil, immün sistemi baskýlanmýº hastalar arasýnda serotip B'nin insidansý son 

yýllarda artmýºtýr. Serotip A 5-florositozine (flusitozin) karºý duyarlý iken, serotip B 

dirençlidir (7). 
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C. catenulata: Ýnsan hastalýklarýndan çok seyrek izole edilir. Ancak dýºký, 

kýlsýz deri ve ayak derisinde flora elemaný olarak bulunabilir. Onikomikoz etkeni 

olarak bildirilmiºtir (8). 

C. ciferii: Onikomikoz etkeni olarak izole edilmiºtir (8). 

C. dubliniensis: Bu organizmanýn patojen potansiyeli, en çok HIV (+) 

hastalarýn aðýz lezyonlarýndan ve HIV (-) hastalarýn seyrek de olsa kanlarýndan izole 

edilmesiyle ortaya çýkmýºtýr (7,11). 

C. glabrata: Aðýz boºluðundan ve takma diº stomatitli olgulardan en fazla 

izole edilen türdür. Candidal enfeksiyonlarda, etken olarak insidansý giderek 

artmaktadýr. Flukonazole karºý direnç eðilimi, ileride de bu artýºýn süreceðini 

göstermektedir (8). 

C. guiliermondii: Yüzme havuzu, toprak, deniz suyu gibi deðiºik çevrelerden 

ve de kurbaðalardan, vahºi ve evcil kuºlardan ve insan derisi dahil memelilerden 

izole edilir. Damar içi madde baðýmlýlýðý olanlarda endokardite yol açabilmektedir. 

Ayrýca, bir yenidoðan yoðun bakým servisinde, heparin solüsyonlarýndan 

kaynaklanan nozokomiyal enfeksiyonda, etken olarak saptanmýºtýr (7). 

C.haemulonii: Seyrek olarak kandidemiye yol açtýðý bildirilmiºtir. Deri 

enfeksiyonlarýna da neden olduðu belirtilmiºtir (8). 

C.kefyr: Bu mantar zaman zaman vajen, kulak, týrnak ve GÝS ve üriner sistem 

ve akciðer enfeksiyonlarýndan izole edilebilir. Yine de týbbi öneme sahip mantarlar 

arasýnda prevalans açýsýndan son sýralarda yer almaktadýr (7). 

C.krusei: Deðiºik çevresel kaynaklardan izole edilmekle birlikte, saðlýklý 

taºýyýcýlarýn mukozal yüzeylerinden seyrek olarak izole edilir. Fýrsatçý patojen olarak 

önemi giderek artan bir mayadýr. Nötropenik hastalarda aðýr tablo ile seyreden fýrsat-

çý enfeksiyonlara yol açarken, süt bebeklerinde diyareden sorumlu olabilmektedir. 

Flukonazole karºý doðal direnç göstermesi de önemini artýrmýºtýr; bu özelliði 

nedeniyle etken olarak izolasyon sýklýðýnda artýº beklenmektedir (8). 

C.lipolytica: Çok seyrek rastlanan ve virülansý düºük bir türdür. Fungemiye yol 

açmasý için bir dallar içi yabancý cismin varlýðý gerekmektedir. Saðlýklý bireylerin 

dýºký, balgam ve orofarenksinden izole edilebilmektedir (7). 

C. lusitaniae: Týbbi açýdan son yýllarda önem kazanan bir türdür. Baðýºýklýk 

sistemi çökmüº hastalarda sistemik kandidiyaza yol açmakta ve kan, balgam, üriner 
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ve GÝS örneklerinden izole edilmektedir. Amp-B'ye karºý doðal direnç göstermesi, 

önemini artýrmýºtýr (7). 

Candida norvegensis: Seyrek olarak kandidiyaza yol açan ve son yýllarda 

önem kazanan bir mayadýr. Ýlk kez, böbrek nakli yapýlan ve baðýºýklýk sistemi 

baskýlanmýº bir hastanýn kan, periton sývýsý, solunum yolu salgýlarýndan izole 

edilmiºtir. Amp-B ve flusitozine karºý dirençlidir (8). 

C. parapsilosis: Doðada yaygýn olarak bulunduðu gibi, özellikle subungual 

bölgelerde normal insan florasýnda da yer alýr (7). 

Bu türün, yüksek konsantrasyonda glukoz içeren çözeltilerde ve protezlerde 

kontaminant olarak varlýðý dikkat çekmektedir. Yoðun bakým ünitelerindeki sepsis 

olgularýndan izole edilmektedir. C.parapsilosis�in, kateter uçlarýnda biyofilm 

oluºturma özelliðine baðlý olarak intraparenteral beslenen hastalarda izolasyon sýklýðý 

yüksektir. Nozokomiyal enfeksiyonlarda; hastane personelinin ellerindeki ve hastane 

çevresinde bulunan güvercin pisliklerindeki C.parapsilosis kontaminasyonu, kaynak 

oluºturabilmektedir. Bu tür, damar içi madde baðýmlýlýðý olan kiºilerde endokardit 

nedeni olabilmektedir. Mercek implantasyonunu takiben C.parasilosis'e baðlý 

endoftalmit olgularý da bildirilmiºtir (8). 

C. pelliculosa: Bitki, toprak ve meyve sularýnda bulunan bir türdür. Baðýºýklýk 

sistemi çökmüº hastalardaki damar içi kateter kökenli fungemi olgularýndan izole 

edilmekte olup, yeniden güncelleºen mayalar arasýnda yer almýºtýr (12). 

C. pulcherrima: Çok seyrek olarak baðýºýklýk sistemi çökmüº kiºilerde hastalýk 

etkeni olabilmekledir (28). 

C. rugosa: Kanserli ve kateter takýlý hastalardan nadiren fungemi etkeni olarak 

izole edilmiºtir (25). 

C. tropicalis: C.albicans'dan sonra en sýk karºýlaºýlan fýrsatçý patojen türdür. 

Endojen enfeksiyonlarýn yanýsýra; yenidoðan yoðun bakým ünitelerinde görevli 

personelin elindeki kontaminasyon ile iliºkilendirilen fungemi olgularý da 

bildirilmiºtir (7). 

C. utilis: Bu tür, etanol üretimi gibi endüstriyel uygulamalarda kullanýlmakla 

birlikte, baºta AIDS'li ve kateter takýlý olmak üzere bazý hastalarda çok ender olarak 

kandidiyaza yol açabilmektedir (8). 

C.wiswanathii: Candidal menenjit etkeni olarak BOS� tan izole edilmiºtir (7). 
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C.zeylanoides: Seyrek rastlanan kandidiyaz etkenlerindendir. Primer fungemi, 

artrit ve geçici fungemi olgularýndan izole edilmiºtir. Virülansý çok düºük bir türdür 

ve hastalýk oluºturabilmesi için hastanýn baðýºýklýk sisteminin çökmüº olmasý ve 

vücudunda tedavisini ya da beslenmesini destekleyen bir aracýn takýlý olmasý 

gerekmektedir (8). 

2.11. Candida Türlerinin Laboratuar Tanýsý 

Candida�lar normal florada da bulunduklarýndan, laboratuvarlarda karºýlaºýlan en 

büyük sorunlardan birisi klinik örneklerde üreyen Candida�larýn klinik bir öneminin olup 

olmadýðýný tahmin etmek ve rapor edilip edilmemesine karar vermektir. Bu nedenle, 

laboratuvar verilerin doðru yorumlanabilmesi için iyi bir klinik- laboratuvar iºbirliðinin 

kurulmasý gerekir (37). 

Candida�larýn tanýmlanmasýnda klinik örneðin uygun bir ºekilde alýnýp ekilmesi ve 

diðer laboratuvar iºlemlerinin yapýlmasý gerekir. Örnekler asepsi kurallarýna uygun olarak 

alýnýp hýzla laboratuvara iletilmelidir. Klinik materyalden Candida�larýn izolasyonu ve 

identifikasyonu için bir dizi iºlem yapýlýr (38). 

Primer izolasyon: 

Primer izolasyon için klinik laboratuvarlarda en sýk kullanýlan besiyeri SDA�dýr. 

Primer izolasyon besiyerlerinin bileºimine bakterilerin ve hýzlý üreyen küflerin üremesini 

baskýlayarak seçicilik saðlamak üzere antibiyotikler eklenebilir (Sikloheksimid, 

gentamisin, kloramfenilkol gibi). Aynca ticari olarak hazýrlanmýº, antibiyotik içeren Mycosel 

(BB1), Mycobiotic Agar (Difco) gibi seçici besiyerleri kullanýlabilir. Sikloheksimid'in, bazý 

türlerin üremesini kýsmen veya tamamen inhibe etmesi nedeniyle, ayný zamanda 

sikloheksimid içermeyen besiyerine de ekim yapýlmalýdýr (39). 

Kültür için alýnan örnekler uygun besiyerine ekildikten sonra 26 ve 37 °C'de ayrý ayrý 

inkübe edilirler. Patojen Candida�larýn çoðu 26 ve 37 °C'de birkaç günde ürerler. 37 

°C'de üreyememe saprofýtliði ortaya koyan bir özelliktir (13). Kültür tüplerinin kapaklarý 

havalanmayý saðlamak üzere hafifçe gevºetilmelidir. Ýnkübatör nemi %30-40'a 

ayarlanmalýdýr. Nem yeterince yüksek deðilse inkübatöre aðzý açýk geniºçe bir kap 

içerisinde su yerleºtirilir (40). 

Ýdentifikasyon: 

Geleneksel olarak Candida�larýn identifikasyonu makroskobik ve mikroskobik olarak 

morfolojik karekterlerinin incelenmesi ve biyokimyasal özelliklerinin deðerlendirilmesiyle 
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yapýlýr. Morfolojik karekterleri olarak; hücre büyüklüðü ve ºekli, koloni rengi ve görünümü, 

hif ve/veya pseudohif üretimi, germ tüp veya klamidospor oluºturma yetenekleri gibi 

özellikleri deðerlendirilir. Biyokimyasal özellikleri olarak ise; karbonhidrat 

fermantasyon ve asimilasyonu, üre hidrolizi ve nitrat asimilasyonu deðerlendirilir 

(41). 

Germ Tüp Testi 

Candida�larýn identifikasyonunda ilk adýmdýr. Hýzlý sonuç veren, uygulamasý kolay, 

C.albicans'ýn diðer kandidalardan ayrýlmasýný saðlayan basit ve çok deðerli bir testtir. Ancak 

C.albicans kökenlerinin hepsinde pozitif olmayýp yalancý pozitiflik vardýr. C.albicans 

kökenlerinin %95-97'si germ tüp oluºturur C.albicans dýºýnda C.stellatoidea da germ 

tüp üretir. C.tropicalis, C.kefyr, C.krusei de yalancý germ tüp oluºumu görülebilir (37).  

Germ tüp, blastospordan orjin alan, baºlangýç noktasýnda hiç daralma olmayan ve 

uzunluðu boyunca hiç kabarýklýk yapmayan bir flament olarak gözlenir. Yalancý germ tüp 

de ise daha büyük bir blastospor vardýr ve hif ile baðlantý bölgesinin daha belirgin olduðu 

gözlenir (38). Ýnsan serumu, yumurta albumini, sýðýr serum albumini, koagüle tavºan 

plazmasý, koyun serumu, Doku Kültür Medium 199 (Difco), Tripticase Soy Broth (BBL) 

ve çeºitli peptonlu besiyerleri germ tüp deneyi için kullanýlabilir. Rutinde en sýk insan 

serumu tercih edilir. Germ tüp testi ile yapýlan çalýºmalarda, karbonhidrat asimilasyon ve 

fermentasyon sonuçlarý ile uyumu yüksek bulunmuºtur (41). 

Hif, Blastospor ve Klamidospor Yapýmý 

Hif, yalancý hif, blastospor ve klamidospor üretme özellikleri mikroskobik olarak 

deðerlendirilir. Bunun için Pirinç ekstresi-Tween 80 agar, Cornmeal-Tween 80 agar, Wolin 

Bevis agar, Oxgall agar veya Czapek Dox-Tween 80 agar besiyerlerinden birisine test 

edilen maya kolonisinden bir parça alýnýp iðne öze ile birbirine paralel çizgiler ºeklinde 

ekim yapýlýr. Üzerine steril bir lamel yerleºtirilip 27 °C'de üç gün inkübe edilir. 

Besiyerinin derinliðine ekim, kapatýlan lamelin ortamýn oksijenini azaltmasý ve Tween 

80'in yüzey gerilimini düºürmesi klamidospor ve yalancý hif üretimini arttýrýr (42). 

Biyokimyasal testler 

Candida türlerinin morfolojik ve biyokimyasal özellikleri temel alýnarak 

identifikasyonu yapýlýr. Bunlar; kolonilerin ilk üretilme besiyerindeki görünümü ve 

rengi, hücrelerin büyüklüðü ve ºekli, hif ve/veya pseudohif oluºumu, germ tüp 
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oluºturma yeteneði, klamidospor oluºturma yeteneði, karbohidrat asimilasyon, nitrat 

asimilasyon, karbonhidrat fermantasyonu, üreaz testidir (43) 

Karbonhidrat Asimilasyon Testi 

Mayalarýn oksijen varlýðýnda karbon kaynaðý olarak spesifik bir karbonhidratý kullanma 

yeteneklerini ortaya çýkarýr. Wickerham yöntemi, oksanografik yöntem ve ticari 

idantifikasyon kitleri kullanýlarak yapýlabilir (43). 

Nitrat Asimilasyon Testi 

Karbonhidrat asimilasyon testine benzer ve mayalarýn nitrojen kaynaðý olarak nitratý 

kullanma yeteneklerini ortaya koyar (37). 

Karbonhidrat Fermantasyon Testi 

Fermantasyon, karbonhidratlarýn C02 ve etanol üretimiyle sonuçlanan anaerobik 

kullanýmýdýr. Modifiye Wickerham tekniði ile yapýlabilir. Fermantasyon tüplerindeki pH 

deðiºikliði fermantasyonu göstermez. Durheim tüpünde gaz kabarcýðýnýn gözlenmesi 

ile ortaya konur. Candida türleri ile Cryptococ ve Rhodotorula gibi nonfermantatifleri 

ayýrmada yararlýdýr. Karbonhidrat asimilasyon testlerine göre kaba, zor ve daha az güvenilir 

olduðundan rutin idantifikasyonda pek önerilmez (37). 

Üreaz Testi 

Christensen's üre agarda üre hidrolizi üreaz aktivitesini gösterir. C.krusei, ve C.lipolytica 

üreyi hidroliz edebilir (37). 

Candida Türlerinin Dokuda Histopatolojik Görünümü 

Candida türleri doku kesitlerinde maya hücresi ve pseudohifler yada sadece 

maya hücreleri ºeklinde görülürler. C.albicans diðer mayalardan, maya hücreleri 

yanýnda hif ve/veya pseudohiflerin de görülmesi ile ayrýlýr. Maya hücreleri tek tek 

veya çok sayýda tomurcuklanma gösteren, yuvarlak veya oval, 4-8 m boyutlu 

hücrelerdir (38). 

Serolojik Testler 

Mikolojik hastalýklarýn tanýsýnda mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler 

yanýnda serolojik testlerden de yararlanýlabilir. Serolojik testler tanýsal önemleri yanýnda 

hastalýðýn seyrinin izlenmesinde de yararlýdýrlar. Ancak serolojik testler, teknik uzmanlara 

gereksinim olmasý, reagenlerin zor hazýrlanmasý ve maliyetlerinin yüksek olmasý 

nedeniyle rutinde kullanýmlarý sýnýrlýdýr. Son yýllarda sistemik mantar hastalýklarýnda 

belirli bir artýºýn olmasý, yeni mantar antijenlerinin elde edilmesine, özelliklerini 



 32 

belirlemeye ve yeni teknolojik geliºmelere yönelik çalýºmalarý yoðunlaºtýrmýº ve serolojik 

testler kullanýma girmeye baºlamýºtýr. Bu testlerin çoðu antikor ölçmeyi amaçlayan 

testlerdir. Aspergilloz, blastomikoz, histoplazmoz, kandidoz gibi hastalýklarýn tanýsýnda 

yardýmcý olmaktadýr. Ancak çapraz reaksiyonlarýn çok fazla meydana gelmesi, geçirilmiº 

enfeksiyon ile aktif enfeksiyonu ve kolonizasyon ile yaygýn hastalýðý ayýrmada baºarýsýz 

olmalarý bu testlerin deðerini azaltmaktadýr (7,38). 

Mantar antijenlerini göstermeye yönelik testlerin geliºtirilmesine çalýºýlmasý daha 

uygun görülmektedir.  Özgül antijenleri göstererek tanýyý saðlamak yüksek derecede 

özgül ama duyarlýlýk açýsýndan klasik yöntemleri tamamlayýcý özellikte görülmektedir. 

Kriptokokkoz ve histoplasmoz tanýsýnda antijenleri saptama yöntemleri baºarýlý 

olurken, aspergillus ve Candida gibi firsatçý mantarlarda bu yöntemlerin duyarlýlýðý 

düºük bulunmaktadýr. Bu problemi çözebilmek için çok saf antijenleri kullanmak, 

monoklonal veya adsorbe poliklonal antikorlan ve çok duyarlý yöntemleri geliºtirmek 

gerekmektedir (38). 

Mantarlarýn polisakkarit antijeni galaktomannan (GM) çalýºmalarýn en önemli 

odaðýdýr. Çeºitli yöntemlere duyarlýlýðý %95'in üzerinde, özgüllüðü %29-90 arasýnda 

bildirilmektedir. Kriptokokun kapsüler polisakkariti, histoplasmanýn polisakkarit 

antijeni, blastomiçeslerin yüzey proteini (Wl-I), A ve AWSE antijenleri, Candida�larýn 

asit proteaz, 48kDa enolaz enzimi, 47 k Da, 29 k Da sitoplasmik antijenleri ve 

glikoproteinleri gibi mantar antijenleri hastalarýn vücut sývýlarýnda ve serumlarýnda 

gösterilmektedir. Bu mantar antijenleri; Lateks partiküler aglütinasyon (LPA), Liposome 

Ýmmünoassay (ICON-test), Ýmmünolektroforez (CIE), Radioimmünoassay (RIA), 

Ýmmünoblotting-Western blotting (WB), Dot-Ýmmünoassay, Dot-Enzim Ýmmünoassay, 

Enzim Ýmmünoassay (ELISA Çift Antikor Sandviç EIA, Avidin-Biotin ile Güçlendirilmiº 

EIA) gibi yöntemlerle gösterilmektedir (38). 

Mannan veya sitoplazmik proteinler gibi antijenik komponentler veya D-arabinitol 

gibi karekteristik metabolik ürünlerine karºý antikor aranmasý serolojik tanýda kullanýlýr. 

Candida�lar gibi normal florada bulunan mantarlara karºý saðlýklý kiºilerde de antikor 

geliºmesi test sonuçlarýný deðerlendirmekte güçlüklere neden olmaktadýr. Antikor testi 

için 1/32 veya üzerindeki titre ya da üç hafta arayla titrede dört kat ve üzerindeki artýº 

hastalýðýn tanýsýnda deðerli kabul edilmektedir. Daha düºük titreler ve aralýklý uygulanan 
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testlerde dört katýn altýndaki artýº, erken enfeksiyonu veya nonspesifik çapraz reaksiyonu 

iºaret eder (44). 

Ig M sýnýfý antikorlar akut enfeksiyonu gösterir. Enfeksiyonun ikinci haftasýnda 

yükselir, altý aydan sonra düºer. Ig G antikorlarý, Ig M antikorlarýndan kýsa bir süre sonra 

ortaya çýkar, yaklaºýk 6-12 haftada pik yapar ve enfeksiyondan aylar sonra Pozitif kalýr. 

Bu nedenle tek bir defa yüksek bulunmuº Ig G titresi yeni veya geçirilmiº enfeksiyonun 

ayrýmýnda kullanýlamaz. Mantar antijenlerine karºý oluºan antikorlarý göstermekte son 

yýllarda; Radioimmünoassay (RIA), immünoblotting-Western blotting (WB), indirekt 

immün Floresans (IFA),Enzim immünoassay (HJSA, Çift Antikor Sandviç EIA, 

Avidin-Biotin ile Güçlendirilmiº EIA) gibi yöntemler kullanýlmaktadýr (45). 

Moleküler Biyolojik Yöntemler: 

Klinik mikoloji laboratuvarýnda moleküler biyolojik yöntemlerin rolünü ortaya 

koymak için büyük prospektif çalýºmalara gereksinim vardýr. Yeni çalýºmalar, mantar 

türlerine özgü DNA dizilerini klinik örneklerden saptama yöntemlerinin mantarlarýn 

tanýsýnda uygun ve etkin olduðunu ancak yeterli olmadýðýný göstermektedir. 

Mikolojide, moleküler yöntemlerin alýºýlmýº mikroskobik baký ve kültürün yerini 

tamamen almasý henüz erken görünmektedir (46). 

Enfeksiyon etkeni aranmasýnda, moleküler yöntemlerin kullanýlmasýnda örnek 

seçimi ve iºlemi önemlidir. Histoplasma capsulatum gibi bir mantar aranacaksa, her 

klinik örnek çalýºýlabilir.  Buna karºýn, aðýz salgýlarýnda C.albicans DNA'sýnýn 

bulunmasý anlamlý olmayabilir. Serum, ince aspirasyon materyeli gibi, steril bölge 

örneklerinden Candidal DNA saptanmasý ise taný yönünden anlamlýdýr. Örneklerden 

nükleik asit izolasyonu için çeºitli yöntemler tanýmlanmýºtýr. Polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR), ile 1 pg'den az fungal genomik DNA veya 1-15 fungal hücre varlýðýnda çok 

büyük bir duyarlýlýkla taný konulabilmektedir.  PCR'da amplifiye edilecek gen 

parçasýnýn büyüklüðü belirlenmelidir. Tüm mantarlarda bulunan rDNA parçasý 

seçilebileceði gibi, tek türe, hatta türlere özgü DNA saptanacak ºekilde test 

geliºtirilebilir.  Amplifikasyon ürünlerinin küçük olmasý testin duyarlýlýðýný artýrýr (46). 

Çoðaltýlan ürün saptanmasýnda hýz ve kolaylýk açýsýndan en uygun yöntem ethidium 

bromid ile jel analizidir. Ancak duyarlýlýk artýrýlmak istenirse, radyoaktif dot blot veya 

Southern blot analizleri kullanýlýr. Kemilüminesans ve enzim kulanan non-radyoaktif 

sistemler de geliºtirilmiºtir (47). 
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Mantar epidemiyolojisini araºtýrmak için de moleküler yöntemler baºarýyla 

uygulanmaktadýr. Aspergillus, Candida türleri ve Histoplasma capsulatum bu yönden en 

çok ilgilenilen mantarlardýr. Genetik deðiºiklikler de bu yöntemlerle ortaya konulabilir. 

Bu amaçla küçük miktarlarda nükleik asitlerin yeterli olduðu PCR, ligaz zincir reaksiyonu 

(LCR), QB sistemi ve nükleik asit dizisi temelli amplifikasyon yöntemi (3SR) gibi gen 

amplifikasyonuna dayalý mikolojik parmak izi çýkarma yöntemleri kullanýlabilir (48). 

2.12. Tedavi 

Artan kemoterapi gereksinimi ve transplantasyon gibi tedavilere paralel olarak 

nozokomiyal Candida enfeksiyonlarý insidansý artmýºtýr (49,50). Candida türleri kan 

kültürlerinden üretilen patojenler arasýnda ABD hastanelerinde üçüncü veya 

dördüncü sýrayý almaktadýr. Antifungal tedaviye raðmen kandidemilerde mortalite 

oraný artmýºtýr (51). 

Mantar hücreleri ökaryotik yapýda olduðundan memeli hücre yapýsýna çok 

benzerler. Bu durum protein, DNA ve RNA biyosentezini inhibe eden antifungal 

ilaçlarýn insanlar için toksik özellikte olmasý ve sonuç olarak bu alandaki 

ilerlemelerin yavaºlamasýna yol açmaktadýr (52). Antifungal ilaç geliºimi için son 

yýllarda birçok çalýºma yapýlmasýna karºýn henüz dokuz ilaç lisans alabilmiºtir. 

Bunlar (52): 

1-Polyen grubu: Amp-B ve lipit formülasyonlarý (Polyen Amp-B,        

Lipozomal Amp-B, Amp-B lipid kompleks, Amp-B kolloidal dispersiyon), 

Nistatin 

2-Azoller: Triazoller: Flukonazol, Itrakonazol, 

                  Ýmidazoller: Ketokonazol, Mikonazol 

3- Primidin sentezi inhibitörleri: Flusitozin 

4- Ekinokandinler: Silofungin, Anidulofungin, Kaspofungin, FK463 

 

Tablo 2.2�de (76,78) klinikte sýk kullanýlan antifungaller ve etki mekanizmalarý 
özetlenmiºtir. 
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Tablo 2.2. Klinikte sýk kullanýlan antifungaller ve etki mekanizmalarý 
Antifungal Ajan 
 

Etki Mekanizmasý 

Polyenler: 
 
Polyen Amp-B 
Lipozomal Amp-B 
Amp-B lipid compleks 
Amp-B colloidal dispersiyon 
 

 
 
Mantar hücre duvarý ergosteroline baðlanarak 
hücre duvarý geçirgenliðini artýrýr. Özellikle 
hücre içi K+ kaybý hücre canlýlýðýnýn 
yitirilmesine neden olur.  

Primidin Sentezi Ýnhibitörleri: 
 
5-Flusitozin 
 

 
 
RNA ve DNA sentez inhibisyonu yapar. 

Ýmidazoller: 
 
Mikonazol 
Ketokonazol 
 

 
Sitokrom P450�nin hem kýsmýna baðlanarak 
lanosterolün á-demetilasyonunu inhibe ederek 
ergosterol sentezini inhibe eder. 

Triazoller: 
 
Flukonazol  
Itrakonazol 
Vorikonazol 
 

 
 
Ýmidazollerle ayný 

Terbinafin  
 

Squalen epoksidaz inhibitörü 

 

2.12.1.  Polyen Grubu Antifungaller: 

Amfoterisin-B (Amp-B) 

Streptomyces nodosus'un ürettiði bir makrolid antibiyotiktir. Bilinen en güçlü 

antifungal ajandýr, ancak toksik etkileri kullanýmda önemli sýnýrlamalar getirir. 

Duyarlý fungus türlerinin hücre membranýnda bulunan sterollere baðlanýr. Hücre 

membran permeabilitesini bozarak hücreye ait makromoleküller ve iyonlarýn kaybýna 

baðlý olarak fungisit etki yaparlar. Hücredeki konsantrasyonuna göre fungustatik 

veya fungusit etki gösterebilirler. Bakteri hücre membranýnda ergosterol 

bulunmadýðýndan antibakteriel etkinlikleri yoktur. Oral ve intramusküler yoldan 

absorbsiyonu düºük olduðundan intravenöz uygulanýr. Üriner enfeksiyonlarda keseye 

irrigasyon ºeklinde lokal olarak da verilebilir (51). 

Ýn vitro etki spektrumu, mayalar, dimorfik runguslan ve flamantöz oportunistik 

funguslarýn çoðunu kapsar. BOS'a geçiºi zayýf olmasýna raðmen Candida ve 

kriptokok menenjitinin tedavisinde tek basma veya 5-florositozin ile birlikte 

kullanýlmaktadýr. Koksidioidal menenjitin tedavisinde intratekal uygulanýr (52). 
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Funguslarýn çoðu ≤ 2 ug/ml konsantrasyondaki Amp-B'ye duyarlýdýr. Dirençli 

suºlar genellikle Amp-B tedavisi sonrasý ortaya çýkar. Direnç mekanizmasý genellikle 

hücre membranýndaki Amp-B baðlayan yüzey ergosterolünün kaybýyla iliºkilidir 

(53).  

Amp-B'ye dirençli kökenlerin genellikle uzamýº granülositopenili hastalarda 

ortaya çýkmasý, sitotoksik kemoterapi veya radyoterapinin dirençli mutantlar 

oluºturmasýna baðlanmýºtýr . Sterol sentezini bloke eden azol grubu antifungal ajanlar, 

Amp-B'nin hedef yapýsýný ortadan kaldýrarak Amp-B'ye direnç geliºimine neden 

olurlar.Nefrotoksik etki, en ciddi yan etkisidir. Ýlacý kullananlarýn hemen tümünde 

böbrek hasarýna ait bazý bulgular ortaya çýkmaktayken kalýcý böbrek hasarý total doza 

baðlý olarak % 17-44 arasýndadýr (54). 

Son yýllarda ilacýn toksisitesini azaltmak üzere amfoterisin metil ester, N-D- 

ornitil Amp-B metil ester ve lipozomal Amp-B gibi bileºikler geliºtirilmiºtir. 

Fosfolipid taºýyýcýlar, Amp-B 'nin kinetiði, doku daðýlýmý ve toksik/terapötik 

indeksini arttýrmaktadýrlar. Hepatoselüler kandidiazis ve pulmoner aspergillozis gibi 

derin yerleºimli fungal enfeksiyonlarýn tedavisinde denenmektedirler. Hayvan 

deneyleri ve klinik çalýºmalarda genellikle olumlu sonuçlar alýnmakla birlikte daha 

nesnel deðerlendirmeler için kontrollü ve randomize klinik çalýºmalara gereksinim 

vardýr (55) 

Nistatin: 

Ýlk olarak 1950' de Streptomyces noursei'den izole edilmiº polyen grubu bir 

antimikrobiktir. Duyarlý fiýnguslarýn stoplazmik membranýndaki sterole baðlanarak 

bu yapýnýn harap olmasýna ve esansiyel metabolitlerin kaybýna yol açar. Aspergillus, 

dermatofitler ve bazý dimorfik funguslara etkilidir. Toksisitesinden dolayý parenteral 

olarak kullanýlamaz. Mukokutenöz kandidiaziste topik ve gastrointestinal 

kandidiaziste oral olarak uygulanýr. Ýlacýn sistemik kullanýmýna potansiyel saðlamak 

üzere lipozomal nistatin ile çalýºmalar yapýlmaktadýr (56). 

2.12.2. Azoller 

Ýmidazoller 

Bu bileºiklerin etki mekanizmasý,  memeli hücrelerinde az olmak üzere 

sitokrom P-450 (14-á desmetilaz) enziminin inhibisyonudur. Bu etki sonucu 

ergosterol sentezi bloke edilir ve membran permeabilitesi deðiºir (49). 
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Ýnsanlarda kullanýma uygun olduðu bildirilen ilk üç azol bileºiði, klotrimazol (1969), 

ekonazol (1969) ve mikonazol (1970)'dur. Ýlk iki ilaç geniº spektrumlarýna raðmen 

kutenöz ve mukokutenöz kandidiazis olgularýnda topik ajan olarak uygulanmaktadýr. 

Mikonazol sistemik fungal enfeksiyonlarýn tedavisinde intravenöz olarak 

kullanýlabilen ilk azol türevidir, ancak toksisitesi ve kriptokokal menenjitte görülen 

yüksek relaps nedeniyle klinik kullanýmý sýnýrlýdýr (51). 1977'de oral olarak iyi 

absorbe edilen ketokonazol geliºtirilmiºtir. Ýn vitro etki spektrumu mikonazolden 

daha geniºtir. Ýmmün sistemi baskýlanmýº hastalarda lokalize veya sistemik fungal 

enfeksiyonlarýn tedavisinde Amp-B'ye iyi bir alternatiftir. Santral sinir sistemi 

enfeksiyonlarýnda BOS'a geçiºi sýnýrlý olduðundan tercih edilmez (51). Hepatotoksik 

yan etkisi ve ilaç etkileºiminin, fazla olmasý yanýnda intravenöz uygulanamamasý 

sistemik kullanýmýný sýnýrlar. Mikonazol ve Ketokonazol uzun süredir klinik 

kullanýmda olmalarýna raðmen direnç son derece azdýr (52). 

Triazoller 

Terkonazol, vajinal kandidiazis ve dermatomikozlarýn topikal tedavisi için 

geliºtirilmiº ilk triazoldur. Diðer önemli triazoller, Flukonazol ve Itrakonazoldur. 

Itrakonazol oral absorbsiyonu ve dokulara daðýlýmý iyi, serum yarý ömrü uzun, BOS'a 

geçiºi zayýf lipofýlik bir ilaçtýr. Mikonazol ve Ketokonazole göre fungal hücre 

sitokromlarýna daha spesifik baðlandýðýndan toksisitesi düºüktür. Lokalize ve 

sistemik enfeksiyonlar, dermatomikozis, oral ve vajinal kandidiazis tedavisinde 

kullanýlýrlar. Flukonazol diðer azollere zýt olarak BOS' a geçiºi iyi olan tek azol 

türevidir. Böbreklerden deðiºmeden atýlýr, serum yarýlanma ömrü uzundur ve günlük 

tek dozla yüksek plazma seviyelerine ulaºýlýr (57). Amp-B tedavisi baºarýsýz olmuº 

AÝDS' li hastalarýn kriptokokal menenjitinde ve nötropenik hastalarýn üst 

gastrointestinal ve kronik dissemine kandidiazisinde etkili bulunmuºtur. Oral ve 

intravenöz preparatlarýyla fungal enfeksiyonlarýn tedavisinde tercih edilen bir ajandýr, 

ancak dirençli C.albicans kökenleri tespit edilmiºtir (58) 

2.12.3. Primidin Sentezi Ýnhibitörleri 

5-Florositozin 

5-Florositozin, baºlangýçta antitümör ilaç olarak geliºtirilmiº bir 

antimetabolittir . Fungus hücre membranýndaki permeazlar tarafindan hücre içine 

alýnýp 5-florourasile dönüºtürülerek RNA yapýsýna girer ve RNA yapýsýný bozar. 



 38 

Diðer bir metaboliti olan florodeoksiüridin monofosfat, DNA sentezini bloke eder. 

Amp-B ' ye göre etki spektrumu daha dar, toksisitesi daha düºüktür (59). 

MIC <12.5-16 ug/ml ise test edilen organizma 5-Florositozine duyarlý kabul 

edilmektedir. Direnç önemli bir problemdir. Duyarlý mikroorganizmalar permeabilite 

deðiºikliði, enzim modifikasyonu ve purin ve pirimidin gibi yarýºmacý metabolitlerin 

varlýðý ile tedavi sýrasýnda direnç geliºtirebilirler. C.neoformans ve bazý Candida 

türlerinde % 10 kalýtsal direnç söz konusu iken, tedavi sýrasýnda % 5 edinsel direnç 

geliºmektedir. Bu nedenle fungal enfeksiyonlarýn tedavisinde tek baºýna kullanýlamaz. 

En önemli terapötik kullanýmý, kriptokokal menenjitin tedavisinde Amp-B ile 

kombinasyonudur. Kombinasyondaki sinerjizm 5-Florositozinin hücre içine 

alýnmasýndaki artýº ile ilgilidir (60). 

2.12.4. Ekinokandinler: 

1970�li yýllarda geliºtirilen ilk ekinokandin Silofungin�dir (52). Çözücüsünün 

(polietilen glikol) toksik etkilerinden dolayý kullanýmdan kaldýrýlmýºtýr. 1980-1990�lý 

yýllarda suda çözünen Anidulofungin, Kaspofungin ve FK463 geliºtirilmiºtir (61).  

Asetillenmiº siklik hekzapeptid yapýsýndadýr. Mannan sentezi ve nükleik asitler 

etkilenmeden, â-(1�3) glukan sentetaz enzimi inhibe olur (52). Ergosterol ve 

lanosterol bileºimi azalan hücre duvarýnda kitin ise artar. Bu hücre duvarý 

kalýnlaºmýº, tomurcuklu ama tomurcuklarýn ana hücreden ayrýlmadýðý, hýzla yýkýma 

giden bir hücredir (62).  

Etki spekturumlarý dardýr. Candida, Aspergillus türleri ve Pneumocystis 

carinii�ye karºý fungisid aktiviteli lipopeptidlerdir. Azollere karºý dirençli Candida 

enfeksiyonlarýnýn tedavisinde, güvenilir ve etkin bir seçenek olarak kullanýlabilir 

(62). 

2.13.5. Yeni Antifungaller: 

Vorikonazole: 

Yeni kuºak azollerden olup maya türü mantarlarda in vitro yüksek aktiviteye 

sahiptir. Flukonazol ajanýnýn sentetik derivesidir (55). Flukonazol�ün triazole 

halkasýna bir pirimidin ve á-metil grup eklenmesi ile elde edilmiºtir ve flukonazol ile 

karºýlaºtýrýldýðýnda daha geniº aktiviteye sahiptir (56).  
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Vorikonazolde de mekanizma diðer azol grubu antifungaller gibidir. Mantar 

hücre membranýnda ergesterol sentezini saðlayan stokrom P450 (CYP450)- 14-á-

lonasterol dimetilinin inhibisyonu saðlayarak etki gösterir (56). 

Birçok Scedosporium/Pseudallesheria ve Fusarium ve Ýnvaziv Aspergillos 

enfeksiyonlarýnýn tedavisinde alternatif olarak kullanýlmaktadýr (49,56). Bu ilacýn 

etkisi flukonazol�den daha iyidir (49,56).  

Lipozomal Nistatin: 

Anorex Pharmaceuticals tarafýndan geliºtirilmiº,  baºta Candida türleri olmak 

üzere, C. neoformans ve Aspergillus türlerine de etkili bir antifungaldir. Normalde 

oral olarak emilmemekte ve paranteral olarak ciddi toksik reaksiyonlar 

geliºtirmektedir. Dimisterol gliserol içeren lipozomlara baðlanarak toksik etkisi 

azaltýlmýºtýr (49,56). Lipozomal Nistatinin etki mekanizmasý nistatin ile aynýdýr. 

Lipozomlar nedeniyle RES hücrelerine giriº ve enfeksiyon bölgesine taºýnmasý 

nistatinden daha kolaydýr (49,56).  

Terbinafin: 

Kullanýma 1990�lý yýllarýn sonunda geçen bir antifungaldir. Ergesterol sentezini 

squalen epoksidazý inhibe ederek engeller, böylece hücre zarýnda skualen oksitleri 

birikir (29,62). Sonuçta hücre zarýnda ergosterol yoksunluðu geliºir. Dar 

spektrumludur. Lipofilik yapýdaki terbinafin dermis, epidermis ve yað dokusunda 

yoðunlaºýr (63).  

2.13. Antifungal Duyarlýlýk Testleri (ADT): 

Mayalara baðlý enfeksiyonlarda artýº olmasý ve özellikle bazý dirençli Candida 

türlerinin daha sýk olarak karºýmýza çýkmasýnýn yanýnda, saðaltýmda kullanýlabilecek 

yeni ajanlarýn üretilmesi ve antifungal direncin bildirilmesi nedeni ile ADT�leri hasta 

saðlýðýnýn önemli bir öðesi haline gelmiºtir (64).  

Bunun için; antifungal ajanlarýn aktivitelerini güvenilir biçimde, in vivo aktivite 

ile paralel ve tedavi sonuçlarýný ölçebilen, duyarlý mikroorganizma topluluðu içinde 

dirençli suºlarýn geliºimini saptayabilen ve yeni üretilen ajanlarýn tedavi güçlerini 

deðerlendirebilen testlere gereksinim ortaya çýkmaktadýr (65). 

 CLSI�nin mayalar için duyarlýlýk testi geliºtirmesinden önce MÝK sonuçlarý 

güvenilir deðildi. ADT sonuçlarý (inokulum miktarý, inkübasyon ýsýsý ve süresi, 

besiyeri, pH, MÝK son nokta tayini gibi) testte kullanýlan teknik ile incelenen 
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fungusun ve antifungal ajanýn özellikleri gibi birçok faktörden etkilenmektedir. Bu 

nedenle ADT standardizasyona iliºkin çalýºmalar önem kazanmýºtýr.  

 ADT geliºtirilmesi ve standardizasyonu için 1982 yýlýnda CLSI bünyesinde 

ADT alt komitesi kurulmuºtur. Bu komite birçok laboratuvarla yaptýðý ortak 

çalýºmalar sonucunda mayalar için makrodilüsyon yöntemini standart referans 

yöntem olarak önermiºlerdir. Böylece, CLSI ADT�in satndardizasyon çalýºmalarýný 

ortak bir görüº olarak M27-P, M27-T ve M27-A belgeleri ile yayýnlamýºlardýr (Tablo 

2.3) (66).   

 Zaman alýcý, pahalý, rutinde uygulanýmý zor bir yöntem olan makrodilüsyon 

yöntemi daha kullanýºlý, kolay, pratik olan, mikrodilüsyon ve E test gibi klinik testler 

için alt yapý oluºturmuºtur.  

Tablo 2.3�de M27 ADT�in temel prensipleri özetlenmiºtir (67). 

Tablo 2.3 : CLSI M27 antifungal duyarlýlýk testi yönteminin temel prensipleri 

Özellik Standart  

Yöntem (M27-T) Makrodilüsyon (Son hacim 1 ml) 

Mikrodilüsyon (Son hacim 200 ìg/ml) 

Ýnokulum Hazýrlanmasý 0,5 McFarland bulanýklýk standardýna göre 
spektrofotometrik ölçüm ile 

Ýnokulum Konsantrasyonu 0,5-2,5 x 103 maya hücresi/ml 

Besiyeri RPMI 1640 

Tampon Morfolinopropansülfonik asit (MOPS) 0,165 M 

pH 7 

Ýnkübasyon Isýsý 

Ýnkübasyon süresi 

35oC 

48 saat (C. neoformans için 72 saat) 

MÝK Duyarlýlýk/ Dirençlilik Sýnýrý 
Saptanmasý 

Amfoterisin B: Bulanýklýðýn görülmediði konsantrsayon 

Azoller ve Flusitozin: Bulanýklýðýn %80 azaldýðý 
konsantrasyon 

 

CLSI M27 standart makrodilisyon yöntemine alternatif mikrodilüsyon ve agar 

difüzyon testleri (E test) de geliºtirilmiºtir ve standart yöntemi ile uyumluluklarý 

%76-100 arasýnda daðiºmektedir (Tablo 2.4) (67,68). 
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Tablo 2.4: Alternatif antifungal duyarlýlýk testleri 

Test yöntemi MÝK deðeri belirleme 
yöntemi 

Standart makrodilüsyon 
yöntemi ile uyumu (%) 

Mikrodilüsyon Görsel 

Spektrofotmetrik 

Kolorimetrik 

≥ 90 

89-100 

≥90 

E Test Görsel 76-100 

Disk Difüzyon Görsel 80 

 

Mikrodilüsyon yöntemi, prensip olarak referans yöntemi ile aynýdýr. Mikroplak 

çukurlarýndaki ilaç konsantrasyonlarý son konsantrasyonun iki katý ºeklinde olacak 

biçimde ayarlanýr. Baºlangýç inokulum sayýsý referans yöntemin iki katý olacak 

ºekilde (1-5 x 103/ml) hazýrlanmaktadýr (64,67). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM: 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Týp Fakültesi Uygulama ve Araºtýrma Hastanesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarý�na 01.01.2005 ile 01.09.2006 

tarihleri arasýnda gönderilen çeºitli örneklerden izole ettiðimiz 250 Candida suºu 

çalýºmaya alýndý.  

3.1. Ýzolasyon 

Laboratuvara gelen klinik örnekler rutinde kullanýlan kanlý, Sabouraud 

Dekstroz Agar (Oxoid, England) besiyerlerine ekimleri yapýldý. 26 oC ve 37 oC 

inkübasyona býrakýldý. Üremeler günlük olarak kontrol edildi ve 72 saat sonunda 

üremesi olmayan örnekler çalýºma dýºý býrakýldý. 

  Candida�larýn SDA�da hamur kývamýnda beyaz ve krem renkli, genellikle 

düzgün sýnýrlý ve kendine özgü maya kokusu olan koloniler oluºturduðu gözlendi. 

Tipik koloniler mikroskopta incelemeye alýndý. 

Mikroskopi 

Kanlý ve SDA besiyerinde üreyen ºüpheli kolonilerden lam-lamel arasý 

preparat ve gram boyama hazýrlandý. Iºýk mikroskobunda X400 büyütmede incelendi. 

Lam-lamel preparasyonu için; lam üzerine bir damla serum fizyolojik 

(%0,85�lik NaCl) damlatýldý. Üreyen koloniden öze yardýmý ile bir miktar alýp serum 

fizyolojik içine süspanse edildi ve üzerine lamel kapatýlýp mikroskopta incelendi. 

Yine ºüpheli kolonilerden bir miktar lam üzerine serum fizyolojikle yayýp gram 

boyama yapýldý. 

Saf olduðu anlaºýlan kültürlerden, identifikasyonun ileri aºamalarda 

kullanýlmak üzere yatýk SDA tüplerine pasajlandý ve +4 oC�de saklandý. Çalýºmadan 

bir gün önce saf olduðu görülen kolonilerden tek kolonilerden tek koloni alýnarak 

SDA�ya tekrar pasaj yapýldý ve çalýºmaya bir gece inkübe edilen suºlar alýndý. 

3.2. Ýdentifikasyon 

 Candida suºlarýnýn türlerini tayin edebilmek amacýyla suºun; germ tüp yapýmý, 

klamidospor oluºumu, karbonhidrat fermantasyon reaksiyonlarý gibi özellikleri 

sýrasýyla incelendi. Suº tanýmlamasýnda API ID 32 C referans yöntem olarak kabul 

edildi. 
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Germ-tüp Testi 

Maya kolonisinden küçük bir parça, 0,5 ml insan serumu içerisine eklenip 

karýºtýrýldý ve 37 oC�de 2,5-3 saat inkübe edildi. Ýnkübasyon sonunda cam tüplerdeki 

karýºýmlardan 20 µl alýnarak lam-lamel arasýnda ýºýk mikroskobunda X400�luk 

büyütmede incelendi.  

Blastospordan köken alan, baºlangýç noktasýnda hiç daralma olmayan ve 

uzunluðu boyunca belirgin kabarýklýk olmayan flamentler ºeklindeki yapýlar germ-

tüp olarak deðerlendirildi. Mikroskobik incelemede germ tüpe benzeyen, ancak ana 

hücreden boðumlanarak dýºarý doðru uzama gösteren, hifal yapýlarýn duvarlarýnýn 

birbirine paralellik göstermediði yalancý tüp oluºumlarý da izlendi. Germ tüp 

oluºturan maya kökenleri C.albicans olarak tanýmlandý. 

Klamidospor Oluºumunun Ýncelenmesi: 

Klamidospor oluºumu Pirinçunu�Tween 80 Agar (PT 80 Agar) besiyeri 

kullanýlarak araºtýrýldý. 

PT 80 Agar aºaðýdaki ºekilde hazýrlandý; 

Distile su içerisinde 50 g pirinç kaynatýlýp birkaç katlý gazlý bezden süzüldü. 

Bunun içine 20 gram agar, 20 gram glikoz, 10 ml Tween 80 eklendi. Distile su ile 1 

litre�ye tamamlandý. Daha sonra 121 oC�de 15 dakika otoklavlanýp steril petri 

kaplarýna döküldü.  

SDA�ya taze pasajlanmýº saf maya kolonilerinden iðne uçlu öze yardýmýyla bir 

parça alýnýp PT 80 Agarda birbirine paralel üç çizgi ºeklinde ekim yapýldý. Ekimlerin 

besiyerini yýrtmadan ve özeyi dibine kadar batýrmadan yapýlmasýna dikkat edildi. Her 

bir maya için ekim yapýldýktan sonra ekim çizgileri üzerine gelecek ºekilde steril 

lamel kapatýldý ve 26 oC�de 48-72 saat inkübasyona býrakýldý. Ýnkübasyon sonunda 

ýºýk mikroskobunda X100 ve X400 büyütme ile klamidospor, blastospor, pseudohif 

ve hif oluºturma özellikleri yönünden incelendi.  

Deðerlendirmeler mayalarýn bu besiyerindeki mikroskobik görünümlerine göre 

yapýldý. Pseudohiflerin uçlarýnda ve yan dallarýnda görülen büyük, kalýn duvarlý, 

yuvarlak klamidosporlar ile hif birleºme yerlerindeki blastospor kümeleri C.albicans; 

aðaca benzer ºekilde dizilmiº uzun blastosporlar ve pseudohif C. krusei; pseudohif 

ve hif boyunca tek tek veya ufak kümeler yapacak biçimde dizilim gösteren 

blastosporlar C. tropicalis; pseudohif yapýsý olmadan ucunda tomurcuklanmalar 
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görülen küçük oval blastosporlar C. glabrata; uzun blastosporlarýn yalancý hiften 

ayrýlýp birbirine paralel dizilim gösterdiði ve bu görünümleri ile �ýrmakta yüzen 

kütük dizileri�ni andýran C. kefyr; küçük maya hücreleri ve az sayýda küçük yalancý 

hif, bunun etrafýnda küçük küme yapmýº blastokonidyumlar C. guillermondii; yalancý 

hif, bunun etrafýnda tek tek bazen kümeler yapmýº blastokonidyumlar oluºturan ve 

arada iri hiflerin görüldüðü suºlar C. parapsilosis olarak deðerlendirildi. 

Karbonhidrat Asimilasyon Testi:  

API ID 32 C (bioMerieux-France) hazýr ticari kitleri kullanýlarak 250 adet 

klinik örneðin klasik yöntemlerle identifiye edilemeyenler ve bir adet kontrol suºu 

tanýmlandý.  

API ID 32 C�le mayalarýn karbonhidrat asimilasyon yetenekleri, 24-48. 

saatlerde deðerlendirildi. 

Testin yapýlýºý: 

1. Ýnokulum�un hazýrlanmasý: SDA�daki 24 saatlik Candida kolonilerindensteril 

bir öze ile alýnarak, 2 ml�lik Süspansiyon Medium (%0,85 NaCl) içinde 

karýºtýrýlarak yoðunluðu 2 Mc Farland�a ayarlandý. Bu süspansiyonun 250 

ìl�sý kit içeriðinde olan C Medium içine aktarýldý. 

2. �Strip�e aktarýmý: C mediumdan �Strip�in her birine steril pipet ucu 

kullanarak 135 ìl daðýtýldý. 30 oC�de 24-48 saat inkübasyona býrakýldý. 

3. Stripin okunmasý: Gözle; bulanýk olan kuyucuklarda üreme pozitif kabul 

edildi. Negatif kontrol�de üremenin olmamasýna dikkat edildi. Otomatik 

olaraksa; geliºtirilmiº mini APÝ ile deðerlendirme yapýldý (ID 32C, 

bioMerieux, France kit prosedürü) 

3.3. Slime Oluºumunun Belirlenmesi 

Modifiye Tüp Adherans Yöntemi: 

1. SDA'da 24-48 saatlik kolonilerden 1,5 x 10 cfu/ml alýndý. 

2. Son glikoz konsantrasyonu  % 8 olacak ºekilde hazýrlanmýº Sabouraud buyyondan 

(SB) 1,5 ml. içeren ependorflara inokule edildi.  

3. Tüpler 35°C'de 24 saat çalkalayýcý(IKA-Germany) ile 180 devir/dakika 

çalkalanarak inkübe edildikten sonra boºaltýldý.  

4. Ýki kez distile su ile yýkanarak %1 safranin(Fluka-Germany) ile boyandý. 

5. Tüpün duvarlarýndaki renkli, yapýºkan tabaka varlýðý olumlu olarak kabul edildi.  
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6. Besiyeri ile hava kesiºimindeki boya tutulmalarý olumsuz kabul edildi. 

3.4. Antifungal Duyarlýlýk Testi: 

Slime oluºturan 64 Candida türünün Amp B, Vorikonazol, Itrakonazol ve 

Flukonazol�e karºý antifungal duyarlýlýk testlerinde CLSI tarafýndan önerilen M27-A 

mikrodilüsyon (microbroth dilution) yöntemi kullanýldý (67).  

Mikrodilüsyon yöntemi: 

Bu yöntemde aºaðýdaki yol izlendi (67) : 

1. Antifungal Stok Solüsyonlarý ve Dilüsyonlarýn Hazýrlanmasý (67) 

1. Antifungal Ýlaç Miktarlarý: 

Aðýrlýk (mg)= [Hacim (ml) x Konsantrasyon (ìg/ml)]/ Potens (ìg/mg) formülüne 

göre hesaplandý ve hassas terazide tartýldý. 

Amfoterisin B (Sigma, U.S.A): 

Potens: %100 (100 mg�da 100 mg, 1 mg�da 1000 ìg; yani potensi 1000 ìg/ml) 

Stok solüsyon konsantrasyonu: 1600 ìg/ml 

Hacim: 20 ml DMSO 

Aðýrlýk= (20 x 1600)/1000= 32 mg= 0,032 g 

Vorikonazol (Ýlsan-Ýltaº, Türkiye): 

Potens: %100 (100 mg�da 100 mg, 1 mg�da 1000 ìg; yani potensi 1000 ìg/ml) 

Stok solüsyonun konsantrasyonu: 1600 ìg/ml 

Hacim: 20 ml DMSO 

Aðýrlýk= (20 x 1600)/1000= 32 mg= 0,032 g 

Itrakonazol (Pfizer, France ): 

Potens: %100 (100 mg�da 100 mg, 1 mg�da 1000 ìg; yani potensi 1000 ìg/ml) 

Stok solüsyonun konsantrasyonu: 1600 ìg/ml 

Hacim: 20 ml DMSO 

Aðýrlýk= (20 x 1600)/1000= 32 mg= 0,032 g 

Flukonazol (Pfizer, France): 

Potens: %99,7 (100 mg�da 99,7 mg, 1 mg�da 997 ìg; yani potensi 997 ìg/ml) 

Stok solüsyon konsantrasyonu: 5120 ìg/ml 

Hacim: 20 ml Distile su 

Aðýrlýk: (20 x 5120)/997= 102,6 mg= 0,1026 g 
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2. Amp-B, Itrakonazol ve Vorikonazol konsantasyonu 1600 ìg/ml olacak ºekilde 

%100 dimetil sülfoksit (DMSO) (Sigma, U.S.A) içinde eritildi (100 x, Stok 

solüsyon). Flukonazol, konsantrasyonu 1280 ìg/ml olacak ºekilde steril distile su 

içinde eritildi (20x, Stok solüsyon) 

3. Her bir stok solüsyon 5�er ml olarak dört steril tüpe aktarýldý. Çalýºýncaya kadar  

-20 oC�de saklandý. Amp-B solusyonunun ýºýktan korunmasýna özen gösterildi.  

4. Antifungal dilüsyonlar hazýrlanýrken de her antifungal için bir tüp stok solüsyon 

çýkarýldý, eridikten sonra her bir antifungal için ayrý ayrý ºemaya göre tüpler 

isimlendirilerek dilüsyonlar hazýrlandý (Tablo 3.1,Tablo 3.2). 

5. Bu dilüsyonlar tekrar iºleme alýndý. 

6. Amp-B, önce 1/10 oranýnda �antibiyotik medium 3� (AM3, Oxoid, England)  

besiyeri ile sulandýrýlarak 10X�lik ilaç konsantrasyonlarý elde edildi. Daha sonra 1/5 

oranýnda AM3 besiyeri ile dilüe edilerek 2X ilaç konsantrasyonuna eriºildi. Böylece 

16-0,0313 ìg/ml arasýnda seri konsantrasyonlar elde edildi (Tablo 4.4).   

7. Vorikonazol, 1/50 oranýnda RPMI 1640 Medium (L-glutaminli, Bikarbonatsýz) 

besiyeri içinde dilüe edildi. Böylece 16-0.0313 ìg/ml arasýnda seri ilaç 

konsantrasyonu elde edildi (Tablo 4.5). 

8. Itrakonazol, 1/50 oranýnda RPMI 1640 Medium (L-glutaminli, Bikarbonatsýz) 

besiyeri içinde dilüe edildi. Böylece 16-0.0313 ìg/ml arasýnda seri ilaç 

konsantrasyonu elde edildi (Tablo 4.6). 

9. Flukonazol, 1/5 oranýnda RPMI 1640 Medium (L-glutaminli, Bikarbonatsýz) 

(Sigma, U.S.A) besiyeri içinde dilüe edilerek 2X�lik seri ilaç konsantrasyonlarý (64-

0,0625 ìg/ml arasýnda) elde edildi (Tablo 4.7). 

10. Mikroplaðýn dikey son kuyucuðu  (8. kuyucuk) üreme kontrol kuyucuðudur. 

Buraya RPMI�dan 100 ìl  (daha sonra örnek inokulumdan 100 ìl eklenecek) 

konuldu.   

11. En düºük ilaç konsantrasyonu 7. kuyucukta, en yüksek ilaç konsantrasyonu 1. 

kuyucukta olmak üzere tüplerdeki antifungal ilaç dilüsyonlarý pipetle steril pipet ucu 

kullanýlarak 100�er ìl olacak ºekilde daðýtýldý. 

12. Sonuçta bir mikroplakta bir antifungal ilaç, 7 dilüsyon ve 12 Candida türü 

çalýºýlabildi. 
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Tablo 3.1: Amfoterisin B, Itrakonazol ve Vorikonazol dilüsyonlarýnýn hazýrlama ºekli (CLSI) 

Step  Konsantrasyon 
(ìg/ml) 

Kaynak Hacim+Çözücü      
(ml)       DMSO 

               (ml) 

Ara 
konsantrasyon 

(ìg/ml) 

Final 
konsantrasyon 

(ìg/ml) 

Log2 

1 
 

1600 Stok   1,600 ìg/ml 16 4 

2 
 

1600 Stok 0,5 0,5 800 8,0 3 

3 
 

1600 Stok 0,5 1,5 400 4,0 2 

4 
 

1600 Stok 0,5 3,0 200 2,0 1 

5 
 

200 Step 4 0,5 0,5 100 1,0 0 

6 
 

200 Step 4 0,5 1,5 50 0,5 -1 

7 
 

200 Step 4 0,5 3,0 25 0,25 -2 

8 
 

25 Step 7 0,5 0,5 12,5 0,125 -3 

9 
 

25 Step 7 0,5 1,5 6,25 0,0625 -4 

10 
 

25 Step 7 0,5 3,5 3,13 0,0313 -5 

 

Tablo 3.2: Flukonazol dilüsyonunun hazýrlama ºekli (CLSI) 

Step  Konsantrasyon 
(ìg/ml) 

Kaynak Hacim+Medium 
(ml)      (ml) 

Ara 
konsantrasyon 

(ìg/ml) 

Final 
konsantrasyon 

(ìg/ml) 

Log2 

1 
 

5120 Stok 1 7 640 ìg/ml 64 6 

2 
 

640 Step 1 1 1 320 32 5 

3 
 

640 Step 1 1 3 160 16 4 

4 
 

160 Step 3 1 1 80 8 3 

5 
 

160 Step 3 0,5 1,5 40 4 2 

6 
 

160 Step 3 0,5 3,5 20 2 1 

7 
 

20 Step 6 1 1 10 1 0 

8 
 

20 Step 6 0,5 1,5 5 0,5 -1 

9 
 

20 Step 6 0,5 3,5 2,5 0,25 -2 

10 
 

2,5 Step 9 1 1 1,25 0,125 -3 

11 
 

2,5 Step 9 0,5 1,5 0,625 0,625 -4 

12 
 

2,5 Step 9 0,5 3,5 0,0313 0,0313 -5 

 

 

 

 



 48 

2. RPMI 1640�ýn Hazýrlanmasý (67)  

1.Flukonazol, Itrakonazol ve Vorikonazol�ün antifungal duyarlýlýk testlerinde 

besiyeri olarak L-glutaminli ve bikarbonatsýz RPMI-1640 Medium (Sigma, U.S.A.) 

kullanýldý.  

2. Bir litrede 34.53 gr olacak ºekilde MOPS (n-morpholinopropane sulphonic asit) 

(Merck, Germany) ile tamponlandý. Homojenizasyon saðlanmasý için iyice 

karýºtýrýldý. 

3. Besiyerini kullanýrken pH�ýn 6,9-7,0 olmasýna dikkat edildi. Bunun için 10 N 

NaOH (Sodyum Hidroksit) ile pH ayarlamasý yapýldý. NaOH hazýrlamak için 100 ml 

distile su içerisine 40 g NaOH eklendi, balon joje içinde karýºtýrýlarak çözüldü (Bir 

litre RPMI için yaklaºýk 5 ml NaOH gerekiyor). 

1. Sterilizasyon iºlemi için besiyeri 0.22 ì çaplý membran filtreler (Sartorius, 

Germany) ile steril edildi ve kullanýncaya kadar +4 oC�de saklandý. Sterilite 

kontrolü için besiyerinden 1 ml alýnarak kanlý besiyerine ekildi. 

3. AM3�ün Hazýrlanmasý (67) 

1. Bir litre sýcak (60 oC) su içine 17,5 gr toz AM3 (Oxoid, England) eklendi.  

2. Ýyice çözülünceye kadar karýºtýrdýktan sonra 121 oC�de 15 dakika süreyle 

otoklavlandý. Kullanýlýncaya kadar +4 oC de saklandý (2).  

4. Maya Ýnokulümünün Hazýrlanmasý (67) 

1. Test edilecek Candida türlerinin SDA plaklarýndaki subkültürleri, 30 oC�de 24 saat 

inkübe edilerek yapýldý.  

2. Bir mm�den büyük yaklaºýk 5 koloni, 1 ml % 0.9 NaCl içinde homojenize edildi. 

Bulanýklýðýnýn 0,5 McFarland olmasý için spektrofotometrede (bioMerieux, France) 

transmittansý 530 nm�de ayarlandý. Gereken inokulüm miktarý kantitatif ekim 

sonunda koloni sayýmý yapýlarak doðrulandý. Böylece 1-5 x 106 CFU/ml oranýnda 

maya içeren stok maya süspansiyonu elde edildi. 

3. Daha sonra her bir tür serum fizyolojik içinde 1/50 sulandýrýlarak çalýºma 

dilüsyonu; ardýndan da flukonazol, itrakonazol ve ketokonazol için RPMI 1640�da, 

amfoterisin B için AM3�de 1/20 oranýnda sulandýrýlarak son çalýºma dilüsyonu (2 x 

test inokulüm, 0,5-2,5 x 103) elde edildi. 
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5.Testin Uygulanmasý:  

1. Daha önceden Amp-B, Vorikonazol, Itrakonazol ve Flukanazol ilaç dilüsyonlarý 

hazýrlanarak -70 oC�de saklanan mikrotitrasyon plaklarý oda ýsýsýna getirildi.  

2. Her bir çukur üzerine 100 ìl test inokulümü eklendi. Böylece istenilen ilaç ve 

inokulüm son konsantrasyonlarý elde edildi.  

3. Üreme kontrolü olarak, antifungal ilaç içermeyen bir çukura 100 ìl test inokulumü 

(RPMI 1640+maya) konuldu.  

4. Kalite kontrol suºu olarak C.albicans ATCC 10039 kullanýldý.  

5. Mikrotitrasyon plaklarý 35 oC�de 48 saat inkübasyona býrakýldýktan sonra 

deðerlendirildi.  

 

6. Minimal Ýnhibisyon Konsantrasyonu Aralýðýnýn Saptanmasý (67) 

Sonuçlar deðerlendirilmeden önce mikroplaklar karýºtýrýcýda iyice karýºtýrýldý. 

Ýnkübasyonun ardýndan MÝK deðerleri, okuma aynasý ve iyi bir ýºýk kaynaðý 

yardýmýyla birden fazla deneyimli personel tarafýndan görsel olarak saptandý.  

Amp-B, Itrakonazol ve Vorikonazol için MÝK aralýðý üremenin %100 

önlendiði konsantrasyon olarak kabul edildi. Flukonazol için ise üremenin kontrol 

tüpüne göre %80 önlendiði en düºük ilaç konsantrasyonu MÝK aralýðý olarak kabul 

edildi. 

Skorlama 

0: %0, Hiç bulanýklýk yok, berrak 

1: Üreme kontrol kuyucuðundaki bulanýklýðýn %25�i kadar bulanýklýk var. 

2: Üreme kontrol kuyucuðundaki bulanýklýðýn %50�si kadar bulanýklýk var. 

3: Üreme kontrol kuyucuðundaki bulanýklýðýn %75�i kadar bulanýklýk var. 

4: Üreme kontrol kuyucuðu ile ayný bulanýklýðý (%100) olarak yapýldý. 

 Amp-B için MÝK deðeri, yukarýdaki skorlamaya göre 0 iken, Vorikonazol, 

Itrakonazol ve Flukonazol için 2�idi (67). 

3.5. Slime Oluºturan Suºlar Ýçin Antifungal Stok Solüsyonlarý ve 

Dilüsyonlarýn Hazýrlanmasý  

1. Daha önce yapýldýðý gibi antifungal stok solüsyonlarý ve dilüsyonlar hazýrlandý. 

2. Ýºlem 2 ml�lik steril polisitren tüplerde yapýldý (3x0,5 inc). 
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3. Bir mm�den büyük yaklaºýk 5 koloni, 1 ml % 0.9 NaCl içinde homojenize edildi. 

Bulanýklýðýnýn 0,5 McFarland olmasý için spektrofotometrede (bioMerieux, France) 

transmittansý 530 nm�de ayarlandý. Gereken inokulüm miktarý kantitatif ekim 

sonunda koloni sayýmý yapýlarak doðrulandý. Böylece 1-5 x 106 CFU/ml oranýnda 

maya içeren stok maya süspansiyonu elde edildi. 

4. Daha sonra her bir tür serum fizyolojik içinde 1/50 sulandýrýlarak çalýºma 

dilüsyonu; ardýndan da flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, amfoterisin B için 

glikoz konsantrasyonu  % 8 olacak ºekilde hazýrlanmýº Sabouraud buyyon içinde 

1/20 oranýnda sulandýrýlarak son çalýºma dilüsyonu (2 x test inokulüm, 0,5-2,5 x 103) 

elde edildi. 

5. Her Candida türü için bulunan MÝK deðerleri ve iki alt dilüsyonlarý 

hazýrlandý.(Örneðin MÝK deðeri 2 ìl/ml bulunan bir Candida suºu için ayrýca 1 ve 

0,5 ìl/ml olan antibiyotik solüsyonlarý da hazýrlandý.) 

6. Her tüpe 500 ìl/ml antifungal karýºýmý, 500 ìl/ml de maya inokulümü konuldu. 

7. Sonuçta her suº için 4 farklý ilaç ve 3 farklý dilüsyon ile 12 ependorf vardý. 

8. Tüpler 35° C'de 24 saat çalkalayýcý(IKA-Germany) ile 180 devir/dakika 

çalkalanarak inkübe edildikten sonra boºaltýldý.  

9. Ýki kez distile su ile yýkanarak %1 safranin (Fluka-Germany) ile boyandý. 

10. Tüpün duvarlarýndaki renkli, yapýºkan tabaka varlýðý olumlu olarak kabul edildi.  

11. Besiyeri ile hava kesiºimindeki boya tutulmalarý olumsuz kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Hastanemiz Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarý�na gelen 

klinik örneklerden elde ettiðimiz 250 Candida suºunun klasik yöntemlerle (germ tüp 

oluºturma, Pirinçunlu-Tween 80 agar, karbonhidrat asimilasyon testleri ile) identifiye 

edilmesi sonucu bunlarýn 158�si C.albicans (%63.2), diðer 92�si (%36.8) ise non-

albicans Candida türü olarak deðerlendirildi. Klinik örneklerden izole edilen 250 

Candida türü Tablo 4.1�de verilmiºtir. 

 

Tablo 4.1 : Klinik örneklerden izole edilen Candida türleri 

 

TÜRLER 

 

ÝZOLAT SAYISI (n) 

 

% 

C.albicans  158 63.2 

C.glabrata 71 28.4 

C.tropicalis 8 3.2 

C.kefyr 8 3.2 

C.krusei 2 0.8 

C.parapsilosis 1 0.4 

C.sake 1 0.4 

C.keturi 1 0.4 

TOPLAM 250 100 

   

 

 

 

Ýzole edilen Candida türlerinin klinik örneklere göre daðýlýmý Tablo 7�de 

gösterilmiºtir. Toplam 250 Candida suºundan 48 (%19.2)�i aðýzdan, 42 (%16.8)�si 

vajinal sürüntüden, 42 (%16.8)�si balgamdan, 25 (%10)�i trakeal aspirattan, 20 

(%8)�si yara yerinden, 16 (%6.4)sý idrardan, 14 (%5.6)�ü ayak parmak arasýndan, 13 

(%5.2)�ü el týrnaðýndan, 12 (%4.8)�si batýn içi mai örneklerinden izole edilmiºtir. 

Ýzole edilen Candida�larýn klinik örneklere göre daðýlýmý Tablo 4.2�de verilmiºtir.  
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Tablo 4.2 : Ýzole edilen Candida türlerinin klinik örneklere göre daðýlýmý (n=250). 

Türler => C.albicans C.glabrata C.tropicalis C.kefyr C.krusei C.parapsilosis C.sake C.keturi 

Örnekler n % n % n % n % n % n % n % n % n % 

Aðýz 48 19,2 40 82,7 -  6 12,5 -  -  1 2,9 -  1 2,9 

Vajinal sürüntü 42 16,8 16 38,2 23 54,7 -  2 4,7 1 2,4 -  -  -  

Balgam 42 16,8 12 28,6 20 47,6 2 4,7 6 14,3 1 2,4 -  1 2.4 -  

Trakeal aspirat 25 10 18 72 7 28 -  -  -  -  -  -  

Yara yeri 20 8 12 60 8 40 -  -  -  -  -  -  

Ýdrar 16 6,4 8 50 8 50 -  -  -  -  -  -  

Ayak parmakarasý 14 5,6 14 100 -  -  -  -  -  -  -  

El týrnaðý 13 5,2 13 100 -  -  -  -  -  -  -  

Batýn içi mai 12 4,8 9 75 3 25 -  -  -  -  -  -  

Gaita 10 4 8 80 2 20 -  -  -  -  -  -  

Göz sürüntüsü 8 3,2 8 100 -  -  -  -  -  -  -  

TOPLAM 

(250) 
158  71  8  8  2  1  1  1  
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Tablo 4.3: Slime oluºturan Candida türleri 
 

TÜRLER 

 

ÝZOLAT SAYISI (n) 

 

% 

C.albicans  41 64.1 

C.glabrata 13 20.3 

C.tropicalis 3 4.6 

C.kefyr 5 7.8 

C.krusei 1 1.6 

C.sake 1 1.6 

TOPLAM 64 100 

 

 

Klinik örneklerden izole edilen, tür tanýmlamasý yapýlan ve slime oluºturan 64 

Candida türünün Amp-B, Vorikonazol, Itrakonazol ve Flukonazole karºý invitro 

antimikotik duyarlýlýklarý mikrodilüsyon yöntemi ile incelenerek MÝK deðerleri 

sýrasýyla Tablo 4.4, 4.5, 4.6, 4.7�de verilmiºtir. 

 

Tablo 4.4: Slime Oluºturan Candida türlerinin Amfoterisin B için MIK deðerleri 
 

MÝK deðerleri (ìg/ml) 
 

 
Candida Türleri 
(Sayýsý) 

≥ 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,06 0,03 

C.albicans (41) - - - 1 11 23 6 - - - 

C.glabrata (13) - - - - 3 7 3 - - - 

C.tropicalis (3) - - - - 2 1 - - - - 

C kefyr (5) - - - - 3 2 - - - - 

C.krusei (1) - - - - 1 - - - - - 

C.sake(1) - - - - - 1 - - - - 

TOPLAM (100) 0 0 0 1 20 34 9 0 0 0 

 

Amp-B�ye iliºkin MÝK aralýðý 0,03-16 ìg/ml arasýnda MÝK 90 ≤ 1 ìg/ml 

olarak saptandý. Candida türlerinin amp-B için MIK deðerleri 1�inde 2 ìg/ml; 

20�inde 1 ìg/ml; 34�ünde 0.5 ìg/ml; 9�unda 0,25 ìg/ml olarak saptandý. 

CLSI kriterlerine göre amp-B için 1 ìg/ml üzerinde olan türler dirençli kabul 

edilmektedir (67). Bu kritere göre slime oluºturan 64 Candida türünün 1�inde MÝK 
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deðeri 1 ìg/ml üzerinde bulunmuºtur. Bu tür de C.albicans olarak saptanmýºtýr. Buna 

göre Candida türlerinin yaklaºýk %98,4�ü Amp-B�ye duyarlý bulundu. 

 

Tablo 4.5: Slime Oluºturan Candida türlerinin Vorikonazol için MIK deðerleri 
 

MÝK deðerleri (ìg/ml) 
 

 
Candida Türleri 
(Sayýsý) 

≥ 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,06 0,03 

C.albicans (41) - 1 1 3 9 7 13 7 - - 

C.glabrata (13) - - - 2 3 2 4 2 - - 

C.tropicalis (3) - - - 1 - - 1 1 - - 

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

C.krusei (1) - - - - - - 1 - - - 

C sake(1) - - - - - - 1 - - - 

TOPLAM (64) 0 1 1 6 12 11 21 12 0 0 

 

Candida türlerinin Vorikonazole için MIK deðerleri 1�inde 8 ìg/ml; 1�inde 4 

ìg/ml; 6�sýnda 2 ìg/ml; 12�sinde 1 ìg/ml; 11�inde 0,5 ìg/ml; 21�inde 0,25 ìg/ml; 

12�sinde 0,125 ìg/ml olarak bulundu  (Tablo 4.5). 

CLSI kriterlerine göre Vorikonazol için MÝK≥1 ìg/ml üzerinde olan türler 

dirençli kabul edilmektedir (67). Bu kriterlere göre slime oluºturan 64 Candida 

türünün 20�sinde MÝK deðeri ≥1 ìg/ml üzerinde bulunmuºtur. Buna göre Candida 

türlerinin yaklaºýk %31,3�ü vorikonazol�e dirençli, %68,7�si ise vorikonazol�e 

duyarlý bulunmuºtur. 
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Tablo 4.6 : Candida türlerinin Itrakonazol için MIK deðerleri 
 

MÝK deðerleri (ìg/ml) 
 

 
Candida Türleri 
(Sayýsý) 

≥ 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,06 0,03 

C.albicans (41) - 1 1 14 4 10 11 - - - 

C.glabrata (13) - - - 4 5 3 1 - - - 

C.tropicalis (3) - - - 1 1 1 - - - - 

C.kefyr (5) - - - 1 - 3 1 - - - 

C.krusei (1) - - - - 1 - - - - - 

C.sake(1) - - - - - 1 - - - - 

TOPLAM (64) 0 1 1 20 11 18 13 0 0 0 

 

Candida türlerinin Itrakonazole için MIK deðerleri 1�inde 8 ìg/ml; 1�inde 4 

ìg/ml; 20�sinde 2 ìg/ml; 11�inde 1 ìg/ml; 18�inde 0,5 ìg/ml; 13�ünde 0,25 ìg/ml  

olarak bulundu  (Tablo 4.6). 

CLSI kriterlerine göre Itranazole 33 Candida türünün dirençli olduðu (MÝK≥1 

ìg/ml) saptandý (67). Bu türlerin 20�si C. albicans, 9�u C. glabrata, 2�si C.tropicalis, 

1�i de C. krusei olarak saptandý.  

Türlerin %48,4�ü Itrakonazole duyarlý idi (MÝK≤0,5 ìg/ml). 

 

Tablo 4.7 : Candida türlerinin Flukonazol için MIK deðerleri 
 

MÝK deðerleri (ìg/ml) 
 

 
Candida Türleri 
(Sayýsý) 

≥ 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,06 0,03 

C.albicans (41) 21 1 4 7 8 - - - - - 

C.glabrata (13) 4 3 1 4 1 - - - - - 

C.tropicalis (3) 2 - - 1 - - - - - - 

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

C.krusei (1) 1 - - - - - - - - - 

C.sake(1) - - - 1 - - - - - - 

TOPLAM (64) 30 5 5 14 10 0 0 0 0 0 

 

Candida türlerinin Flukonazole için MIK deðerleri 12�sinde 64 ìg/ml; 9�unda 

32 ìg/ml; 9�unde 16 ìg/ml; 5�inde 8 ìg/ml; 5�inde 4 ìg/ml; 14�ünde 2 ìg/ml; 

10�unda 1 ìg/ml olarak saptandý (Tablo 4.7). 
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CLSI kriterlerine göre Flukonazole 12 Candida türünün dirençli olduðu 

(MÝK≥64 ìg/ml) saptandý (67). Bu türlerin hepsi C.albicans  olarak bulundu.   

Türlerin %53�ü Flukonazole duyarlý idi (MÝK≤8 ìg/ml). 

 
 
 
Tablo 4.8: Slime oluºturan Candida türlerinde subinhibitör konsantrasyonda Amp-B, 

Vorikonazol, Itrakonazol, Flukonazol�un slime oluºumuna etkileri 
Amp-B Var Itr Flu Candida türleri 

(sayýsý) Slime 

Ýnhib. 

(-) 

Slime 

Ýnhib. 

(+) 

Slime 

Ýnhib. 

(-) 

Slime 

Ýnhib. 

(+) 

Slime 

Ýnhib. 

(-) 

Slime 

Ýnhib. 

(+) 

Slime 

Ýnhib. 

(-) 

Slime 

Ýnhib. 

(+) 

C.albicans (41) 16 25 13 28 7 34 17 24 

C.glabrata (13) 4 9 7 6 8 5 6 7 

C.tropicalis (3) 1 2 1 2 0 3 3 0 

C.kefyr (5) 1 4 1 4 1 4 2 3 

C.krusei (1) 1 0 1 0 1 0 1 0 

C.sake(1) 0 1 0 1 0 1 0 1 

TOPLAM (64) 23 41 23 41 17 47 29 35 

  

 Tablo 4.8�e göre; çalýºmamýzda antifungallerin subinhibitör 

konsantrasyonlarýnda 64 Candida türünden Amp-B ile 41 (%64,1)�i slime 

oluºumunun inhibe edildiði, 23 (%35,9)�ünün ise etkilenmediði; vorikonazol ile 41 

(%64,1)�inin inhibe edildiði; 23 (%35,9)�ünün etkilenmediði; itrakonazol�de 47 

(%73,4)�sinin inhibe edildiði, 17 (%26,6)�sinin etkilenmediði. Flukonazol de ise 35 

(%54,7)�inin inhibe edildiði; 29 (%45,3)�unun etkilenmediði saptandý. 
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5. TARTIªMA 

Candida�lar doðada ve mikroflorada yaygýn olarak bulunurlar. Özellikle 

immun sistemi baskýlanmýº olan kiºilerde fýrsatçý enfeksiyonlara yol açarlar (6). 

Ayrýca, tür düzeyinde identifikasyon tedaviye yanýtýn izlenmesinde ve klinik 

bulgularýn deðerlendirilmesinde de yararlý olmaktadýr (54). 

Bu çalýºmada, maya enfeksiyonlarýnýn taný ve tedavisine faydalý olur 

düºüncesiyle Candida�larýn tür düzeyinde tanýmlanmasý; slime oluºturanlarýn tesbit 

edilmesi;  Amp B, Flukonazol, Itrakonazol ve Vorikonazol ilaçlarýna karºý antifungal 

duyarlýlýk paternlerinin belirlenmesi, bu antifungallerin subinhibitör 

konsantrasyonlarý hazýrlayarak slime oluºumuna etkilerini incelenmiºtir. 

Çalýºmamýzda Candida�larýn identifikasyonunda öncelikle klasik mikolojik 

yöntemler kullanýlmýºtýr. Germ tüp testi C.albicans�ýn hýzlý identifikasyonu için 

yýllardýr kullanýlan ve bugün de deðerini koruyan, basit ve oldukça duyarlý bir testtir. 

Ancak germ tüp testi ile C.albicans dýºýndaki türlerin identifikasyonunun 

yapýlamamasý bir dezavantajdýr. C.albicans suºlarýnýn %95-97�sinin germ tüp pozitif 

olduðu bildirilmiºtir. Çalýºmamýzda germ tüp pozitif olan türler Pirinç unlu- Tween 

80 agara ekildi. Germ tüp pozitif olan türlerin tamamýnda C.albicans için 

karakteristik olan klamidosporlar gözlenmiºtir. Germ tüp negatif olan türler hem 

pirinç unlu-Tween 80 agara ekilmiº hem de ticari bir tiplendirme kiti olan ve 

karbonhidrat asimilasyonuna dayanan API 32 ID C ile iºleme alýnmýºtýr. Bu iºlemler 

sonucunda isimlendirilemeyen tür olmamýºtýr. 

Mayalarýn identifikasyonunda germ tüp testi ve pirinç unlu-Tween 80 agarda 

oluºturduklarý morfolojik görünümler ile tanýmlamanýn yeterli olabileceði 

düºünülmüºtür. Fakat biyokimyasal testlerin morfolojik testlerden daha güvenilir 

sonuçlar verdiði bir kez daha gözlenmiºtir. 

Çalýºmamýzda klinik örneklerden izole edilen 250 mayanýn 158�si C.albicans 

(%63,2), 71�i C.glabrata (%28,4), 8�i C.tropicalis (%3,2), 8�i C.kefyr (%3,2), 2�si 

C.krusei (%3,2), 1�i C.parapisilosis (%0,4),  1�i C.sake (%0,4), 1�i C.keturi (%0,4)  

olarak tanýmlanmýºtýr (Tablo 4.1). 

Aðýz sürüntüsünden elde edilen 48 izolatýn 40 (%82,7)�ý C.albicans, 6 

(%12,5)�sý C.tropicalis, 1 (%2,9)�i C.parapisilosis, 1 (%2,9)�i C.keturi olarak 

belirlenmiºtir. 
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Vajinal sürüntüsünden izole edilen 42 izolatýn 16 (%38,2)�sý C.albicans, 23 

(%54,7)�ü C.glabrata, 2 (%4,7)�si C.kefyr,1 (%2,4) C.krusei olarak belirlenmiºtir. 

Balgam örneklerinden izole edilen 42 izolatýn 12 (%28,6)�si C.albicans, 20 

(%47,6)�si C.glabrata, 2 (%,7)�si C.tropicalis, 6 (%14,3)�sý C.kefyr ve 1 (%2,4)�i 

C.krusei, 1 (%2,4)�i C.sake olarak belirlenmiºtir. 

Trakeal aspirattan elde edilen 25 izolatýn 18 (%72)�i C.albicans, 7 (%28)�si 

C.tropicalis olarak belirlenmiºtir. 

Yara yerinden elde edilen 20 izolatýn 12 (%0)�si C.albicans, 8 (%40)�i 

C.tropicalis olarak belirlenmiºtir. 

Ýdrardan elde edilen 16 izolatýn 8 (%50)�i C.albicans, 8 (%50)�i C.tropicalis 

olarak belirlenmiºtir. 

Ayak parmak arasýndan elde edilen 14 izolatýn 14 (%100)�ü C.albicans olarak 

belirlenmiºtir. 

El týrnaðýndan elde edilen 13 izolattýn 13 (%100)�ü C.albicans olarak 

belirlenmiºtir. Batýn içi maiden elde edilen 12 izolatýn 9 (%75)�u C.albicans, 3 

(%25)�ü C.tropicalis olarak belirlenmiºtir. Gaita örneklerinden elde edilen 10 

izolatýn 8 (%80)�i C.albicans, 2 (%20)�si C.tropicalis olarak belirlenmiºtir. Göz 

sürüntüsünden elde edilen 8 izolatýn 8 (%100)�i C.albicans olarak belirlenmiºtir. 

Pfaller ve ark. (68), 802 izolattan 358�sini C.albicans, 151�ini C.glabrata, 

83�ünü C.parapsilosis, 79�unu C.tropicalis, 66�sýný C.krusei, 36�sýný C.lusitaniae, 

14�ünü C.guilliermondii ve 15�ini Candida spp. olarak saptamýºlardýr.  

Piriçgiller (69), çeºitli klinik örneklerden izole ettikleri 210 mayanýn 109�unu 

C.albicans, 27�sini C.kefyr, 23�ünü C.glabrata, 14�ünü C.krusei, 14�ünü 

Trichosporon spp., 8�ini C.parapsilosis ve 1�ini Cryptococcus neoformans olarak; 

Yine Azel  ve ark. (70) çeºitli klinik örneklerden izole ettikleri 76 mayanýn 55�ini 

C.albicans, 7�sini C.tropicalis, 6�sýný C.glabrata, 5�ini C.krusei, 2�sini C.kefyr, 1�ini 

C.parapsilosis olarak; Kuºtimur ve ark. (71) 40 izolattan 19�unu C.albicans, 5�ini 

C.tropicalis, 4�ünü C.kefyr, 3�ünü C.krusei, 2�sini C.glabrata, 2�sini C.lusitaniae, 

birer tanesini de C.parapsilosis, C.famata, C.rugosa ve C.dubliniensis olarak 

belirlemiºtir.  

Coºkun ve ark.. (72), kandidemili hastalardan izole ettiði Candida türü 

mantarlarýndan ilk sýrada C.albicans (%52,4), C.glabrata (11,9), C.parapsilosis 
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(%7,1), C.kefyr (%7,1), C.tropicalis (%4,8), C.famata (%4,8) ve C.maris (%4,8) 

olarak tanýmlamýºtýr. 

Aðýz florasýnda en sýk bulunan ve invaziv olan tür C.albicans�týr (%75). Bunu 

C.tropicalis (%8), C.krusei (%3-6) ve C.glabrata (%2-6) izlemektedir (73). 

Öztürkcan ve ark. (74), 52 diyabetik hastada oral Candida insidansýný araºtýrmýºlar ve 

C.albicans (%63,3), bunu takiben en sýk izole edilen türleri C.kefyr (12,2), 

C.parapsilosis (%9), C.krusei (%9), C.stelloidea (%6,5) olarak bildirmiºlerdir. 

Antibiyotik alan 148 çocuk hastanýn aðýz sürüntüsü örneklerini inceleyen Mete ve 

ark. (75),  C.albicans�ý (%73,9), C.tropicalis (%12), C.kefyr (%5) ve C.stelloidea 

(%3)�nýn izlediðini saptamýºlardýr. Piriçgiller (69), aðýz örneklerinden izole ettikleri 

40 maya kökeninin 25�ini C.albicans, 8�ini C.kefyr, 4�ünü C.krusei 2�sini 

C.tropicalis, 1�ini C.parapsilosis olarak saptamýºtýr. Çalýºmamýza göre de aðýz 

sürüntü örneklerinden elde ettiðimiz sonuçlar yukarýda verilenlerle benzer ºekilde 

korelasyon gösterdiði bulunmuºtur (74). 

Genel olarak hastanede kültürü yapýlan idrar örneklerinin %1-5�inde maya türü 

mantar üremektedir. Ýdrardan en sýk izole edilen mayalar sýrasýyla C.albicans, 

C.glabrata ve daha az sýklýkla C.tropicalis�tir (72). Ergüven ve ark. (76), 33 idrar 

örneðinde C.albicans (%66,6) ve C. tropicalis (%33,3) saptamýºlardýr. Göller (77), 

idrar örneklerinde en sýk izole edilen tür C.albicans (%53,1), C.tropicalis (%18,7), 

C.kefyr (%12,5), C.glabrata (%6,4) olarak bulunmuºtur. Yine Yücesoy ve ark. (78) 

77 Candida suºunu idrar kültüründe soyutlamýº bunlardan 60�ýný C.albicans, 13�ünü 

C.tropicalis, 2�sini C.parapsilosis, 1�ini C.kefyr ve 1�ini C.rugosa olarak saptamýºtýr. 

Piriçgiller (69), idrar örneklerinden izole ettikleri 40 maya kökeninin 23�ünü 

C.albicans, 5�ini C.tropicalis, 5�ini C.glabrata, 4�ünü C.kefyr, 2�sini C.parapsilosis 

ve 1�ini C.krusei olarak saptamýºtýr. 

Candida, vulvo-vajinit etkenleri arasýnda en sýk rastlanan 

mikroorganizmalardan birisidir (79). Vajinal kandidoz olgularýnda en sýk etken 

C.albicans olmakla beraber C.glabrata, C.parapsilosis gibi non albicans Candida 

türleride enfeksiyonlardan izole edilmektedir (79).   

Tümbay ve ark. (80), vajinal akýntý örneklerinden izole ettikleri 374 maya 

izolatýnda C.albicans (%68,9), C.tropicalis (%9,3) C.glabrata (%6,4),  C.krusei 

(%3,5) ve C.kefyr (%2,4) olarak saptamýºtýr. Hilmioðlu ve ark. (81), vulvovajinal 
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kandidoz atkeni olarak soyutlanan 106 Candida kökeninden en sýk olarak yine 

C.albicans (%42,5), C.glabrata (%41,5), C.tropicalis (%9,4), C.krusei (%4,7) ve 

C.kefyr (%1,9) olarak saptamýºtýr. Pirinçgiller (69), vajinal sürüntü örneklerinden 

elde edilen 40 maya kökeninin 16�sýný C.albicans, 13�ünü C.galbrata, 7�sini 

C.krusei, 3�ünü C.kefyr,  1�ini C.tropicalis olarak saptamýºtýr. Bizim 

çalýºmalarýmýzda da literatür sonuçlarýna benzer sonuçlar bulunmuºtur.  

Kaya ve ark. (82), vajinal akýntý örneklerinden izole ettikleri 100 maya 

izolatýnda C.albicans (%65), C.glabrata (%14), C.krusei (%8) ve C.gullerirmondii 

(%3) saptanmýºtýr. Berktaº ve ark. (79), 195 saðlýklý gebe kadýnda yaptýklarý 

çalýºmada 72 maya izolatýnýn C.albicans (%63,9), C.glabrata (%23,6), C.tropicalis 

(%5,5), C.stelloidea (%2,8) ve C.kefyr (%2,8) olarak saptamýºtýr. 

Son yýllarda C.albicans ve diðer Candida türlerine baðlý enfeksiyonlardaki artýº 

ve bu türlerin kullanýlmakta olan antifungal ajanlara karºý farklý duyarlýlýklarý invitro 

duyarlýlýk testinin terapotik karar verme aºamasýnda çok önemli bir yeri olduðunu 

göstermiºtir (30,48). 

1950�lerde kullanýma sunulan Amp-B her ne kadar her mantar enfeksiyonuna 

etkili olmasa da ve toksik özelliði olsa da uzun süre alternatifi üretilememiºtir. 

Flusitozisin ise dar spektrumu ve hýzlý direnç kullanýmý sýnýrlandýrmýºtýr (61). 

1980�li yýllardan önce sýnýrlý sayýda olan antifungal ilaçlar daha sonraki yýllarda 

artýº göstermiºtir. Nitekim son 10 yýlda görülen mantar enfeksiyonlarýndaki artýº 

antifungal ilaçlarýn geliºimine yol gösterici olmuºtur. Son yýllarda antifungal 

ajanlarýn artan kullanýmý endojen fungal florayý suprese etmiº ve duyarlý suºlarýn 

supresyonu ile de daha dirençli suºlar ortaya çýkmýºtýr (52,61).  

Birçok Candida izolatýnda amfoterisin B�ye direnç gösterilmiºtir (83). 

C.albicans, C.krusei, C.glabrata, C.tropicalis gibi türlerde flukonazole karºý doðal 

yada kazanýlmýº direnç saptanmýºtýr (84). Bu nedenle ilaç seçiminde Candida�larýn 

türünün belirlenmesi de önemlidir (61,65). 

Çalýºmamýzda klinik örneklerden izole edilen 250 Candida suºundan slime 

oluºturan 64 tanesinin Amp-B, Vorikonazol, Itrakonazol ve Flukonazol gibi 

antifungallere olan duyarlýlýklarý CLSI broth mikrodilüsyon yöntemi kullanýlarak 

incelenmiºtir (67).  
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Her ne kadar antifungal duyarlýlýk testleri amp-B için rutin olarak yapýlamasada 

Candida türlerinde seyrek de olsa Amp-B�ye direnç bildirilmektedir (30). 

C.lusitanea ve C.guillermondii gibi non albicans Candida türlerinde de primer olarak 

amp-B�ye karºý direnç geliºimi saptanmýºtýr. Sekonder direnç daha çok kanser 

hastalarýnda izole edilen Candida�larýn neden olduðu enfeksiyonlarla birlikte, 

nadiren C.albicans�ta gözlemlenmektedir (44).  

C.albicans, C.lypolytica, C.norvegensis, C.tropicalis, C.glabrata ve 

C.parapsilosis gibi türlerde amp-B�ye karºý direnç rapor edilmektedir (44). CLSI 

tarafýndan 1997 yýlýnda yayýnlanan M27-A protokole göre Amp-B ile ilgili 

çalýºmalarda direnç sýnýrý ≥ 2 ìg/ml olarak bildirilmiºtir (67). 

Davey ve ark (85), 180 maya izolatý ile yaptýklarý çalýºmada Amp-B için MÝK 

aralýðýný 0,125-2 ìg/ml arasýnda, Shawar ve ark. (86) ise 14 Candida izolatý ile 

yaptýklarý çalýºmada MÝK aralýðýný 0,5-1 ìg/ml arasýnda deðiºtiðini bildirmiºlerdir. 

Espinel-Ýngroff ve ark. (87) 30 maya izolatý ile yaptýklarý çalýºmada MÝK aralýðýný 1-

2 ìg/ml arasýnda saptamýºlardýr. Howser ve ark. (88) 98 maya izolatý ile yaptýklarý 

çalýºmada MÝK aralýðýný 0,125-4 ìg/ml arasýnda saptamýºlardýr. Espinel-Ýngroff (89), 

117 maya izolatý ile yaptýklarý bir baºka çalýºmada MÝK deðerlerini 0,25-8 ìg/ml 

arasýnda deðiºtiðini bildirmiºlerdir. Pfaller ve ark. (90) 597 izolatlýk çalýºmalarýnda 

MÝK aralýðýný 0,03-4 ìg/ml arasýnda bulmuºlardýr. Bu araºtýrýcýlar suºlarýn 36 

(%6)�sýnda Amp-B�ye direnç saptamýºlardýr ve bu dirençli izolatlarýn %64�ünün 

C.lusitaniae ve C.krusei olduðunu bildirmiºlerdir. 

Amp-B için; ülkemizde Durupýnar ve ark (91), 60 maya izolatý ile yaptýklarý 

çalýºmada MÝK aralýðýný 0,06-1 ìg/ml arasýnda; Arýkan ve ark. (92) 63 izolatlýk 

çalýºmada MÝK aralýðýný 0,06->16 ìg/ml olarak; Gün ve ark. (93) 50 hastalýk 

grubunda MÝK aralýðýný 0,06-0,25 olarak saptamýºlardýr. Kiraz ve ark. (94) 63 maya 

izolatýný aldýklarý çalýºmada MÝK aralýðýný 0,03-4 ìg/ml olarak; Göller (77) ise 150 

Candida suºunun MÝK aralýðýný 0,03-16 ìg/ml olarak saptamýºtýr. 

Amp-B için MÝK aralýðý genellikle 0,25-1 ìg/ml arasýndadýr. Bu nedenle kesin 

bir sýnýr deðer olmamakla beraber CLSI kriterlerine göre 1 ìg/ml üzerinde olanlar 

dirençli kabul edilmektedir (67). Çalýºmamýzda ise MÝK aralýðýnýn 0,03-16 ìg/ml 

arasýnda deðiºtiðini saptadýk. Candida türlerinin amp-B için MIK deðerleri 1�inde 2 

ìg/ml; 20�inde 1 ìg/ml; 34�ünde 0.5 ìg/ml; 9�unda 0,25 ìg/ml olarak saptandý. 
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Bu kritere göre slime oluºturan 64 Candida türünün 1�inde MÝK deðeri 1 ìg/ml 

üzerinde bulunmuºtur. Bu tür de C.albicans olarak saptanmýºtýr. Buna göre Candida 

türlerinin yaklaºýk %98.4�ü Amp-B�ye duyarlý bulundu. 

Amp-B�ye karºý saptadýðýmýz MÝK deðerlerini ülkemizde ve yurt dýºýnda 

yapýlan çalýºmalarda kýyasladýðýmýzda benzer sonuçlarla birlikte bizim yaptýðýmýz 

çalýºmada amp-B�ye karºý oldukça yüksek bir duyarlýlýk saptanmýºtýr (94). 

Hsuch ve ark. 2005 yýlýnda, 59 C.glabrata türünün 3�ünde Vorikonazol�ün 

MÝK deðerini 2ile 4 ìg/ml, diðerlerinde MÝK≤0,5 ìg/ml bulmuºlardýr (95). Silva V 

ve ark. Ýse 2004 yýlýnda 132 Candida türünde MÝK deðerini ≤1 ìg/ml bulmuºlardýr 

(96). 

Ülkemizde Çetinkaya ve ark, fenotipik varyasyon gösteren 215 C.albicans 

türünde Vorikonazol duyarlýlýðýný 0,03-0,5 arasýnda bulmuºlardýr (97). 

Candida türlerinin Vorikonazole için MIK deðerleri 1�inde 8 ìg/ml; 1�inde 4 

ìg/ml; 6�sýnda 2 ìg/ml; 12�sinde 1 ìg/ml; 11�inde 0,5 ìg/ml; 21�inde 0,25 ìg/ml; 

12�sinde 0,125 ìg/ml olarak bulundu. 

CLSI kriterlerine göre Vorikonazol için MÝK≥1 ìg/ml üzerinde olan türler 

dirençli kabul edilmektedir (67). Bu kriterlere göre slime oluºturan 64 Candida 

türünün 20�sinde MÝK deðeri ≥1 ìg/ml üzerinde bulunmuºtur. Buna göre Candida 

türlerinin yaklaºýk %31,3�ü vorikonazol�e dirençli, %68,7�si ise Vorikonazol�e 

duyarlý bulunmuºtur. 

Çalýºmamýza göre; yurt dýºý ve yurtiçi yayýnlarýndaki verilere göre Candida 

türlerinde Vorikonazol direnci artmýºtýr. 

Sojakova ve ark. 2004 yýlýnda, ise vajinal kandidozlu hastalarda izole edilen 

227 klinik örnekten yaklaºýk 42�sinde Itrakonazol�e karºý direnç saptamýºlardýr (98). 

Cuenca-Estrella M. Ve ark 2005 yýlýnda, 67 Candida türünden 43�ü Itrakonazole 

duyarlýlýðýný MÝK≥0,25 ìg/ml bulmuºlardýr (99).  

Ülkemizde Çetinkaya ve ark, fenotipik varyasyon gösteren 215 albicans 

türünde Itrakonazol duyarlýlýðýný 0,03-1 arasýnda bulmuºlardýr (97). 

Candida türlerinin Itrakonazole için MIK deðerleri 1�inde 8 ìg/ml; 1�inde 4 

ìg/ml; 20�sinde 2 ìg/ml; 11�inde 1 ìg/ml; 18�inde 0,5 ìg/ml; 13�ünde 0,25 ìg/ml  

olarak bulundu. 
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CLSI kriterlerine göre Itranazole 33 Candida türünün dirençli olduðu (MÝK≥1 

ìg/ml) saptandý (67). Bu türlerin 20�si C.albicans, 9�u C.glabrata, 2�si C.tropicalis, 

1�i de C.krusei olarak tesbit edildi.  

Türlerin %48,4�sý Itrakonazole duyarlý idi (MÝK≤0,5 ìg/ml). 

Çalýºmamýzda bulduðumuz Itrakonazol duyarlýlýk oranlarý daha önceki 

çalýºmalardan yüksek bulunmuºtur. 

  CLSI�in Flukonazol için belirlediði direnç sýnýrý ≥64 ìg/ml�dir (67).  

Toksisitesinin az olmasý nedeniyle yaygýn kullanýlan flukonazole karºý primer 

direnç özellikle C.glabrata ve C.krusei�de bildirilmektedir. Daha virulan olan 

enfeksiyonlarda daha sýk izole edilen C.albicans�la ilgili direnç daha çok HIV (+) 

hastalarda rastlanmakta ve normal populasyonda flukonazole dirençli C.albicans�lar 

ortaya çýkmaktadýr (61). 

Davey ve ark. (85) 180 maya izolatý ile yaptýklarý çalýºmada, Flukonazol için 

MÝK aralýðýný 0,12->64 ìg/ml arasýnda saptamýºlardýr. Shawar ve ark.(86) 14 

C.albicans izolatý ile yaptýklarý çalýºmada MÝK aralýðýný >64 ìg/ml olarak 

saptamýºlardýr. Espinel-Ýngroff (87) 30 maya izolatý ile yaptýðý çalýºmada MÝK 

aralýðýný 0,25->64 ìg/ml arasýnda bulmuºlardýr. Espinel-Ýngroff (89) 117 maya 

izolatý ile yaptýðý bir baºka çalýºmada MÝK aralýðýný 0,12->64 ìg/ml arasýnda 

deðiºtiðini belirlemiºtir. Howser ve ark. (88) 98 suºluk çalýºmasýnda MÝK aralýðýný 

0,12->256 ìg/ml olarak saptamýºtýr. Pfaller ve ark. (90) 597 maya suºu ile yaptýðý 

çalýºmada flukonazol için MÝK aralýðýný 0,03->512 ìg/ml arasýnda deðiºtiðini 

bildirmiºlerdir. 

Flukonazole ile ilgili direnç %5-56 arasýnda deðiºen oranlarda bilinmektedir 

(67). Ülkemizde ise Arýkan ve ark. (92) 53 Candida suºu ile yaptýklarý çalýºmada 

MÝK aralýðýný <0,2->64 ìg/ml olarak saptamýº; Gün ve ark. (93) 50 izolatlýk 

çalýºmasýnda MÝK aralýðýný 0,12->64 ìg/ml olarak bulmuºlardýr. Kiraz ve ark. (94) 

300 suºluk çalýºmalarýnda MÝK aralýðýný 0,06-8 ìg/ml olarak saptamýºtýr. Göller (77) 

ise 150 suºluk çalýºmasýnda MÝK aralýðýný 0,12-64 ìg/ml olarak belirtmiºtir. 

Bizim çalýºmamýzda ise MÝK aralýðý 0,125-64 ìg/ml arasýnda bulundu. 

Candida türlerinin Flukonazole için MIK deðerleri 12�sinde 64 ìg/ml; 9�unda 32 

ìg/ml; 9�unde 16 ìg/ml; 5�inde 8 ìg/ml; 5�inde 4 ìg/ml; 14�ünde 2 ìg/ml; 10�unda 1 

ìg/ml olarak saptandý. 



 64 

CLSI kriterlerine göre Flukonazole 12 Candida türünün dirençli olduðu 

(MÝK≥64 ìg/ml) saptandý (67). Bu türlerin hepsi C albicans olarak bulundu.   

Türlerin %53�ü Flukonazole duyarlý idi (MÝK≤8 ìg/ml). 

CLSI�in Flukonazol için belirlediði MÝK aralýðý 0,125-64 ìg/ml arasýndadýr. 

Bu deðere bakacak olursak yaptýðýmýz çalýºma hem ülkenizdeki deðerlerle hem de 

yurtdýºýnda yapýlan çalýºmalarla uyumlu bulunmuºtur. Türlerde görülen direnç 

durumu da diðer çalýºmalarda görülen direnç durumlarý ile uyumlu bulunmuºtur 

(100,86-88,92-94). 

Geçmiºe kýyasla antifungal duyarlýlýk testlerinin rutin uygulamasý alanýnda 

önemli adýmlar atýlmýºtýr. Antifungal duyarlýlýk testleri bugün, özellikle Candida ve 

Flukonazol, Itrakonazol, Vorikonazol için, klinik yanýtýn tahmininde yardýmcý 

olabilecek yöntemlerden biri olma özelliði taºýmaktadýr. Ýnvaziv mantar 

enfeksiyonlarýnda tedavi baºarýsý, birçok faktörün rol oynadýðý bir süreci 

içermektedir. Bu faktörlerin en önemlilerinden birisi, konaðýn baðýºýklýk sisteminin 

durumu ve altta yatan hastalýðýn kontrolüdür. Henüz mevcut olmayan direnç sýnýr 

deðerlerinin belirlenmesi ve gelecek in vitro-in vivo korelasyon çalýºmalarýnýn 

sonuçlarý, antifungal duyarlýlýk testlerinin yeni uygulama alanlarýný belirleyecektir. 

Bir kýsým mikroorganizmalarýn doðada saprofit hayatta ve insan vücudunda ya-

ºamaya uyum saðladýklarýnda in vivo katý yüzeylere yapýºma ve kalýnlýðý birkaç 

mm�ye varan hücre tabakalarýndan oluºan biyofilm oluºturma özelliklerinin bulun-

duðu, bu yapýºmanýn özgün olabildiði veya olmadýðý bilinmektedir. Bu biyofilm da-

mar içi kateter veya protez uygulamalarýnda baºlýca komplikasyon olan 

enfeksiyonlara da yol açabilmektedir (26). 

Kateterler, ekstraselüler matriks içinde biyofilm oluºturan mikroorganizmalar 

ile kolonize olmakta ve mikroorganizmanýn bu biyofilmden ayrýlmasý çoðu kez 

septisemi ile sonuçlanmaktadýr. Hastane kaynaklý kan dolaºýmý ile ilgili 

enfeksiyonlarýn baºýnda Gram negatif bakterilerden sonra mantarlar gelmektedirler 

(27).  

Fungeminin en yaygýn etkeni olan C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis, 

C.krusei ve C.glabrata gibi Candida�larýn slime yapýmý da virülansta etkili 

olmaktadýr (28).  
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Fattani ve Douglas (100), slime oluºumu arttýkça C.albicans türlerinde amp-

B�ye direncin attýðýný, C.tropicalis türlerinde ise slime oluºumu arttýkça amp-B�ye 

flukonazole direncin arttýðýný göstermiºlerdir. Ayrýca C.albicans ve Staphylococcus 

epidermidis�in oluºturduðu karýºýk enfeksiyonlarda slime oluºturduklarý ve amp-B ve 

flukonazole direnç oluºtuðunu saptamýºlardýr. 

Lewis ve ark. (101), kataterle iliºkili Candida enfeksiyonlarýnýn in vitro 

koºullarda Amp-B, Flukonazol ve Vorikonazole karºý antifungal aktivitesini 

araºtýrmýºlardýr. Farklý dozlarda antifungaller Candida türlerinin oluºturduðu katater 

enfeksiyonlarýnda verilmiº ama slime oluºumu tam olarak engellenmediði 

görülmüºtür. Bunu da in vitro koºullarda antifungal etkinliðin konusundaki mikolojik 

bilgi eksikliklerine baðlamýºlardýr.  

Fattani ve Douglas (102), antifungallerin Candida slime tabakasýna giriºi adlý 

çalýºmasýnda; flukonazolün flusitozinden daha hýzlý girdiðini, ama C.albicans�ta bu 

oranýn daha az olduðunu göstermiºlerdir. C.glabrata ve C.krusei de slime tabakasýna 

ilaç giriºi C.parapsilosis ve C.tropicalis�ten daha hýzlý olduðunu da saptamýºlardýr. 

Ayrýca bakteriler ve bakteriyel matriksin ilaç giriºini yavaºlattýðýný ama 

azaltmadýðýný göstermiºlerdir.  

Özkan ve ark (103), kandan izole edilen 54 Candida türünde slime oluºumuna 

proteinaz aktivitesi ve antifungallerin MÝK deðerlerinin etkisini incelemiºler. Ama 

C.albicans ve C.parapsilosis türlerinde amp-B, ketakonazol ve flukanozol�ün MÝK 

deðerlerinde slime oluºumu ve proteinaz aktivitesi arasýnda korelasyon 

saptamamýºlardýr. 

Yücesoy ve Karaman (104), Candida türlerinde biyofilm oluºumu antifungal 

direnci incelemiºlerdir. Ýki farklý yöntem kullanmýºlar; bunlar tüp adherens ve 

mikroplate yöntemidir.156 Candida türünden tüp adherens metodu ile 43 (%27), 

mikroplate yöntemi ile 26 slime oluºturan Candida türü belirlemiºlerdir. Biz de 

çalýºmamýzda 250 Candida türünde 64 (% 25,6) slime oluºturan türü tüp adherens 

yöntemi ile saptadýk, benzeroranlar tarafýmýzdan gösterilmiºtir. 

Dolapçý ve Tekeli (105), 350 Candida türünde slime oluºumunu 

incelemiºlerdir. Bunlarýn 8�i kandan, 246�sý aðýzdan, 19�u da vajinal sürüntüden elde 

edildi. Modifiye tüp adherens metodu ile 53 (%15,14)�ünde slime oluºumu saptandý. 
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Çalýºmamýzda slime oluºturan türler %25,6 oraný ile daha önceki 

çalýºmalardaki oranlardan benzer veya yüksek saptandý.  

Çalýºmamýzda Amp-B�nin subinhibitör konsantrasyonlarýnda 64 Candida 

türünden 23�ü slime üretmiº, 41� ise üretmemiºtir. Vorikonazol�ün MÝK deðerlerinde 

23�ü slime üretmiº, 41�i üretmemiºtir. Ýtrakonazol�de 17�si üretmiº, 47�si 

üretmemiºtir. Flukonazol de ise 29�u üretmiº, 35�i slime üretmemiº olarak saptandý. 

Çalýºmamýza göre antifungaller subinhibitör konsantrasyonlarda slime 

oluºumunu % 64,1 oranýnda inhibe etmiº, katater enfeksiyonu geçirenlerde ve 

immün düºkün hastalarda verilen düºük dozlardaki antifungallerle mikroorganizma 

kolonizasyonu % 50�den fazla engellenebileceði, dolayýsý ile yüksek dozlardaki 

antifungallerin hastaya vereceði zararýn azaltýlabileceði düºünülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERÝLER 

Son yýllarda Candida türleri ile oluºan fungal enfeksiyon insidansý artmýºtýr. 

Enfeksiyonlardan en sýk izole edilen tür C.albicans olmakla beraber günümüzde non-

albicans türlerle oluºan enfeksiyonlarda artýº gözlenmektedir. Kullanýlan antifungal 

ajanlara karºý özellikle non albicans türlerde direnç görülmektedir. 

Biyomateryallerin yüzeyinde Candida slime faktör oluºumu; kolonizasyon ve 

enfeksiyonlar için bir kaynak olup, çoðu kez mikroorganizmalardaki antimikrobiyal 

direnç ile de yakýndan iliºkilidir. 

Kateterler, ekstraselüler matriks içinde biyofilm oluºturan mikroorganizmalar ile 

kolonize olmakta ve mikroorganizmanýn bu biyofilmden ayrýlmasý çoðu kez septise-

mi ile sonuçlanmaktadýr 

Sonuçlar: 

Klinik örneklerden 250 Candida türü saptandý. 

 Bunlarýn 158�si C.albicans (%63,2), 71�i C.glabrata (%28,4), 8�i C.tropicalis 

(%3,2), 8�i C.kefyr (%3,2), 2�si C.krusei (%3,2), 1�i C.parapisilosis (%0,4),  

1�i C.sake (%0,4), 1�i C.keturi (%0,4)  olarak tanýmlanmýºtýr (Tablo 4.1).  

 Bu suºlardan 48 (%19.2)�i aðýzdan, 42 (%16.8)�si vajinal sürüntüden, 42 

(%16.8)�si balgamdan, 25 (%10)�i trakeal aspirattan, 20 (%8)�si yara 

yerinden, 16 (%6.4)sý idrardan, 14 (%5.6)�ü ayak parmak arasýndan, 13 

(%5.2)�ü el týrnaðýndan, 12 (%4.8)�si batýn içi mai örneklerinden izole 

edilmiºtir. Ýzole edilen Candida�larýn klinik örneklere göre daðýlýmý Tablo 

4.2�da verilmiºtir.  

 Slime oluºturan türler modifiye tüp adherens metodu ile belirlenmiºtir. Bu 

ºuºlarýn 41�i C.albicans  (%64.1), 13�ü C.glabrata  (%20,3), 3�ü C.tropicalis 

(%4,6), 5�i C.kefyri (%7.8), 1�i C.krusei (%1,6), 1�i C.sake  (%1,6) olarak 

tanýmlandý. 

 Slime oluºturan türlerin Amfoterisin B, Vorikonazol, Itrakonazol ve 

Flukonazole karºý duyarlýlýklarý mikrobuyyon dilusyon yöntemi ile 

araºtýrýlarak incelenmiºtir. Türlerin antifungallere duyarlýlýklarý; Amp-B�ye 

%98.4,  Vorikonazole %68.7, Itrakonazole % 51.6, Flukonazole %53 

saptandý. 
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 Antifungallerin subinhibitör konsantrasyonlarýnda; 64 Candida türünden 

Amp-B ile 41 (%64,1)�i slime oluºumunun inhibe edildiði, 23 (%35,9)�ünün 

ise etkilenmediði; vorikonazol ile 41 (%64,1)�inin inhibe edildiði; 23 

(%35,9)�ünün etkilenmediði; itrakonazol�de 47 (%73,4)�sinin inhibe edildiði, 

17 (%26,6)�sinin etkilenmediði. Flukonazol de ise 35 (%54,7)�inin inhibe 

edildiði; 29 (%45,3)�unun etkilenmediði saptandý. Subinhibitör 

konsantrasyonlarda antifungallerle slime oluºumunun engellenmesi %64,1 

oranýnda tesbit edilmiºtir. 

 

Öneriler 

Son yýllarda fungal enfeksiyonlarda Candida türlerinde artýº gözlenmektedir. 

En sýk izole edilen tür C.albicans olmakla beraber günümüzde non-albicans türleride 

enfeksiyonlarda yol açmaktadýr. Kullanýlan antifungal ajanlara karºý özellikle non-

albicans türlerde direnç görülmesi Candida�larýn tiplendirilmesinin önemli olduðunu 

göstermektedir. 

Biyomateryallerin yüzeyinde Candida slime faktör oluºumu; kolonizasyon ve 

enfeksiyonlar için bir kaynak olup, çoðu kez mikroorganizmalardaki antimikrobiyal 

direnç ile de yakýndan iliºkilidir. 

Kateterler, ekstraselüler matriks içinde biyofilm oluºturan mikroorganizmalar 

ile kolonize olmakta ve mikroorganizmanýn bu biyofilmden ayrýlmasý çoðu kez 

septisemi ile sonuçlanmaktadýr  

Çalýºmamýza göre antifungaller subinhibitör konsantrasyonlarda slime 

oluºumunu  % 64,1 oranýnda inhibe etmiº, katater enfeksiyonu geçirenlerde ve 

immün düºkün hastalarda verilen düºük dozlardaki antifungallerle mikroorganizma 

kolonizasyonu engellenebilir. Dolayýsý ile yüksek dozlardaki antifungallerin hastaya 

vereceði zararýn azaltýlabileceði düºünülmektedir. 
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KISALTMALAR 

 

 

ABCD  : Amfoterisin B Colloidal Disporsiyon 

ABLC  : Amfoterisin Lipid Compleks 

ADT  : Antifungal Duyarlýlýk testi 

AM3  :Antibiyotik Medium 3 

Amp-B : Amfoterisin B 

AGA  : Arjinin-Glisin-Asparajin 

BOS  : Beyin Omurilik Sývýsý 

DK  : Dissemine Kandidiyaz 

DMSO : Dimetil Sulfoksit 

EIA  : Enzimimmunoassay 

5-FC  : 5-Flusitozin 

GÝS  : Gastrointestinal Sistem 

KOH  : Potasyum Hidroksit 

KMK  : Kronik Mukokütenöz Kandidoz 

LA  : Lateks Aglütinasyon 

MÝK  : Minimal Ýnhibisyon Konsantrasyonu 

MOPS  : 3-(N- Morfolino) Propan Sulfonik Asit 

CLSI  : Clinical and Laboratory Standards (NCCLSI: National Committee   

for Clinical Laboratory Standards) 

NK  : Natural Killer Hücreleri 

PNL  : Polimorf Nüveli Lökositler 

RES  : Retikülo-Endotelyal Sistem 

RIA  : Radyoimmunassay 

SDA  : Sabouraud Dekstroz Agar 
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TABLO LÝSTESÝ 

 

 

Tablo 2.1: Klinik örneklerde üretilen Candida türlerinin kültür, mikroskopi ve 

biyokimyasal özellikleri. 

Tablo  2.2: Klinikte sýk kullanýlan antifungaller ve etki mekanizmalarý. 

Tablo  2.3: CLSI M27 antifungal duyarlýlýk testi yönteminin temel prensipleri. 

Tablo  2.4: Alternatif antifungal duyarlýlýk testleri.   

Tablo 3.1: Amfoterisin B, Itrakonazol ve Vorikonazol dilüsyonlarýnýn hazýrlama 

ºekli. 

Tablo   3.2: Flukonazol dilüsyonun hazýrlama ºekli. 

Tablo   4.1: Klinik Örneklerden izole edilen Candida türleri. 

Tablo   4.2: Ýzole edilen Candida türlerinin klinik örneklere göre daðýlýmý. 

Tablo   4.3: Slime oluºturan Candida türleri 

Tablo   4.4: Slime Oluºturan Candida türlerinin Amfoterisin B için MIK deðerleri 

Tablo   4.5: Slime Oluºturan Candida türlerinin Vorikonazol için MIK deðerleri  

Tablo   4.6: Slime Oluºturan Candida türlerinin Itrakonazol için MIK deðerleri 

Tablo   4.7: Slime Oluºturan Candida türlerinin Flukonazol için MIK deðerleri  

Tablo 4.8:Slime oluºturan Candida türlerinde subinhibitör konsantrasyonda 

Amfoterisin-B, Vorikonazol, Itrakonazol, Flukonazol�un slime oluºumuna etkileri 

 

 

 
 
 
 


