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ÖZET 

 

Trombositlerin Candida albicans Üzerine Antifungal Etkinliğinin Araştırılması 

 

Mantar enfeksiyonlarında etken olarak en sık Candida türleri, özellikle de 

Candida albicans saptanmaktadır. Bu çalışmada gönüllülerden elde edilen 

trombositten zengin plazmanın (TZP) C. albicans ATCC 10231 suşuna karşı in vitro 

antifungal etkinliği ile bu etkinlikte rol oynayabileceği düşünülen bazı kemokin ve 

kinosidinlerin olası etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Dokuz gönüllüden Magellan PRP™ kiti kullanılarak 3’er ml TZP elde edildi. 

Otolog trombin eldesi için %10’luk kalsiyum glukonat kullanıldı. Otolog trombin ile 

aktive edilen TZP’nin, son maya konsantrasyonu 1x103 kob/ml ve 1x104 kob/ml olan 

C. albicans izolatı üzerindeki antifungal etkinliğinin ortaya konulması amacıyla 1., 

2., 4., 8. ve 16. saatlerde Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) yüzeyine ekimleri yapıldı. 

30°C’de 18-24 saatlik inkübasyon sonrası koloniler sayıldı. Aynı zamanda her ekim 

saatinde kemokin ve kinosidinler [(Trombosit Faktör-4 (Human PF-4), İnterlökin-8 

(Human IL-8) ve Timosin-β4 (Human TMSB4)] eş zamanlı olarak ELISA 

yöntemiyle ölçüldü. 

Trombositten zengin plazmadaki medyan Beyaz Küre (WBC) sayısı; 

49,4x103/µl, medyan trombosit sayısı 2165x103/µl olarak saptandı. TZP’deki 

trombosit ve WBC verimliliğinde yaklaşık 9 kat artış saptandı. Başlangıç maya 

konsantrasyonu 103 olan TZP grubunun (TZP-103) saatlere göre üreyen koloni 

medyan değerleri sırasıyla 1., 2., 4., 8., ve 16. saatler için 3, 7, 34, 143 ve 500 iken 

başlangıç maya konsantrasyonu 104 olan TZP grubu (TZP-104) için bu değerler 19, 

48, 166, 500 ve 500’dü. Aynı saatler için başlangıç maya konsantrasyonu 103 olan 

PBS (kontrol) grubunun koloni medyan değerleri ise sırasıyla 242, 280, 500, 500 ve 

500’dü.  

TZP-103’ün PBS-kontrol grubuyla karşılaştırıldığında antifungal etkinliğinin 

8. saatte halen devam ettiği, 16. saatte ise kaybolduğu görüldü. İki grup arası 8. 

saatteki koloni üremelerindeki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). TZP-

104’ün antifungal etkinliğinin 4. saatte devam ettiği, 8. saatte bu etkinliğin azaldığı, 
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16. saatte ise antifungal etkinliğin ortadan kalktığı görüldü. Her iki grupta eşit 

miktarda TZP kullanılmış olması ve buna bağlı ortama salınan kemokin ve kinosidin 

miktarı aynı olmasına rağmen TZP 103 grubunun daha etkin bulunmasında C. 

albicans konsantrasyonunun önemli olabileceği düşünüldü.  

ELISA yöntemiyle her iki TZP’li grupta IL-8 seviyelerinde saatlere göre artış 

olmakla birlikte C. albicans’a karşı antifungal etki tespit edilmedi. TMSB4 miktarı 

yoğun trombosit varlığına bağlı olarak PBS-kontrol grubuna göre TZP’li gruplarda 

7-10 kat daha yüksekti. TZP gruplarında ilerleyen saatlerde TMSB4 değerlerinde 

antifungal etkinliğine bağlı olarak gerçekleştiği değerlendirilen düşme saptandı. PF-

4, TZP-103 ve TZP-104 üzerinde antifungal etkinlikte değildi. 

Trombositten zengin plazmanın C. albicans ve diğer mantar 

enfeksiyonlarında etkili olabilmesi için, en yüksek trombosit ve lökosit değerlerinin 

elde edilebileceği tam otomatize kapalı sistemlerin kullanılmasının önemli olduğu 

düşünülmektedir. En düşük konsantrasyonda en yüksek trombosit değerleri elde 

edilen çalışma grubumuzda dahi literatürdeki çalışmalardaki gibi C. albicans 

üremeleri tamamen yok edilememiştir. Hastalarda kullanılan ilaçlar gibi tekrarlayan 

dozlarda TZP uygulamaları ile antifungal etki daha uzun sürelere erişebilir hatta 

üremeleri tamamen baskılayacak değerler elde edilebilir. Ayrıca trombositlerin 

antifungal etkinliğinde rol oynayabileceği düşünülen bütün kemokin, kinosidin ve 

benzeri diğer molekülleri kapsayan geniş çaplı bir projeye gereksinim 

duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Candida albicans, Antifungal Direnci, Trombositten Zengin 

Plazma. 

Destekleyen Kurumlar: Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Biriminden mali destek alınarak yapıldı. 

Yazar Adı: Uzm. Dr. Berksan ŞİMŞEK 

Danışman: Dr. Öğ. Üyesi Rıza Aytaç ÇETİNKAYA 
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ABSTRACT 

 

Investigation of Antifungal Activity of Platelets on Candida albicans 

 

Candida species, especially Candida albicans, are the most common 

pathogen detected in fungal infections. In this study, we aimed to evaluate the in 

vitro antifungal activity of volunteer-derived platelet rich plasma (PRP) against C. 

albicans ATCC 10231 strain and the possible effect of certain chemokines, 

kinocidins that might play a role in this activity. 

Three ml of PRP from nine volunteers were derived by using Magellan PRP 

™ kit. 10% calcium gluconate was used to obtain autologous thrombin. C. albicans 

isolates with a final yeast concentration of 1x103 cfu/ml and 1x104 cfu/ml were 

inoculated on Sabouraud Dextrose Agar (SDA) at the 1st, 2nd, 4th, 8th and 16th hours 

of incubation in order to reveal the antifungal activity of autologous thrombin-

activated PRP. The colonies were counted after 18-24 hours of incubation at 30°C. 

At the same time, chemokines and kinocidins [(Platelet Factor-4 (Human PF-4), 

Interleukin-8 (Human IL-8) and Thymosin-β4 (Human TMSB4)] were measured 

simultaneously by ELISA method. 

The median values of white blood cells (WBC) and platelets in PRP were 

detected as 49,4x103/µl and 2165x103/µl, respectively. Approximately 9-fold 

increase in platelet and WBC efficacy in PRP was detected. The colony median 

values of the PRP groups with an initial yeast concentration of 103 and 104 (PRP-103 

and PRP-104) were found to be 3, 7, 34, 143, 500 and 19, 48, 166, 500, 500 for 1st, 

2nd, 4th, 8th and 16th hours, respectively. The colony median values of the PBS-

(control) group with an initial yeast concentration of 103 for the same hours were 

242, 280, 500, 500 and 500, respectively.  

Compared with the PBS-control group, the PRP-103 showed that the 

antifungal activity was still going on at the 8th hour and disappeared at the 16th hour. 

The difference in colony production between the two groups at 8th hour was 

statistically significant (p<0,05). It was observed that the antifungal activity 

continued at the 4th hour, decreased at the 8th hour, and disappeared at the 16th hour 
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in the group PRP-104. Although the same amount of PRP was used and the same 

amount of chemokine and kinocidins were released in both groups, the concentration 

of C. albicans was considered to be important in the detection of more effective 

PRP-103 group. 

Although there was an increase in IL-8 levels by hours in the two PRP groups 

by ELISA method, no antifungal effect was detected against C. albicans. Test results 

of TMSB4 were detected 7-10 times higher in the PRP groups than in the PBS-

control group due to the presence of intense platelet concentration. It was observed 

that decrease in TMSB4 values results from the antifungal activity on the advancing 

hours in the PRP groups. Whereas PF-4 did not act an antifungal activity on PRP-103 

and PRP-104. 

 It was considered that the use of fully automated systems to obtain highest 

platelet and leukocyte counts in PRP is important in order to be effective in C. 

albicans and other fungal infections. Even in our study group where the highest 

platelet counts were obtained at the lowest concentration, C. albicans reproduction 

could not completely eliminated as mentioned in the literature. Repeated doses of 

PRP applications, such as drugs used in patients, may have longer duration of action 

and even complete repression of reproductive outcomes. In addition, a large-scale 

project involving all chemokines, kinocidins, and other molecules thought to play a 

role in the antifungal activity of platelets is needed.  

 

Keywords: Candida albicans, Antifungal resistance, Platelet Rich Plasma. 
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1. GİRİŞ 

 

Son dönemde tanı ve tedavi alanındaki gelişmelere eş olarak mantar 

enfeksiyonlarının sıklığında bir artış gözlenmektedir. Bağışıklık sistemi baskılanan 

hastalarda konak savunmasında meydana gelen değişiklikler çeşitli enfeksiyonlara 

duyarlılığı arttırırken, hastalıkların tanı ve tedavisi için yapılan girişimsel tıbbi 

işlemler, hastane enfeksiyonlarının gelişimini kolaylaştırmaktadır. Bununla ilişkili 

olarak fırsatçı mantar enfeksiyonu gelişimi yönünden risk grubuna giren hasta sayısı 

giderek artmaktadır (1). 

Hastanelerdeki mantar enfeksiyonlarının (%80) büyük bir kısmından Candida 

türleri sorumludur (2). Mantar enfeksiyonlarında etken olarak en sık Candida türleri, 

özellikle de C. albicans saptanmaktadır. Yeni tedavi yaklaşımları, transplantasyon 

cerrahisinin gelişmesi, kemoterapi ve immünsüpresif tedavi alan hasta sayılarının 

artışı, yoğun bakım ünite (YBÜ)’lerinde yatan hasta sayılarında artış, geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı ve hastalara uygulanan girişimsel işlemler 

nedeniyle Candida enfeksiyonlarının sıklığı giderek artmaktadır (3). Enfeksiyonların 

etkenleri değişiklik gösterse de son 20 yılda bildirilen enfeksiyonların %95’i C. 

albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei ile gerçekleşmiştir 

(4,5). Kandidemi ve kandidüri dışında invaziv Candida enfeksiyonlarının tanısını 

koymak genellikle zordur. Bu nedenle klinisyenler Candida enfeksiyonları yönünden 

risk faktörlerini çok iyi değerlendirmeli ve mevcut bilgiler doğrultusunda hareket 

etmelidirler (6). 

Candida türleri memelilerin sindirim kanalı florasında, birçok bitkinin 

üzerinde, insanın mukozal yüzeyleri ve cildinde bulunduğundan klinik örneklerde 

Candida türlerinin saptanması, kolonizasyon, kontaminasyon ya da gerçek hastalık 

etkeni olup olmadıklarının ayrımını gerektirmektedir (7,8). 

Mantar enfeksiyonunun sıklığının ve buna bağlı mortalite ve morbidite 

oranlarının yükselmesi, ampirik antifungal kullanımının yaygınlaşmasına, dirençli 

mantar suşlarının ortaya çıkmasına ve direnç oranlarının artmasına neden olmaktadır. 

Bu nedenle uygun ve etkin antifungal kullanımı çok önemlidir (9).  Uygun antifungal 
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tedaviye ilaveten trombositten zengin plazma (TZP) uygulaması son yıllarda önem 

arz etmektedir.  

Aktive edilen TZP bulundukları ortama bir takım büyüme faktörleri 

salmaktadır. Bazı çalışmalarda bu büyüme faktörlerinin mikroorganizmaların 

çoğalmalarına yardımcı olabileceği belirtilmekle birlikte, baskı altına alınmış 

enfeksiyonlarda TZP’nin kullanılabileceği de belirtilmektedir.  

Bu çalışmada standart bir Candida suşu (C. albicans ATCC 10231) üzerine, 

gönüllü bağışçılardan elde edilen TZP’nin in vitro etkinliği araştırılmıştır. Böylelikle 

TZP’nin bölgesel olarak uygulanması ile çeşitli Candida enfeksiyonlarında TZP’nin 

tek başına antifungal etkinliğinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.  Candida albicans 

2.1.1. Tarihçesi ve Taksonomisi 

Hippocrates ve Galen dönemlerinden beri (M.Ö.4.yy.) Candida cinsine ait 

ağızdaki pamukçuk lezyonları bilinmektedir. 1839 yılında Alman Bernard 

Langenbeck, tifüslü bir hastanın oral lezyonlarından izole ettiği organizmayı 

yanlışlıkla tifüs etkeni olarak tanımlamıştır. Pamukçuk etkeni olarak mantarın tarifi 

ise ilk kez Gruby tarafından 1842 yılında yapılmıştır (10). Diğer bir araştırmacı olan 

Robin ilerleyen yıllarda pamukçuk etkeninin sistemik enfeksiyonlara da neden 

olabileceğini gözlemlemiş ve etkene 1853 yılında Oidium albicans adını vermiştir 

(11,12). Bu tarihten sonra aynı mantar için önerilen isimlerin 100’ü aştığı görülmüş, 

1923 yılında Berkhout psödohif geliştiren, askospor üretmeyen maya türlerini 

kapsayan mantarlar için Candida cins isminin kullanılmasını yeniden önermiş, daha 

sonra bu isim uluslararası alanda kabul görmüştür. Klinik yönden 

değerlendirildiğinde 1849’da Wilkinson ilk vajina kandidozunu tanımlarken, 

1861’de Zenker ilk sistemik kandidoz olgusunu bildirmiştir. Bu tarihlerden 

günümüze kadar da farklı araştırmacılar tarafından cilt, cilt altı, sistemik ve merkezi 

sinir sistemi kandidozları bildirilmeye devam etmiş, antimikrobiyal ajanların 

kullanımının yaygınlaştığı 1940’lı yıllardan itibaren ise Candida enfeksiyonlarının 

sıklığının artmasına paralel olarak, konuyla ilgili gelişmeler hız kazanmıştır 

(10,11,13). 

Maya taksonomisine ait kurallar uluslararası botanik isimlendirme kodları 

(International Code of Botanical Nomenclature-ICBN) tarafından düzenlenmekte 

olup, eşeyli sporlar ve bunların üretiliş biçimleri mantarların sınıflandırılmasında 

temel oluşturmaktadır (14,15). C. albicans; Eumycota aleminin, Ascomycota 

bölümüne, Hemiascomycetes sınıfına, Saccharomycetales takımına ait Candidaceae 

ailesinin Candida cinsi içinde bulunmaktadır (15,16). 

Bu cins içerisinde 200’e yakın tür olduğu düşünülmektedir. Candida albicans 

en sık soyutlanan tür olmakla birlikte Candida tropicalis, Candida glabrata, 
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Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae, 

Candida kefyr, Candida dubliniensis sıklıkla saptanan türlerdir (14-17). 

2.1.2. Genel Mikrobiyolojik ve Metabolik Özellikleri 

Candida türleri ince duvarlı, oval, kapsülsüz, hareketsiz, Gram-pozitif, 1-3 x 

4-6 μm boyutlarında, lateral tomurcuklanma (blastospor) ile aseksüel olarak üreyen 

fakültatif anaerob mayalardır. Maya formu dışında, kültür ve dokularda yalancı hif 

veya gerçek hif oluşturabilirler. Yalancı hifler tomurcuklanma sırasında meydana 

gelen uzantının ana hücreden ayrılmaması sonucu gelişir. Yeni hücre ana hücreye 

bağlı kalarak uzar ve filamentöz bir yapı oluşturur. Gerçek hifler ise maya 

hücresinden veya hifin bir dalından oluşabilir; boğumlanma göstermez, apikal uzantı 

tarzında, bölmeli ve düzgün kenarlıdır (17,18). Türlerin çoğu yalancı hif oluşturur. 

Candida albicans ve çok seyrek izole edilen Candida dubliniensis ve Candida 

norvegensis türleri gerçek hif oluşturma özelliğine sahiptir.  

Candida türleri Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) ve kanlı agarda, oda 

ısısında (22-26ºC’de) ve 37ºC’de kolayca üreyebilirler. Oda ısısında ve SDA 

besiyerinde 24-48 saatte krem renkli, opak, düzgün yüzeyli, 1-2 mm çapta, tipik 

maya kokusu olan, S tipi koloniler oluştururlar. C. albicans kanlı agarda kenarlarında 

yıldızımsı uzantıları olan koloniler oluşturur (17,19). Türler arasında morfolojik 

farklılıklar ancak mısır unlu agar gibi özel besiyerlerindeki üreme özelliklerine göre 

saptanabilir. 

Klamidosporlar C. albicans’ın en belirgin özelliğidir ancak C. dubliniensis ve 

C. tropicalis’in bazı kökenleri de klamidospor oluşturmaktadır. Ayrıca C. tropicalis 

tekrarlayan pasajlarda klamidospor oluşturma özelliğini kaybederken C. albicans’da 

bu özellik değişmez (20,21). 

C. albicans’ı diğer Candida’lardan ayırt etmek için kullanılan diğer bir test 

çimlenme borusu (germ tüp) testidir. Bu testte konak koşulları taklit edilerek 

37ºC’de, nötral pH ve serum varlığında hif oluşumu uyarılmaktadır. C. albicans’ın 

maya hücreleri belirtilen koşullarda ve 2 saat içinde fasülye filizini andıran çimlenme 

borusu oluştururlar. Bu testin değerlendirme aşamasında dikkat edilmesi gereken 

önemli bir nokta çimlenme borusunun, çıktığı maya hücresinden boğumlanma 

olmadan çıkmasıdır (20,22). 
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Neticede türlerin tanımlanmasında klamidospor ve çimlenme borusu 

oluşturma özelliği, mısır unu-Tween 80 agarda morfolojisi, psödohiflerin görünümü 

ve blastokonidyumların bunlara bağlanma şekli, çeşitli karbonhidratlara karşı oluşan 

asimilasyon ve daha seyrek olarak fermentasyon özellikleri ve moleküler 

yöntemlerden yararlanılabilir (15). Sık rastlanan Candida türlerinden bazılarının 

karbonhidrat asimilasyon özellikleri Tablo 2.1.’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.1. Sık Rastlanan Candida Türlerinin Karbonhidrat Asimilasyon Özellikleri 

(15). 
 

Türler 

 

Glikoz 

 

Maltoz 

 

Sükroz 

 

Trehaloz 

 

Galaktoz 

 

Ksiloz 

 

Rafinoz 

 

Laktoz 

C. albicans + + + + + + - - 

C. parapsilosis + + + + + + - - 

C. tropicalis + + + + + + - - 

C. kefyr + - + - + + + + 

C. krusei + - - - - - - - 

C. glabrata + - - + - - - - 

2.1.3. Epidemiyolojisi 

Mantar enfeksiyonlarının görülme sıklığı 1980’lerden sonra artış göstermiş 

olup, bu artışın sebepleri arasında son yıllarda tıptaki gelişmelerin sonucunda başta 

kanser hastalarının, kemik iliği ve organ nakli yapılan hastaların, yoğun bakım 

ünitelerinde takip edilen çocuk ve erişkin hastaların yaşam sürelerinin uzaması gibi 

etkenler gösterilebilir. Ayrıca özellikle gelişmiş ülkelerde kronik hastalığı olan ileri 

yaşlı nüfusunun artması gibi değişen demografik özellikler ve AIDS (Akkiz İmmün 

Yetmezlik Sendromu, Acquired Immune Deficiency Syndrome) pandemisi mantar 

enfeksiyonlarının görülme sıklığını arttıran diğer nedenlerdir (23,24). 

Mantar türleri içinde hastalardan halen en sık izole edilen tür Candida 

albicans’tır. Mukoza enfeksiyonlarının %90-100’ü ve kandidemilerin %50-70’inden 

sorumludur. Candida türlerine bağlı gelişen invaziv enfeksiyonlar çoğunlukla 

hastanın kendi florasında kolonize olan Candida türleri ile oluşmaktadır (25,26). 

İnsan gastrointestinal sisteminden en sık izole edilen türler Candida albicans (%50- 

70), Candida tropicalis, Candida parapsilosis ve Candida glabrata 'dır (15). 

Patojen mayalar arasında Candida spp. en yaygın tanımlanan türdür; geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımındaki artış, immunsüpresif ilaçların kullanımı ve 
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yaşlanan nüfus ile birlikte Candida türlerinin nozokomiyal patojenler arasındaki 

önemi artmaktadır. Bu türler Amerika Birleşik Devletlerinde (A.B.D.) hastane 

kökenli kan dolaşımı enfeksiyonlarının en sık dördüncü ve YBÜ’lerdeki kan 

dolaşımı enfeksiyonlarının en sık üçüncü nedenidir (27). 

İnvaziv Candida enfeksiyonlarındaki artışın sebepleri solid organ ve kemik 

iliği transplantasyonu, kanser hastalığı, kemoterapi uygulamaları ile immün 

yetmezlikli hasta popülasyonunun, konağın doğal bariyerlerini bozan invaziv 

işlemlerin ve Candida türlerinin kolonizasyonunu arttıran geniş spekturumlu 

antimikrobiyal ilaçların kullanımının giderek artması olarak sıralanabilir (28,29). 

Ülkemizde kandidemilerde C. albicans izolasyon oranı %32-65 arasında 

değişmektedir (23). 

Günümüzde mantar enfeksiyonlarının giderek önem kazanması beraberinde 

etkenin tür düzeyinde tanımlanması, epidemiyolojik tiplendirilmesi, salgınların 

izlenmesi ve antifungal ilaçlara karşı oluşabilecek direncin saptanmasına yönelik 

çalışmaların yapılmasını zorunlu hale getirmiştir (30). Bu amaçla SCOPE 

(Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance), NEMIS 

(National Epidemiology of Mycoses Study), SENTRY (Antimicrobial Resistance 

Surveillance Program) ve ARTEMİS (Global Antifungal Susceptibility Program) 

gibi çeşitli izleme programları içinde Candida türlerinin dağılımı ve antifungal 

direnç özellikleri hakkında yararlı veriler toplanmıştır. Ancak bu veriler belirli 

merkezlerden elde edildiğinden hastalığın görülme sıklığı hakkında net bir bilgi 

vermezler. Bu nedenle daha sağlıklı veri elde edebilmek için popülasyona dayalı 

izlem yapılması önerilmektedir (2,31).  

Candida’ların tiplendirilmesinde çeşitli fenotipik ve genotipik yöntemlerden 

yararlanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda deoksiribonükleik asit (DNA) temelli 

yöntemlerin Candida’lar ile ilgili epidemiyolojik çalışmalarda başarı ile 

kullanılabileceği bildirilmiştir (30).   

2.1.4. Patogenezi ve Virülansı 

Candida albicans hücreleri ve memeli konak dokuları arasındaki etkileşimler 

oldukça karmaşıktır. Floradaki mantarlar genellikle önce sayıları artarak 

kolonizasyon ve daha sonra buna bağlı olarak enfeksiyon meydana getirirler. İlk 

olarak, kolonizasyonu başlatmak için bir epitel yüzeye adezyon gereklidir. Yüzeyel 
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mikozlarda, deri veya mukozanın bütünlüğünün bozulduğu yerlerden yalancı hifleri 

ile doku içine giren Candida’lar tomurcuklanarak oluşturduğu blastokonidyumlarıyla 

dokuya yayılır. Enfeksiyon süreci çoğu olguda yüzeysel kandidoz olarak sonuçlanan 

epitelyal yüzeylerin içine penetrasyon sonrası bitmektedir. Derin veya sistemik 

mikozlarda ise genellikle önce gastrointestinal sistem kolonizasyonu meydana gelir, 

sonra mukozayı geçerek kana ulaşılır. Bunun için endotel yüzeylere penetre olup 

dokulara ulaşması gerekir. Fagositik etkinlik yetersizse hemen hemen her organ ve 

sisteme yerleşebilir. Mantarlar dolaşım sistemine ulaştıklarında oradaki hücresel 

savunma sistemi ile yüzleşmek zorundadırlar (28,32). Dermis ya da kan dolaşımına 

geçen Candida türlerine karşı polimorfonükleer lökositler savunmaya katılırlar. 

Monosit ve eozinofiller fagositozda rol alırlar. Ayrıca Candida türlerini doku 

makrofajları ve retiküloendotelyal hücreler de öldürebilirler (33). Fagositlerin 

Candida türlerini öldürmelerindeki başlıca mekanizmalar; myeloperoksidaz, hidrojen 

peroksit ve süperoksit anyon sistemleri olup kimotripsin benzeri katyonik proteinler 

üretip membran geçirgenliğini arttırarak da etki ederler. Isıya duyarlı ve dirençli 

opsoninler de Candida türlerinin fagositozunu kolaylaştırırlar (33,34). 

Floradaki bakteriler, Candida türlerinin çoğalmasını besin maddelerini hızla 

tüketip toksik maddeler üreterek engellerler (35). Candida türlerine karşı humoral ve 

hücresel bağışıklık gelişir, fakat hücresel bağışıklığın rolü daha fazladır. Yüzeyel 

deri enfeksiyonlarında hücresel bağışıklığın, sistemik enfeksiyonlarda ise doğal 

direncin yanında humoral bağışıklığın öne çıktığı söylenebilir (28,36). 

Candida enfeksiyonlarının patogenezindeki majör virülans faktörleri konak 

epitel ve endotel hücrelerine adezyon, germ tüp oluşumu ve proteinaz üretimidir. 

Ayrıca fosfolipaz sekresyonu, toksin üretimi, fenotip değişimi, hücre duvarı ve yüzey 

değişimi, hidrofobisite gibi faktörler de virülans ve patogenezde rol almaktadır (37). 

2.1.4.1. Adezyon (konak hücre yüzeyine tutunma), Yüzey Değişimi ve  

               Hidrofobisite 

Maya hücre duvarının virülanstaki en önemli rolü, adezyon basamağında 

olmaktadır (38). Candida türlerinin mukozal epitel hücrelerine veya endotel 

hücrelerine bağlanması, kandidozun ortaya çıkmasında önemli bir adımdır. Yapılan 

moleküler çalışmalarda, epitele ve endotele bağlanmada rol alan ligandın C. 

albicans’ın yüzeyindeki hücre duvarı moleküllerinden mannoprotein olduğu 
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anlaşılmıştır (39). Bu mannoprotein epitele yapışarak invazyonda önemli rol oynar 

(40). Antijen olarak konağa sunulan mannoprotein immunomodülatör etkilidir. C. 

albicans’ın germ tüp oluşumu döneminde hücre yüzey hidrofobisitesi değişir, plastik 

yüzeylere ve epitele bağlanma yeteneği artar (41). Diğer yüzey karbonhidrat yapıları 

olan beta glukan ve kitine karşılık; konakta bunların bağlanabileceği fukoz, N-

asetilglukozamin ve siyalik asit bulunur (42). C. albicans tutunma özelliği en fazla 

olan türdür (43). C. albicans yüzey özelliklerine göre iki gruba ayrılır. Karbon 

kaynağı olarak yüksek konsantrasyonda şeker (özellikle galaktoz) içeren ortamda 

üreyen C. albicans kökenlerinin yüzey kompozisyonunu değiştirebildiği, epitele daha 

iyi bağlandığı ve daha virülan olduğu gösterilmiştir. Karbonhidrattan zengin diyetle 

beslenen bireylerde oral kandidoz gelişimi bu şekilde açıklanabilir. İkinci grup, 

yüzeyini değiştirme özelliğini kaybetmiştir ve patojenik potansiyelleri çok düşüktür 

(34,44,45). 

2.1.4.2. Germ tüp - hif oluşumu (dimorfizm) 

Candida albicans‘ın enfekte dokuda hem maya hem hif formu bulunmasına 

rağmen, aktif semptomatik enfeksiyonu ile hif formu ilişkilidir. Hif şeklinin maya 

şekline göre dokuya elli kez daha fazla yapışması ve plastik yüzeylere tutunmayı 

sağlayan fibriler bir tabaka oluşturması Candida türlerinin patogenez ve virülanstaki 

rolünü göstermektedir. Tomurcuklu hücreden germ tüpe geçişte hücre yüzey 

bileşiminde değişiklikler meydana gelir ve çeşitli adezinler oluşur (37,46,47). 

Nötrofiller C. albicans blastosporlarını germ tüp ve uzun hiflere göre daha iyi 

fagosite eder (42). Bazı araştırmacılar, enfeksiyon geliştirebilme açısından iki şeklin 

de patojenite de önemli olduğunu vurgulamışlardır. Dimorfizmin biyofilm 

oluşumundaki önemini incelemek için yapılan bir çalışmada, maya formunun (iç 

tabaka) yüzeye yapışmada önemli olduğu, hif formunun (dış tabaka) da kalınlık 

sağladığı bildirilmiştir (43). 

2.1.4.3. Toksinler 

İlk defa Henrici tarafından C. albicans'da endotoksin benzeri toksin 

bulunduğu gösterilmiştir. Toksin üretimi, yüksek moleküler ağırlıklı toksinler ve 

düşük moleküler ağırlıklı toksinler olarak 2 grupta incelenir. Glikoprotein yapıdaki 

toksinler ve kanditoksin yüksek molekül ağırlıklıdır. Sistemik kandidozlu hastalarda 

görülen klinik belirtilerin çoğu zaman Gram negatif bakteri sepsislerinden ayırt 
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edilememesi, Candida toksinlerinin patogenezdeki rolüne kanıt olabilir. Ancak 

bakteri toksinleri ile potens açısından yarışamazlar. Bunun başlıca sebebi de mayanın 

konakçı ile kommensal ilişki kurmasıdır. Ayrıca kanditoksin üreten bir C. albicans 

kökeninde düşük molekül ağırlıklı toksinler saptanmış bunların da altı çeşidinin 

olduğu gösterilmiştir (38,45). 

2.1.4.4. Enzimler 

Konakçı dokuya yayılmak için mikroorganizmalar hidrolitik enzimler 

üretirler. Lipid ve proteinden oluşan konakçı hücre membranı bu enzimlerin 

hedefidir. C. albicans için 14 tanımlı enzimden 2 tanesi patojenite de rol 

oynamaktadır. Bunlar proteinaz ve fosfolipaz enzimleridir (48). 

Candida albicans’ın hücre dışı proteolitik aktivitesinden izolata ve çevre 

koşullarına bağlı olarak eksprese ettiği bir enzim ailesi olan aspartil proteaz enzimleri 

sorumludur. Farklı çalışmalar neticesinde kandidoz patogenezinde bu proteinlerin 

önemli bir rol oynadığı ortaya konmuştur. Sadece C. albicans’ta 10 farklı proteinaz 

geni gösterilmiş olup bununla birlikte diğer Candida türlerinde de homolog genler 

tanımlanmıştır (49). Aspartil proteaz enzimleri in vivo enfeksiyon sırasında patojenik 

Candida türleri tarafından salgılanır. C. albicans’ın laboratuvar izolatları ve klinik 

izolatlarının her ikisinde üretilen proteaz düzeyi ile virülans arasında bir ilişki vardır. 

Dolayısıyla proteinaz üretimi, mantar hücrelerinin hem konak dokuya penetrasyon ve 

kolonizasyonunu hem de konak bağışıklık sisteminden kaçma yeteneğini arttırır. Bu 

enzimler immünglobulin ve kompleman gibi konak savunma proteinlerinde 

azalmaya sebep olabilirler. Aspartil proteaz genlerinde eksiklik bulunan genetiği 

değiştirilmiş izolatlar yaygın kandidozu olan hayvan modelinde düşük bir virülans 

göstermiştir (28). Ray ve Payne’nin yaptığı bir çalışmada, proteolitik olan ve 

proteolitik olmayan proteinaz kökenlerinin farelerdeki öldürücü etkileri arasındaki 

fark incelenmiş ve proteolitik olan kökenlerin diğerlerine oranla daha öldürücü 

olduğu gösterilmiştir (50). C. albicans türlerinde, proteinaz üretimi ile konak dokuya 

tutunabilme yeteneği arasındaki korelasyon çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 

Ghannoum ve Elteen yaptıkları çalışmada, yüksek proteolitik aktivite gösteren C. 

albicans kökenlerinin insan yanak epitel hücrelerine kolayca tutunabildiklerini, C. 

albicans kökenleri ile yaptıkları diğer bir çalışmalarında ise; yüksek proteolitik 
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aktivite gösteren kökenlerin yüksek tutunma değerlerine sahip olduğunu 

göstermişlerdir (51). 

Candida albicans hücreleri lizofosfolipazın yanısıra fosfolipaz A, B ve C ile 

lizofosfolipaz transasetilaz aktivitesi göstermektedir. Fosfolipaz aktiviteleri olası 

virülans faktörü olarak kabul edilmektedir. Çünkü bu enzimler konak hücre membran 

hasarı, tutunma ve penetrasyonu ile ilişkilendirilmişlerdir. C. albicans’ın hücre 

duvarı diğer hücre duvarı bileşenlerinin kovalent bağlanmasını sağlayan dallı β-l,3 

glukandan oluşan iskelet yapısına sahiptir. Ayrıca farklı hücre duvarı 

mannoproteinleri arasında disülfıt köprüleri şeklinde kovalent bağları da mevcuttur 

ve bazı mannoproteinler kitine bağlanmıştır. Dolayısıyla C. albicans izolatları 

tarafından fosfolipaz üretimi fare modelinde virülans ve epitelyal hücrelere adezyon 

ile sonuçlanır (28). 

2.1.4.5. Fenotip Değişimi 

Candida albicans suşlarından bazıları fenotipik değişim sayesinde özgül 

besiyerinde farklı görünümde koloniler meydana getirirler. Bir çalışmada invaziv 

enfeksiyona sebep olanların, kommensal kökenlere nazaran daha sık fenotipik 

değişiklik yaptığı ve invazyon için optimal fenotipi seçtiği sonucuna varılmıştır (52). 

Fenotip farklılığı, nötrofillerin kandidasidal aktivitelerine duyarlılıklarında, 

mayaların epitel hücrelerine tutunmasında, proteinaz salgılamalarında, 

hidrofobisitelerinde değişikliğe neden olmaktadır (53). 

2.1.4.6. Hemolitik Faktör 

Candida albicans glukozdan zengin kanlı agardaki kültüründe hemolitik 

aktivite sergiler. Bu hemolitik aktivite mannoprotein ile ilişkilendirilmekte ve konak 

eritrositinin parçalanmasından sonra serbest kalan hemoglobinden demir eldesine 

olanak sağladığı için olası bir virülans faktörü olarak kabul edilmektedir. Bu durum 

C. albicans'ın konak serumunda yaşayabilmesine katkı sağlamaktadır (28). 

2.1.4.7. Slime faktör ve biyofilm oluşturma 

Slime Candida türleri tarafından da oluşturulan; mikroorganizmanın plastik 

yüzeylere yapışması ve prostetik materyallere kolonizasyonunda görevli olan visköz, 

ekstraselüler bir maddedir (54). Tıbbi gereçlerin implantasyonu ile birlikte; tükürük, 

mukus, serum veya kan gibi vücut sıvılarındaki çeşitli makromoleküller (fibrinojen, 

fibronektin, kollajen ve laminin gibi) yüzey üzerinde birikerek hazırlayıcı bir film 
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tabaka oluştururlar. Mikroorganizmalar genellikle bu film tabakasına tutunurlar. İlk 

adezyon geri dönüşümlü ve gevşek olup ekzopolimer üretimi ile sıkı bir tutunmaya 

dönüşür. Ekzopolimerler, makromoleküllerin oluşturduğu katmanı saran slime 

(glikokaliks) tabakasını oluşturur. Çoğalan mikroorganizmalar slime tabakası içinde 

ekstraselüler matriks salgılamaya devam ederek kalın bir biyofilm tabakasına yol 

açarlar (45). Candida türlerinin sıklığı nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasında 

artmaktadır ve çoğunlukla bu enfeksiyonlardan implante gereçler sorumlu olup 

gerecin yüzeyinde biyofilm saptanmaktadır. Farklı Candida türlerinin, hatta farklı C. 

albicans suşlarının biyofilm oluşturma kapasiteleri de farklılık göstermektedir. 

Ortamdaki artmış glukoz miktarı biyofilm oluşumunu hızlandırmaktadır. Hafif 

akımın olduğu ortamlarda (dolaşım ve üriner sistem gibi) statik ortamlara göre 

biyofilm oluşumu daha fazladır. Yüzeyin kimyasal yapısı da biyofilm oluşum hızını 

etkilemektedir ve polivinilklorüre oranla lateks yüzeylerde daha fazla biyofilm 

görülürken, poliüretan ve %100 silikonda ise azalmış olarak saptanmıştır (55). 

Biyofilm, mikroorganizmanın implante gereçlere yapışıp çoğalarak, sürekli bir 

enfeksiyon kaynağı olmasına sebep olur. Biyofilm tabakasının mikroorganizmayı 

opsonizasyon, fagositoz ve kemotaksis gibi vücudun savunma mekanizmalarından 

koruduğu bildirilmiştir (56). En önemli özelliklerinden biri de antifungal ajanlara 

direnç gelişimine sebep olmasıdır (55).  

2.1.5. Risk Faktörleri 

Candida türleri hafif yüzeyel enfeksiyondan, ağır sistemik enfeksiyona kadar 

çeşitli klinik tablolara yol açabilirler. Normal flora içeren bölgelerde fizyolojik 

koşulların değişmesi, mukokutanöz bariyerin ihlali, hormonal dengenin bozulması, 

immun sistemi baskılayan ilaçların kullanılması, kanser veya AIDS gibi immun 

yetmezliğe yol açan hastalıklar Candida enfeksiyonlarının ortaya çıkışını 

kolaylaştırmaktadırlar (33,35). Ayrıca kanıtlanmış organ tutulumu olmaksızın bir ya 

da daha fazla kan kültüründe herhangi bir Candida türünün izole edilmesine 

kandidemi denilmektedir. Özellikle YBÜ’lerinde yatan hastalara yapılan 

girişimlerden dolayı karşılaşılan bir formdur. Yapılan çalışmalar sonucu kan 

kültürlerinden izole edilen Candida’ların ciddi önem arz ettiğini ve oranlarının 

giderek arttığını göstermektedir. Kandidemi gelişimdeki risk faktörleri; Kemoterapi, 

nötropeni, radyoterapi, böbrek yetmezliği/diyaliz, üriner katater, özellikle abdominal 
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cerrahi işlemler, malign hastalıklar, diyabetes mellitus (DM), santral venöz katater 

(SVK), immunsupresif tedavi, enteral veya parenteral beslenme, YBÜ’de 7 günden 

fazla kalma, yaş ve yanıklar olarak sıralanabilmektedir (57,58). 

2.1.6. Enfeksiyonları 

Candida’lar genel anlamda değerlendirildiğinde mukozal kolonizasyondan, 

çoklu organ tutulumuna kadar geniş bir yelpazede yer alan çok çeşitli enfeksiyonlara 

yol açabilirler. Temel olarak iki ana grupta enfeksiyonları incelemek mümkündür; 

yüzeyel ve invaziv Candida enfeksiyonları.  

2.1.6.1. Yüzeyel Candida enfeksiyonları 

Kandidoz 

Genellikle C. albicans’ın etken olarak saptandığı kandidoz derinin yüzeyel 

mantar enfeksiyonudur. En sık etkilenen bölgeler derinin kıvrım yerleri olan katlantı 

bölgeleri olup, nemli ve kapalı alanlar diğer etkilenen yerlerdir (59). Cilt, saçlı deri, 

parmaklar, tırnaklar, ağız, boğaz, vajina, bronşlar ve gastrointestinal sistem 

tutulabilir. Sağlıklı bireylerde epitelyal bariyer fonksiyonlarının bozulmasına bağlı 

olarak gelişen kutanöz kandidoz tüm yaş gruplarında görülebilirken özellikle 

yenidoğan ve yaşlılarda daha sık görülür. Genellikle tedaviye yanıtın iyi olduğu bu 

enfeksiyonlar yüzeyel yerleşimlidir. Altta yatan predispozan durumu olan hastalarda 

ise sistemik kandidoz gelişebilir (60).  

Primer kutanöz kandidozlar 

Katlantı yerlerinden en sık tutulanları parmak araları, gluteal kıvrımlar, 

aksilla, kasık ve perianal bölgelerdir. Tutulan alanlar nemli ve kırmızı olup, parmak 

aralarında maserasyon bulunur. Benzer şekilde sıklıkla bebeklerde görülen bez 

kaynaklı dermatitlerde de bezin düzenli olarak değiştirilmemesi sonucu kronik nem 

ve idrar irritasyonuna bağlı olarak ciltte erozyonlar ve püstüllerin eşlik ettiği 

eritematöz lezyonlar bulunmaktadır. En sık rastlanan etken C. albicans’tır (59,60). 

Oral kandidoz 

Bağışıklık sisteminde ciddi bozukluk olan hastalarda sıklıkla görülmekle 

birlikte, yenidoğan ve yaşlılarda sağlıklı yetişkinlere oranla daha sık görülmektedir. 

Ayrıca geniş spektrumlu antibiyotik, steroid ve sitotoksik ilaç kullanımı, radyasyon 

tedavisi diğer tetikleyici faktörlerdir. Hastaların yanak mukozası ve ağız içinde süt 

kesiği görünümünde beyaz plaklar oluşur. Lezyondan alınan kazıntı örneklerinin 
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potasyum hidroksit (KOH) ile hazırlanan preparatlarının incelenmesinde psödohif ve 

blastosporların görülmesi tanıyı destekler (59,60). Oral kandidozun en sık rastlanan 

etkeni C. albicans olup bunu daha seyrek olarak diğer türlerde izlemektedir (21). 

Vulvovajinal kandidoz 

Vulvada eritem, ödem, kaşıntı, yanma ve beyaz krem renkli peynir kesiği 

görünümünde akıntının eşlik ettiği bu klinik durumda en sık etken olarak C. albicans 

izole edilir. Geniş spektrumlu antibiyotik ve steroid kullanımı, gebelik, DM, sıkı ve 

sentetik iç çamaşırı kullanılması hastalığın gelişmesine katkıda bulunan risk 

faktörleridir (60).   

2.1.6.2. İnvaziv Candida enfeksiyonları 

Kandidemi 

Klinik olarak enfeksiyon bulgu ve belirtileri gözlenen hastanın en az bir kan 

kültüründe bir Candida türünün izole edilmesi kandidemi olarak tanımlanmaktadır 

(61). Kandidemiler invaziv Candida enfeksiyonlarının yaklaşık %50-70’ini 

oluşturmakta ve yüksek mortalite oranları nedeniyle mutlaka tedavi edilmelidirler. 

Kandidemi saptanan olguların çoğu YBÜ’nde takip edilen hastalardır. Bu nedenle 

YBÜ’nde yatış süresi tanımlanmış risk faktörleri arasında en önemlilerin biri haline 

gelmektedir (62). Kandidemi için yapılan bir risk belirleme çalışmasında; kanser 

hastaları, DM’si olanlar ve SVK kullanılan hastaların kandidemi yönünden daha 

yüksek riske sahip olduğu belirlenmiştir (63).  

Yaygın (Dissemine) Kandidoz 

Dissemine enfeksiyonun hematojen yolla geliştiğinin göstergesi olarak 

birbirine komşu olmayan iki organda Candida enfeksiyonu varlığının saptanması ile 

gösterilebilir. Uzun süre nötropenik kalan hastalarda (akut lösemi, aplastik anemi) 

daha sık gelişen kronik dissemine kandidoz, geniş etkili antibiyotik tedavisi 

uygulanmasına rağmen ateşin en az iki hafta süreyle devam ettiği ya da nötropeni 

düzeldikten sonra ateşin başladığı hastalarda akılda tutulması gereken bir klinik 

tablodur. Nötropenik bireylerde, en az üç gün süreyle uygulanan geniş etkili 

antibiyotik tedavisine rağmen ateşin devam etmesi, iki veya daha fazla vücut 

bölgesinde Candida'nın izole edilmesi ve ateşi açıklayacak başka bir odak 

bulunamaması durumunda akut dissemine enfeksiyonun varlığından söz edilebilir 

(61). Ateş yüksekliğine rağmen organ tutulumu yoktur. Bununla beraber karaciğer ve 
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dalak büyüyebilir, alkalen fosfataz genellikle çok yüksek seyreder. Karakteristik 

bulgu hedef lezyon (Bull’s eye) olarak da bilinen, radyolojik görüntülemede 

karaciğer ve/veya dalakta küçük, periferik yerleşimli lezyonların görülmesidir (61).  

Üriner Sistem Enfeksiyonları 

Son yıllarda mantarların etken olduğu üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE)’nda 

artış gözlenmekte olup altta yatan ciddi rahatsızlığı olan hastalarda önemli bir risk 

oluşturmaktadırlar. Toplum kökenli ÜSE’lerde sık olarak izole edilmezken hastane 

kökenli ÜSE’lerde %10-30 oranında etken olabilirler. Özellikle üriner kateteri, üriner 

sistemde obstrüksiyonu olan, DM’li hastalarda asendan ÜSE’lerin en sık etkenleri 

Candida türleri olup %50-70’ini C. albicans oluşturmaktadır. Çeşitli faktörlere bağlı 

olarak tür dağılımı değişebilmekle birlikte diğer türlerde etken olabilmektedirler. 

Candida’lar üretra ve dış genital organların florasında bulunabildiklerinden, sağlam 

konakta ya da altta yatan predispozan bir nedeni olmayan hastalarda ortaya çıkan 

kandidüriler klinik olarak anlamlı kabul edilmemektedir. Klinik olarak en yaygın 

gözlenen durum asemptomatik üriner sistem kolonizasyonu olup sistit, piyelonefrit 

veya kandideminin eşlik ettiği sepsise kadar değişkenlik gösteren kliniğe yol 

açabilirler. Mantarlara bağlı gelişen ÜSE’de tanı kriterleri tam olarak 

tanımlanamamıştır. Tanı için öncelikle ilk basamak idrar kültürü tekrar edilmelidir. 

Tekrarlayan üreme izole edilen etkeni doğrularken, üremenin olmaması 

kontaminasyon lehine düşündürür. Tekrarlanan ikinci kültürde de üreme var ancak 

hasta asemptomatik ise predispozan faktörler gözden geçirilmeli, üriner kateter 

çıkarılmalı, antibiyotik tedavisi sonlandırılmalıdır. İdrarda maya üremesinin sebatı 

halinde ultrasonografik olarak üriner sistem obstrüksiyonunun varlığı araştırılmalıdır. 

Obstrüksiyon saptanmıyor ve hasta asemptomatik ise muhtemelen bu durum 

kolonizasyona bağlıdır ve tedavi önerilmemektedir (64,65). 

Kandidürinin tedavisi için The Infectious Diseases Society of America 

(IDSA)’nın 2004 yılında yayınladığı kılavuzunda hastaların çoğuna tedavi 

gerekmediği belirtilmiştir. Yine kılavuzda semptomatik alt veya üst ÜSE’si olan 

hastaların tedavi edilmesi, asemptomatik hastalarda ise kandidemi gelişimi için 

yüksek riskli grupta olan bireylerde gelişen kandidürilerin tedavi edilmesi 

önerilmektedir. Kılavuzda yer alan asemptomatik kandidürinin tedavi edilmesi 

önerilen hasta grubunu nötropenik, düşük doğum ağırlıklı bebekler, ürolojik işlem 
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yapılacak hastalar, renal transplant alıcıları oluşturmaktadır. Çünkü bu hasta 

grubunda oluşan kandidüri, dissemine kandidozun bir göstergesi olabilir (66).   

Candida Özofajiti 

 Özellikle AIDS’li hastalarda oral kandidozla birlikte görülebilirken tek 

başına da bir bulgu olarak ortaya çıkabilir (21). Hastada, ağrılı yutkunma, yutmada 

zorluk ve retrosternal ağrı gibi semptomlar bulunur ve endoskopi eşliğinde alınan 

biyopsi örneğinin incelenmesi ile tanı konulur (67). 

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonları 

 Mantarların etken olduğu santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları ciddi 

mortalite sebebi olup, Candida’lar en sık akut menenjit ve beyin apsesi olgularında 

etken olarak izole edilirler. Özellikle hematolojik malignite, solid organ 

transplantasyonu, kortikosteroid kullanımı, travma gibi risk faktörlerinin varlığı 

SSS’ye yayılım ya da direkt temas sonrası hastalık tablosunun gelişmesi için 

kolaylaştırıcı faktörlerdir (68).   

  Pulmoner Kandidoz 

Nötropenik ve YBÜ’de tedavi gören hastalarda daha sık görülmekle birlikte 

nadir rastlanılır. Genellikle hematojen yayılım sonucunda ya da kolonize olmuş 

orofarengeyal, mide içeriğinin aspirasyonuna bağlı gelişir. En sık etkenler C. 

albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei ve C. lusitaniae’dır. 

Klinik olarak hastalarda ateş, takipne, PA akciğer grafisinde difüz nodüler 

infiltrasyonlar gözlenir. Bronko alveoler lavaj (BAL) kültürü ve mikroskobik 

inceleme kolonizasyon ve enfeksiyonu ayırt ettiremez. Kesin tanı akciğer dokusunun 

histopatolojik incelemesi ile konur (69). 

Bu enfeksiyonlardan başka gözde keratit ve endoftalmit, iskelet sisteminde de 

osteomyelit ve artrit gibi invaziv enfeksiyonlara da yol açabilirler. 

2.1.7. Tanısı 

Mantar enfeksiyonlarının doğru laboratuvar tanısında Candida’larda da 

olduğu gibi genel anlamda incelenecek örneklerin uygun koşullarda alınması, 

saklanması ve gönderilmesi öncelikli olarak dikkat edilmesi gerekli hususlardır 

(15,70). 

Candida enfeksiyonlarının tanısı amacıyla incelenecek örnekler arasında kan, 

beyin omurilik sıvısı (BOS), idrar, steril vücut boşluklarından alınan sıvı, solunum 
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yolu, doku biyopsisi, ağız ve vajen sürüntü örnekleri ile deri, tırnak ve saçtan alınan 

kazıntı örnekleri sayılabilir (15,70). Bununla birlikte Candida’ların normal floranın 

bir üyesi olduğu unutulmamalı ve kültürden izole edilen mayanın etken olarak kabul 

edilebilmesi için örnek alınan klinik materyalin bölgesi ve hastaların klinik 

özellikleri göz önünde bulundurulmalıdır. Laboratuvar tanı için, etkenin klinik 

örnekten direkt mikroskobik olarak saptanması, kültürden izolasyonu, 

identifikasyonu ve histopatolojik olarak dokuda saptanması gerekmektedir (71). 

2.1.7.1. Mikroskopi 

 Kandidoz tanısında, öncelikle yapılacak işlem örneğin direkt mikroskopik 

incelemesidir. Deri ve tırnak kazıntıları inceleme için %10-30’luk KOH ile 

hazırlanır. Aynı zamanda boyalı preparatta hazırlanabilir. Epitel hücrelerinin ve 

keratinin erimesi ile maya hücreleri ve hifler daha iyi görülmektedir (72). Steril vücut 

sıvılarında, santrifüj sonrası Gram boya uygulanması ile maya yapılar gram pozitif 

olarak izlenmektedir (73). Mikroskobik inceleme ile psödohif yapılarının görülmesi 

özellikle mukokutanöz Candida enfeksiyonlarının tanısında değerlidir (72, 74). Çoğu 

maya hücresi kısmen veya tamamen gram pozitif boyanır ve bakterilerden daha 

büyük olmaları, tomurcuklanan hücrelerin varlığı ile bakterilerden ayırt edilir (Şekil 

2.1.) (27). 

 

     Şekil 2.1. Gram Boyama ile Gram Pozitif Boyanan Maya Hücreleri (75).  
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2.1.7.2.           İzolasyon 

Candida türlerinin izolasyonununu sağlamak için hasta örnekleri Patates 

Dekstroz Agar veya Sabouraud Dekstoz Agar gibi rutin üretim besiyelerine 

ekilebilir. Primer izolasyon besiyerlerinin bileşimine bakteri ve hızlı üreyen küfleri 

baskılayarak seçicilik sağlamak için çeşitli antimikrobikler (sikloheksimid, 

gentamisin, kloramfenikol vb.) eklenebilir. Oda sıcaklığında ve 37°C’de 24 saat 

içinde tipik, mayamsı kokulu, beyaz-krem renginde yumuşak yapıdaki koloniler 

görülmektedir (18,73).  

 

       Şekil 2.2. Sabouraud Dekstoz Agar’da C. albicans Kolonileri (76). 

Kültürde üreyen maya kolonilerini tanımlamada ilk yöntem germ tüp testidir. 

Uygulaması kolay, ucuz ve hızlı sonuç veren bu test C. albicans’ın diğer Candida 

türlerinden ayrımını sağlamada basit ama çok değerli bir testtir. Germ tüp yapımı için 

insan, koyun veya dana serumunda 35-37oC’de üç saatlik inkübasyon gereklidir. 

Germ tüp maya hücresinden parmak benzeri çıkıntı şeklinde uzayan gerçek hiftir. Bu 

yapı yalancı hiften, germ tüp ile maya hücresinin birleştiği yerde daralma olmaması 

ve germ tüpün duvarlarının birbirine paralel olması ile ayrılabilir (Şekil 2.3.) 

(18,27,72). 
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   Şekil 2.3. Germ Tüp Yapıları (77). 

Germ tüp testi pozitifliği etkenin Candida albicans/dubliniensis olabileceği 

konusunda ön bilgi verebilir. Candida albicans/dubliniensis germ tüp pozitiftir ve 

büyük oranda fenotipik benzerlik göstermektedir. Bu nedenle bu iki türü ayırt etmede 

klamidospor üretimi kullanılabilir (27). Bu amaçla tween 80 mısır unlu besiyeri 

kullanılmaktadır (32). Bu besiyerinde uç kısımlarında geniş, kalın duvarlı, 

klamidosporların ve septalarında yuvarlak blastokonidya kümelerinin bulunduğu 

psödohifler (bazen gerçek hif) oluşur (Şekil 2.4.) (34). 

 

   Şekil 2.4. Candida albicans’a Ait Klamidospor Yapıları (78). 

 

2.1.7.3. Tiplendirme 

İzolasyonda kullanılabilen bir diğer besiyeri de kromojenik besiyerleridir. 

Kromojenik besiyerlerinde Candida türlerinin koloni morfolojilerine ve renklerine 

göre ayrımları yapılmaktadır (Şekil 2.5.) (79). Bu besiyerleri, Candida türleri 
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tarafından üretilen enzimlerin etkileşime girmesi ile farklı renklere dönüşen 

kolonilerin elde edildiği kromojenik substratlar içerir (80). Bu besiyerleri tiplendirme 

basamağında kolaylık sağlamaktadır. Ancak C. albicans dışı Candida türlerinin 

tiplendirmesinde kullanılabilecek diğer testler karbonhidrat asimilasyonu ve 

fermantasyonudur. Asimilasyonda, mayaların oksijenli ortamda karbon kaynağı 

olarak bir karbonhidratı kullanma yetenekleri test edilmektedir.   

 

       Şekil 2.5. Kromojenik Besiyerindeki Farklı Candida Türleri (81). 

Fermantasyonda ise karbonhidratların CO2 ve etanol üretimiyle sonuçlanan 

anaerobik kullanımları gözlenir. Ancak bu testler uzun zaman almaktadır. Bu 

nedenle zamandan tasarruf etmek adına geliştirilmiş yarı otomatize hazır ticari 

sistemler bulunmaktadır. Bunlar ortalama 48-72 saatte sonuç verebilmekte ve 

geleneksel yöntemlerle %95’lere varan bir benzerlik gösterebilmektedir (18). 

 Bu konvansiyonel yöntemlerden başka son yıllarda hasta serumu ve vücut 

sıvılarında Candida türlerine özgül antikor ve antijenler, metabolitleri ve hüce duvarı 

bileşenlerini saptamaya yönelik testler geliştirilmiştir. Ancak bu testlerin en büyük 

eksikliği yeterli duyarlılıkta olmamalarıdır. Bu nedenle diğer tanı yöntemleriyle 

birlikte kullanılmaları önerilmektedir (32).  

 Fungal enfeksiyonlarda patojenin en kısa sürede tanımlanıp uygun tedaviye 

başlanması prognoz açısından önem taşımaktadır. Erken spesifik tanı ve tedavi 
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gereksinimlerine bağlı olarak ön plana çıkan moleküler tanı yöntemleri etyolojik 

tanıda hız, duyarlılık ve bazı durumlarda da özgüllük artışına neden olmaktadır. 

Moleküler tanı yöntemleri; klinik örnekte Candida varlığının ve türünün 

saptanmasında, epidemiyolojik tiplendirmede, virülans faktörlerinin belirlenmesinde, 

antifungal direnç genlerinin araştırılmasında, mutasyon incelemelerinde, 

sınıflandırma ve filogenetik analizlerde kullanılmaktadır. Bu amaçla hibridizasyon 

yöntemleri, nükleik asit çoğaltma yöntemleri ve restriksiyon enzim analizi gibi 

moleküler testler kullanılabilmektedir (82). 

2.1.8. Tedavi Seçenekleri 

Candida enfeksiyonlarının tedavisinde farklı grup antifungal ilaçlar 

kullanılmaktadır. Antifungal ilaçlar; azol türevi bileşikler, ekinokandinler ve 

poliyenlerden oluşmaktadır (72). Antifungal ilaçların çoğunun ciddi yan etkiler, dar 

antifungal spektrum, dokulara kötü penetrasyon ve dirençli mantarları seçme gibi 

birçok olumsuz özellikleri vardır. Umut vaat eden yeni ilaçlar geliştirilmekte ve 

bunların bir kısmı klinik olarak denenmektedir. Ancak mantar hücrelerinin insan 

hücreleri gibi ökaryot yapıda olmalarının yanısıra hücresel ve moleküler süreçlerinin 

çoğunun benzer olması ve hatta proteinler ile genler arasında oldukça fazla benzerlik 

bulunması, uygun bir antifungal hedef bulunmasını zorlaştırmaktadır (83). 

2.1.8.1. Poliyenler 

Amfoterisin B ve lipid formülasyonları polyen bileşiklerdir. Ergosterole 

bağlanarak fungal membranda por oluştururlar. Bu suretle membran permeabilitesini 

arttırıp ozmotik bütünlüğü bozarak fungisit etkiye neden olurlar. Sistemik kandidoz 

tedavisinde kullanılan başlıca geniş spektrumlu bir ilaçtır. Emilim özelliklerinden 

dolayı sadece parenteral formu mevcuttur. Nefrotoksisiteden ötürü lipid 

formülasyonları (lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B lipid kompleks) 

geliştirilmiştir. Bunlar az toksik ve güvenilir olup iyi tolere edilmektedir (72).  

2.1.8.2. Azoller 

Azoller, lanosterolden ergosterol sentezinde yer alan sitokrom P450 14α-

demetilaz enzimini inhibe ederek mantar hücre membranının sentezini sonlandırırlar. 

Genelde fungistatik etkiye sahiptirler. Bu bileşikler iki alt gruba ayrılır: imidazol ve 

triazoller (72).  
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İmidazol  

Ketokonazol, imidazol türü bir bileşiktir. Sistemik ve kutanöz kandidoz 

tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Ancak hepatik ve gastrik toksisitesinden dolayı ve 

daha az toksik alternatif ilaçların klinik kullanımda olmasından dolayı nadir 

kullanılmaktadır (72).  

Triazoller 

Flukonazol, kandidoz tedavisinde ve ayrıca transplant olgularının profilaksi 

ve kronik supresyon tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Gastrik, hepatik ve 

endokrinolojik yan etkilerinin düşük olması ve beyin omurilik sıvısına (BOS) iyi 

geçmesi avantajlarıdır. Flukonazol birçok Candida türüne etkilidir, ancak C. krusei 

flukonazole karşı doğal direnç sergilemektedir (72). 

İtrakonazol, geniş spektrumlu antifungal etkiye sahip bir ilaçtır. En önemli 

avantajı Aspergillus spp.’ye de antifungal etki gösteriyor olmasıdır. Kandidoz 

tedavisinde kullanılmakta, özellikle diğer azollere cevapsız olgularda, örneğin 

flukonazole dirençli C. krusei ve C. glabrata suşlarının bir kısmına etkili 

olabilmektedir. Kök hücre transplantasyonunun uzun dönem profilaksisinde ise 

flukonazole göre üstünlük gösteren bir ilaçtır (72). 

Yeni triazoller 

Vorikonazol ve posakonazol geniş antifungal etki spektrumuna sahip olarak 

birçok Candida türüne etkilidir. İnvaziv fungal enfeksiyonlarda kullanılmaktadır ve 

flukonazole ve itrakonazole karşı dirençli olan Candida türlerinin bazılarına karşı 

etkili olduğu gösterilmiştir. İkisinin arasındaki en büyük fark posakonazolün ayrıca 

Zygomycetes spp.’ye karşı da etkili olmasıdır (72). 

2.1.8.3. Ekinokandinler  

Ekinokandinler 1,3-β-D-glukan sentezini inhibe ederler ve mantar hücre 

duvar sentezini durdurarak fungistatik etki göstermektedirler. Bu grupta kaspofungin, 

mikafungin ve anidulafungin yer almaktadır. Sadece parenteral formları mevcuttur 

ve oldukça düşük seviyede toksisiteye yol açan güvenli bileşiklerdir. Geniş 

antifungal etki spektrumuna sahip olmakla beraber amfoterisin B ve flukonazole 

dirençli Candida türlerine de etkili olmaları en önemli avantajlarından birisidir. 

Kullanım endikasyonlarının arasında özellikle özofageyal kandidoz ve kandidemi yer 

almaktadır. Ayrıca kaspofungin antibakteriyel tedaviye yanıt vermeyen febril 
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nötropenide ampirik tedavi olarak kullanılmaktadır. Mikafungin ise hematopoetik 

kök hücre transplantasyon olgularında flukonazolden daha üstün olup antifungal 

profilakside kullanılmaktadır (72). 

2.1.8.4. Nükleik Asit Sentez İnhibitörleri 

 Flusitozin florlanmış bir primidin olup antimetabolit olarak etki gösterir. Oral 

formu bulunmaktadır. Mantar hücrelerindeki protein, DNA ve RNA sentezini 

engelleyerek antifungal etkinlik gösterirler. Flusitozinin antifungal etki 

spektrumunda, Candida türleri, Cryptococcus neoformans, Rhodotorula türleri, 

Sacharomyces cerevisiae ve bazı esmer küfler bulunmaktadır. Sekonder direnç 

gelişme ihtimalinden dolayı amfoterisin B veya flukonazolle kombine edilerek 

kullanılır (84). 

2.1.9. Antifungal Direnç  

Antifungallere direnç mekanizmalarının anlaşılmasında en büyük rolü, 

invaziv mikozların en sık etkeni olması sebebiyle Candida türleri oynamaktadır. 

Candida türlerinin direnç gelişimi amacıyla antifungal ilaçlarda değişiklik oluşturma 

özelliklerinin olduğuna dair bir kanıt bulunmamaktadır. Ayrıca antifungal direnç 

genleri hücreden hücreye aktarılmadığı bu nedenle de antifungal direncin 

antibakteriyel dirence göre daha yavaş geliştiği gösterilmiştir. Dirençte rol oynayan 

mekanizmalar dışa atım pompaları, hedef değişiklikleri ve ilacın hedef bölgeye 

girişinin azaltılması olarak sıralanabilir (84). 

Antifungal ilacın Candida türlerine karşı etkili olması, klinik başarı için 

yeterli değildir. Konak, ilaç ve etken patojenin birbirleri ile etkileşimleri, konağın 

bağışıklık durumu, enfeksiyonun yeri ve şiddeti, yabancı cisim varlığı, enfeksiyon 

bölgesinde ilacın etkinliği, tedavinin dozu ve süresi ile antifungal rejime hastanın 

uyumundan etkilenmektedir (84). 

2.2. Trombositler 

2.2.1. Giriş 

Kemik iliğindeki megakaryosit adı verilen öncü hücrelerden üretilen, 

ortalama yaşam süreleri 7 ila 10 gün olan, renksiz, 2-4 µm çapında, disk şeklindeki 

çekirdeksiz hücrelerdir. Hemostaz, enflamasyon, antimikrobiyal direnç, anjiyogenez 
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ve doku iyileşmesi gibi vücuttaki önemli fonksiyonlarda görev alırlar (85). Yaşam 

süresinin çoğunu sessiz, doku hasarına ve mikrobiyal tehdide karşı “nöbetçi” olarak 

geçirirler (86). Trombositlere bekçi hücre ya da gardiyan hücre denilmesinin en 

önemli nedeni muhtemel zararlı mikroorganizmaların varlığını tespit etme 

yeteneklerindendir. 

İnsanda kandaki toplam trombosit sayısı 150.000-400.000/µl’dir. Kanda 

eritrositlerden sonra en çok bulunan hücre grubunu oluştururlar (87). Eritrositlerde 

olduğu gibi bunlar da çekirdeksizdirler. Trombositler, plazma membranının 

sitoplazma içerisine parmak şeklinde uzantılarından oluşan bir kanal sistemine 

sahiptirler. Bu sistem sayesinde sitoplazmada bulunan aktif moleküllerin dış ortama 

atılmasını sağlayan fonksiyonel bir yapı oluşmuş olur. Trombosit hücre duvarı 

üzerinde birçok girinti, çıkıntı ve veziküller vardır. Bu yüzden morfolojik olarak 

deniz süngerine benzetilir (88).  

2.2.2. Tarihçe 

Günümüzde trombositlerin enfeksiyonlara karşı konak savunmasına katkıda 

bulunan yapı ve fonksiyonlara sahip olduğu bilinmektedir. Son 10 yılda konak 

patojen ilişkisini araştırmak için yeni tekniklerin gelişmesi, protein kimyasının daha 

iyi bilinir hale gelmesi ve moleküler biyolojinin gelişmesi ile konak savunmasında 

trombositlerin rolü daha iyi anlaşılmıştır. Trombositler bakteriyel patojenler ile hızlı, 

direkt ve spesifik olarak etkileşime girerek çeşitli antimikrobiyal etkinlik gösteren 

molekülleri ortama salarlar ve kazanılmış immün yanıtı şekillendirirler (86,89-94). 

Trombositlerin antimikrobiyal özelliklerinden ilk olarak, Fodor ve ark. 

tarafından ısı hassas veya α-lisin kompleman proteinlerinden ayrı olarak ısı stabil 

bakterisidal kapasitesi olan serum proteinine β-lisin adını verdikleri 1887 yılındaki 

çalışmalarında değinilmiştir (95). 1901 yılında Gengou ve ark. β-lisinin serumdaki 

bakterisidal aktivitesinin koagülasyon yeteneği içeren serum hücrelerinden 

kaynaklandığını ve komplemandan bağımsız olduğunu göstermiştir (96). 1938 

yılında Tocantins ve ark. yapmış oldukları çalışmalar ışığında trombositlerin immün 

sistem fonksiyonlarının olabileceğini iddia ettiler (97). Sonraki çalışmalarda Hirsch  

tarafından trombositlerin tavşan serumunda bakterisidal aktivitesinin olduğu 

gösterilmiştir (98). Nihayetinde birçok diğer araştırmacı da trombositlerin Bacillus, 
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Staphylococcus, Listeria, Salmonella gibi birçok organizmaya karşı bakteriyostatik 

ve/veya bakterisidal etkinliğe sahip olduğunu gösterdiler (89). 

Sonraki çalışmalarda birçok araştırmacı serumda antimikrobiyal aktiviteye 

yol açabilecek trombosit spesifik moleküller üzerine yoğunlaşmıştır. Bu 

çalışmalardan ilki sayılabilecek olan Myrvik’in çalışmasında, trombosit kaynaklı iki 

serum faktörünün Bacillus subtilis’e karşı etkili olduğu gösterildi (89,99). Başka 

araştırmacılar bu bulguları doğruladılar (99,100). Sonrasında diğer araştırmacılar 

tavşan serumundan β-lisin olduğu kabul edilen ve S. aureus ve B. subtilis’e özgü 

antimikrobiyal etki gösteren molekülleri izole ettiler (101,102). Bunlara paralel 

olarak Weksler ve Nachman trombositlerden B. subtilis ve S. aureus suşlarına karşı 

in vitro bakterisidal aktivite gösteren 10 ve 40 kDa ağırlığında iki katyonik proteini 

izole ettiler (103). Bu çalışmaların hepsinde trombosit antimikrobiyal etki 

molekülleri katyonik özellik gösteren ve kütleleri 6-40 kDa arasında değişen küçük 

moleküller olarak tanımlandılar. Tew ve ark. β-lisin moleküllerinin trombin ile 

stimüle edilen tavşan trombositlerinden salındığını ve doku hasarı ile konak 

savunmasında görevli moleküllerin trombositlerden salındığına dair bir bağlantının 

olduğunu gösterdiler (104). 

2.2.3. Trombositlerin Aktivasyonu 

Trombositlerin aktivasyonu beş farklı yöntem ile olabilmektedir. Bunlar sırası 

ile vasküler yapının ya da doku bütünlüğünün bozulması, soğuğa maruziyet, trombin 

ile etkileşim, kalsiyum glukonat vb. kimyasallar maddeler ile etkileşim ve son olarak 

değişik dalga boyundaki ışınlar ile etkileşim olarak sayılabilir (86,89).  

Aktive olmamış istirahat halindeki trombositlerin yüzeyinde toll benzeri 

reseptör 2 (Toll Like Receptor 2, TLR2), TLR4 ve TLR9 düşük seviyede bulunur 

(89,105). Trombositlerin aktivasyonu ile bu reseptörler önemli derecede artar. 

Örneğin; özellikle bakteriyel enfeksiyonlar aracılığıyla oluşma ihtimali yüksek olan 

vasküler lezyonlarda TLR1 ve TLR6 ekspresyonu artarken, trombin aktivasyonu da 

TLR9 ekspresyonunu önemli derecede arttırır (106). 

Trombositler aktive edildiklerinde, antimikrobiyal konak savunmasındaki 

birçok görevlerini kendilerine özgü yollarla ortaya koymaktadır (86,89). Bunlar; 

a.  Diskoid yapıdan fagositozda önemli rol alan ameboid şekle dönüşüm, 

b. Granül taşınması ve organizasyonunu kolaylaştırmak adına hücre iskeletinin  
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yeniden yapılandırılması, 

c. Hasarlı veya enfekte dokulara adezyon artışına aracılık eden reseptörlerin 

salınımı, 

d.  Hücre metabolizmasının aktif hale gelmesi  

e. Doku hasarı veya enfeksiyon bulunan bölgelere doğru hareket ve bu 

bölgelerde yoğunlaşma, 

f. Konakçı hücrelerle olduğu kadar mikrobiyal patojenlerle de etkileşime giren 

psödopodların uzaması,  

g. Konakçı hücre savunma peptidlerini de içeren önceden oluşmuş granül 

moleküllerinin salınımı ve işlenmesi. 

2.2.4. Trombositlerin Özellikleri  

Çoğu omurgasız ve erken omurgalı canlılarda hemosit adı verilen bir hücre 

tipi tüm hemostatik fonksiyonu ve konak savunma fonksiyonlarını bir arada taşır. 

Memelilerde ise evrimle birlikte hücre tipleri ve görevleri daha özelleşmiştir. 

Trombositlerde konak savunması ve hemostazı birbirine bağlayan hayati ve duyarlı 

hücrelerdir (89). 

Nötrofil, bazofil ve eozinofiller tipik olarak gerekli insan granülositleri olarak 

kabul edilmektedirler. Bununla birlikte trombositlerde hem hücre içine hem de hücre 

dışına salınabilen granüller içerdiğinden granülosit olarak sınıflandırılabilmektedir. 

Trombositlerde genel olarak üç tip granül bulunmaktadır (89,91,107).   

Birincisi dense (δ) granüller olup; vasküler tonus mediyatörlerini içerir. 

Bunlar nükleotidler (ADP, GTP), biyoaktif aminler (histamin, serotonin) ve biyoaktif 

(Ca+2, PO3
-) minerallerdir. 

İkincisi alfa (α) granüller olup; adezyon molekülleri, trombosit mikrobisidal 

proteinleri (PMP) ve kinosidinler, koagülasyon faktörleri, mitojenik faktörler ve 

proteaz inhibitörlerinden oluşan beş farklı proteini ihtiva etmektedir.  

Üçüncüsü lizozomal (λ) granüller olup; doku yenilenmesini ve yara 

iyileşmesini sağlayan trombosit-fibrin tıkaç oluşumunu yönlendiren proteaz ve 

glikozidaz gibi çeşitli enzimleri içermektedir (86).  

Trombositlerin enfeksiyona karşı konak savunmasına katkısına dair birçok 

delil bulunmaktadır. Örneğin; trombositler de nötrofil ve monositlerle ortak yüzey 

antijenlerini taşımaktadırlar. Bunlar, yaklaşık 40kDa ağırlığındaki FcRII reseptörü, 
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Ig E için FcRI reseptörü, C-reaktif protein reseptörü ve trombospondin CD36 

(GPIV) reseptörleridir (89). Ayrıca trombositler kompleman CR3 reseptörü, 

kompleman fiksasyon ürünü olan C3a ve C5a için reseptörler içerirken, tümör 

nekrozis faktör-α (TNF-α), interlökin-1 (IL-1) ve IL-6 gibi sitokinlere karşı duyarlı 

olup, bu sitokinlere karşı lökositlerin konak savunmasında oynadığı role benzer 

yaklaşım sergilemektedirler (89). Bunlara ilaveten trombositler  konak kan akımı ve 

dokularında bulunan patojenleri içlerine alabilmektedirler. Bu işlemin henüz gerçek 

bir fagositoz olup olmadığı açıklanamamıştır (86). 

2.2.5. Trombositlerin Kemokin-Kinosidin Özellikleri 

Trombositler doku travması, endoteliyal hasar ve enfeksiyon odaklarına hızla 

ve yoğun bir biçimde hareket ederler. Bu tip alanlara  göç ederek oralarda biriken ve 

yoğunlaşan ilk hücrelerdir. Her ne kadar trombositlerin bu hareket tarzı belirgin 

hemostatik avantajlar sağlasa da doku hasarının olduğu bölgelere yönlenmede 

enfeksiyona karşı erken müdahalede de anahtar bir rol oynamalarını sağlamaktadır 

(86).   

In vitro ve deneysel hayvan modellerinde, trombositlerin aktif olarak 

patojenleri hedef aldığı, bakteri spesifik proteinler, kompleman proteinleri (C3a ve 

C5a) ve akut faz yanıtının olduğu yerlerde biriktiği gösterilmiştir (86,107). 

Bakteriyel N-formile peptidler, trombositler üzerindeki N-formil peptid 

reseptörlerine özellikle bağlanma eğilimindedir. Neticede trombosit hücre yapısında 

yeniden düzenleme ve kalsiyum salınımı ile birlikte aktivasyon ve degranülasyon 

meydana gelir. Trombositlerin enfeksiyon bölgesinde ürettikleri ve ortama saldıkları 

birçok kemokin ve kinosidin reseptörü mevcuttur. C3a ve C5a ile birlikte kemotaktik 

sinyalleri algılayan trombositler, kemokinleri ortama salarlar. Bu kemokinler de 

sırası ile C, CC, CXC ve CX3C olup reseptörleri ise CCR1, CCR3, CCR4, 

CXCR4’dür (108). Konak savunma mekanizmasının en önemli yapı taşlarından 

birini bu kemokin ve resöpterler ile bağlanma ve aktivasyon oluştururken 

kemotaksiste önemli rol oynar. Ayrıca kinosidin olarak bilinen mikrobisidal 

kemokinlerde (kemokin ligand 4; CXCL4 diğer adıyla PF-4 ve kemokin ligand 5; 

CCL5 diğer adıyla RANTES) aktive trombositlerden salınarak diğer immün sistem 

hücrelerinin enfeksiyon bölgesine kemotaksisini yönlendirebilir (109). 
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2.2.6. Trombositlerin Konak Hücre Savunmasındaki Rolleri 

Trombositler mikrobiyal patojenlerin erken tespitinde rol oynadıkları gibi 

konak savunmalarının iyileştirilmesi ve aktivasyonunda da görev almaktadır (86).  

2.2.6.1. Amplifikasyon Basamakları  

Trombositlerin konak savunma fonksiyonlarını aktive etmede önemli bir 

adım olarak değerlendirilmektedir. Trombositler S. aureus gibi mikroorganizmalar 

ile karşılaşıp aktive olduklarında δ granüllerinden ADP ve ATP, α granüllerinden 

PMP’ler ve kinosidinler salınır. Salınan ADP ve ATP istirahat halindeki  

trombositlerde bulunan  P2X1 ve P2Y12 adenonükleotid reseptörlerine bağlanır. 

Böylelikle istirahat halindeki trombositler aktive olurlar ve PMP ve kinosidin 

seviyelerinin daha da artmasına yol açarlar (86,110). Artan PMP ve kinosidin 

seviyeleri de konak savunmasını enfeksiyon karşısında güçlendirmektedir. 

Zhang ve ark.’nın (86,111) akut enfeksiyon modeli oluşturdukları deneysel 

hayvan çalışma modelinde, trombosit inhibitörü verilen gruptaki farelerde S. 

aureus’un ortadan kaldırılmasında azalma görürken, mortalite oranında artış 

olduğunu gözlemişlerdir. Bu çalışmada mikroorganizmaların trombosit 

degranülasyonunu ve ADP sekresyonunu bozarak konakçı savunmasından kaçmaya 

çalışmasının mümkün olduğu gösterilmiştir. Örnek olarak S. aureus’un adenozin 

sentaz (AdsA) enziminin, ADP’yi AMP’ye hızla hidrolize edebilen ve bakterinin 

konakçı immünitesinden korunmasını sağlayan bir virülans faktörü olduğu 

gösterilmiştir (112). 

2.2.6.2. Trombosit Mikrobisidal Proteinleri (PMP) ve Kinosidinler (PK) 

Trombositler direkt antimikrobiyal etki gösteren değişik yapıda protein ve 

peptid içeren granüller bulundurmaktadır. Trombositlerden salınan mikrobisidal 

proteinler başlıca dört ana grupta toplanır. Bunlar (89,91,107); 

a. Kinosidinler: Trombosit faktör 4 (PF-4, CXCL4), Trombosit bağlayıcı 

protein (PBP, CXCL7), normal T lenfosit hücrelerinin ekspresyonu ve 

salınımı (RANTES, CCL5) olarak sayılabilir. 

b. Defensinler: İnsan β defensin 2 (BD2), timosin β4 (Tβ4),  

c. Antimikrobiyal peptid türevleri: Fibrinopeptid A, fibrinopeptid B, 

d. Trombosidinler: CXCL7’nin proteolitik türevleridir. 
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Klasik defensinler dışında diğer antimikrobiyal moleküllere topluca PMP 

denmektedir. 

Kinosidin kaynaklı peptidler bakteriyel ajanlara karşı hızlı, güçlü 

antimikrobisidal aktiviteye sahiptirler. Özellikle S. aureus, Salmonella enterica 

subsp. enterica serovar Typhimurium mikroorganizmalarına karşı nötral pH’da 

etkinliği daha yüksek izlenirken, aynı organizmalara karşı etkinliği pH 5.5’de çok 

azdır (113). Aksine kinosidinlerin anti-Candida özelliği pH 5.5’de güçlü iken, 

bakterilerin tam tersine nötral pH’da ise daha zayıftır. Bu yüzden, bir kinosidinin 

mikrobiyal bir hedefe saldırmasının anatomik ve fizyolojik içeriği onun seçici 

toksisitesi ile ilgilidir (114).   

Son dönemde trombositlerin verdiği antimikrobiyal yanıtın moleküler etkileri 

yoğun bir biçimde araştırılmaktadır. PMP’nin bir alt kolunun mikrobisidal aktiviteye 

sahip olan klasik kemokinler olduğu anlaşılmıştır. Bu polipeptidler hem kemokin 

hem de mikrobisidal etkiye sahip fonksiyonlarını yansıtacak şekilde kinosidin olarak 

isimlendirilmiştir. Trombositler birden çok direkt antimikrobiyal aktiviteye sahip 

kinosidinler ihtiva etmektedir (86,115). 

 Trombin gibi proteazlar, doku hasarını veya enfeksiyonu takiben konak 

hücresi tarafından üretilir ve kinosidinleri bölerek otonom mikrobisidal parçalar 

halinde fonksiyon görmeleri için serbestleştirir (92,116,117). Özellikle vasküler 

enfeksiyon bölgesinde trombin üretiminin olduğu ve bu trombinin trombositler 

üzerindeki degranülasyonu güçlü bir şekilde tetiklediği gösterilmiştir. Bu durum 

endovasküler konak savunmasına cevabın PMP ve kinosidin salınımı ile nasıl 

koordine edildiğini göstermektedir (117). Trombin (serin proteaz), trombosit 

kaynaklı proteazlar, doku hasarı ile ortaya çıkan proteazlar doğal PMP ve 

kinosidinleri işleyerek çok sayıda antimikrobiyal peptid alt tipi oluşturur. PMP, 

kinosidinler, bunların parçaları ve sentetik türevleri in vitro, ex vivo ve in vivo olarak 

gram pozitif ve gram negatif bakteriler ile mantarlara karşı güçlü bir antimikrobiyal 

etki gösterirler (92). Birçok araştırmacı tarafından spesifik patojenlerin veya pürifiye 

stafilokokal α toksinin, trombositlerden in vitro olarak PMP ve kinosidin salınımını 

tetiklediği gösterilmiştir (118,119). 

Sonuç olarak konak savunmasında görevli peptidler, klasik toksinler ve 

benzeri moleküller arasındaki yapısal, fonksiyonel ve evrimsel keşifler konak 
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savunma mekanizmalarını anlamamıza yenilikçi bir yaklaşım getirmiştir. Yine bu 

keşifler minimal konak sitotoksisitesine sahip anti-enfektif peptidlerin geliştirilmesi 

için fırsatlar yaratmıştır (120). Kinosidinler doğal bağışıklık yanıtı ile kazanılmış 

bağışıklık yanıt oluşturur ve önemli immünolojik mekanizmaları yönetir. 

Kinosidinlerin iyi tanımlanmış kemotaktik fonksiyonları ile lökosit ve lenfositlerin 

enfeksiyon alanına toplanmasını sağladığı ve bu hücrelere ait antimikrobiyal 

mekanizmaları aktive ettikleri bilinmektedir.  

Kinosidinlerin enfeksiyonlara karşı konak savunma mekanizmasını nasıl 

çalıştırdığı bazı araştırmacılarca tanımlanmıştır (120,121). Buna göre 

mikroorganizmaya karşı yanıt olarak trombositler aktive olur. Aktivasyon sonrası 

PMP, kinosidin ve ADP/ATP degranülasyonu yaşanır. Degranüle olmuş olan ADP 

komşu trombositlerdeki P2X1/P2Y12 reseptörlerine bağlanarak trombositleri aktive 

eder. Böylece aktive olmuş trombositlerden tekrar PMP ve kinosidin salınımı 

gerçekleşir. Bu döngü enfeksiyon sınırlandırılana kadar devam eder. 

2.2.7. Diğer Antimikrobiyal Etki Mekanizmaları 

Konak savunma peptidlerine ilaveten trombositler diğer antimikrobiyal 

faktörleri de üretebilir. Hidrojen peroksit ve diğer reaktif oksijen radikalleri 

trombositlerin uyarılmasına cevap olarak nötrofillerde üretilenden daha az miktarda 

olsa da üretilir. Bu özellikleri nötrofillerde olduğu gibi baskın değildir (86,122). 

Bununla birlikte, oksijen radikallerinin trombositlerin antihelmintik aktiviteleri için 

kaçınılmaz olduğu raporlanmıştır (122). Bu etki mekanizmasına ilaveten 

trombositlerin potansiyel fagositoz rolü olduğu bilinmekle birlikte bu durumu 

destekleyen ileri çalışmalara da ihtiyaç duyulmaktadır. Fakat trombositler klasik 

fagositozdan ziyade patojenleri kaplayarak “coversytes” olarak da adlandırılabilecek 

bir fonksiyon ortaya koymaktadırlar (123). Bu tarz fagositozda bakterilerin 

trombositler tarafından hücre içine alınması açık kanaliküler sistem aracılığıyla 

olmaktadır. Son olarak trombositlerin büyük antimikrobiyal kompleksler için bir 

platform olarak görev yaptıkları da ileri sürülmüştür. Örneğin trombin, aktive 

trombositlerin yakınlarında bakterisidal kompleksler oluşturmak için >100 kDa 

plazma proteinlerini aktive ettiği, bu aktivasyon sonrasında antimikrobiyal etki 

gösterdikleri de gösterilmiştir (124).  
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2.2.8. İmmun Yanıtın Güçlendirilmesinde Trombositlerin Rolü  

PMP, kinosidin ve diğer etkin moleküllerin direkt antimikrobiyal aktivitesine 

ilaveten trombosit yanıtı birçok konak savunma mekanizmasını tetikler ve 

enfeksiyon bölgesine savunma hücrelerini çekmektedir (86). Örneğin, bakteriyel 

enfeksiyonlara karşı konak savunmasında trombositlerin nötrofiller ile etkileşimi 

anahtar rol oynamaktadır. Mikrobiyal ligandlar trombositler tarafından Toll-benzeri 

reseptörler (TLR) aracılığıyla tanınırlar. Sırasıyla, TLR aracılı sinyal iletimi 

trombosit yüzeyinde belirli bazı ligandların ve glikoproteinlerin üretimini arttırır. 

CD62P, trombositleri nötrofil ve monositlere özellikle P-selektin glikoprotein ligand 

1 (PSGL-1; diğer adı CD162) aracılığıyla bağlayan en önemli liganttır (125). Fakat 

PSGL-1’in inhibisyonunun trombosit-monosit etkileşimini önlemede yetersiz kaldığı 

göz önünde bulundurulduğunda diğer birçok ligand ve glikoprotein muhtemelen bu 

bağlanmaya katılmaktadır (125,126). Bu şekildeki trombosit-mikroorganizma 

etkileşimi nötrofil fagositozunu ve patojenlerin intrasellüler ortamda öldürülmesini 

arttırırken hızlı bir biçimde her iki konak hücresinin aktivasyonuna yol açan 

trombosit-nötrofil kompleksi oluşumunu da kolaylaştırır (102). Hasarlı ya da 

enfeksiyonun olduğu bölgeye kinosidinler veya diğer kemoatraktanlar tarafından 

çekilen nötrofiller “nötrofil hücre dışı tuzağı” (NET) oluştururlar. Bu elektronegatif 

DNA komplekslerinin katyonik konak savunma peptidlerini (PMP, kinosidin ve 

defensinler) arttırdığı ve mikroorganizmaları tuzağa düşürdüğü düşünülmektedir 

(127,128). Aynı şekilde trombositler nötrofillerin Gram pozitif ve negatif bakterilere 

yanıtta kullandığı oksidatif patlamanın gücünü arttırmaktadır (129). 

Nötrofillere ilaveten trombositler dendritik hücreleri de aktive ederler. Bu 

aktivasyon dendritik hücrelerin T ve B lenfositlere patojen antijenlerinin sunumunu 

ve bu hücrelerin olgunlaşmasını kolaylaştırır (86). Farklı glikoproteinler aracılığıyla 

trombositler bakterileri tanıyarak etkileşime girerler ve bunun bir sonucu olarak 

mikroorganizmaların dalaktaki dendritik hücrelerde birikmesini sağlarlar. Bu süreç 

sonunda mikroorganizmalara ait antijenlerin işlenerek T lenfositlere sunumu 

kolaylaşmaktadır. Bu etkiler CD8+ T lenfositlerin çoğalmasını kolaylaştırır. Ayrıca 

trombositler ile etkileşim sonrası dendritik hücrelerden sitokin üretimi artar (86,130). 

Trombositler ayrıca mikrobiyal patojenlere karşı kazanılmış bağışıklık 

yanıtının bir parçası olan B lenfosit cevabını da koordine ederler. Bu kazanılmış 
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yanıt trombositlerin CD4+ T lenfositlere yardımı ile olmaktadır. Bu etkileşim 

sonunda uzun süreli IgG üretimi olmaktadır (86,131). Bu sonuçlar trombositlerin IgG 

gibi anahtar role sahip antikorların üretimi için B lenfosit aktivasyonunu gerekli kılan 

T ve B lenfositlerin birbirleriyle etkileşiminde köprü görevi gösterdiğini ortaya 

koymaktadır (86). 

Sonuç olarak; trombositler çeşitli TLR üreterek ve nötrofiller ile muhtemelen 

T ve B lenfositler arasında etkileşimde köprü oluşturarak, bakteriyel patojenlerin 

moleküler yapılarını ve erken uyarı sinyallerini tanıyarak bakteriyel patojenleri 

doğrudan ya da dolaylı olarak tespit ederler (89). 

2.2.9. Trombositlerin Çeşitli Mikroorganizmalar Üzerine Etkileri 

Trombositler ve mikrobisidal proteinleri ve kinosidinler viral, bakteriyel, 

fungal ve protozoan patojenlere karşı hızlı, direkt ve güçlü etkinlik gösterirler 

(86,89,91,107). Son dönemde kinosidinlerin antimikrobiyal konak savunmasındaki 

bilinirliği artmaktadır. 

2.2.9.1. Bakteriyel Patojenler ile Trombositlerin Etkileşimleri 

Trombositler her türlü mikroorganizma ile (virüs, bakteri, mantar ve 

protozoa) etkileşime girerler. Fakat her mikroorganizma için farklı etki 

mekanizmaları söz konusudur. Bu etkileşimler direkt ya da dolaylı olabilir ve 

belirgin antimikrobiyal yanıtı ve mekanizmaları ortaya koyabilir (89-94,132). Bu 

konuda yapılan ilk çalışmalarda sırasıyla trombositlerin bakterilere öncelikle 

yapıştığı, kümelendiği, aktive ve degranüle olduğu gösterilmiştir (133-135). 

Trombosit-bakteri etkileşimi aşama aşama belirgin bir biçimde ortaya 

konmuştur; 

1. Direkt temas 

2. Morfogenez 

3. Başlangıç kümelenmesi 

4. Geri dönüşümsüz kümelenme 

Trombosit-bakteri etkileşiminin bu aşamaları bakteriden bakteriye hatta aynı 

cinsin farklı türlerinde bile farklı olabilmektedir. Örneğin Streptococcus pyogenes, 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis ve Escherichia coli hızla trombositlere 
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yapışır ve kümelenmeyi in vitro olarak arttırır (133-135). Bu mikroorganizmaların 

dışında Fusobacterium, Listeria, Mycobacterium, Yersinia, Pseudomonas ve 

Salmonella gibi farklı patojenik türlerinde trombositlerle etkileştiği ve in vitro 

kümelenmelerine yol açtıkları gösterilmiştir (133-139). Bunların aksine kan dolaşımı 

enfeksiyonu yapabilen Staphylococcus epidermidis ve Streptococcus pneumoniae 

gibi patojenler geri dönüşümsüz kümelenmeyi tetiklemez (133). 

 Gram Pozitif Bakteriler ile Trombositlerin Etkileşimi 

Gram pozitif bakterilerin trombositlerle etkileşiminde gösterilmiş çeşitli 

mekanizmalar vardır. Başlıcaları; 

1. Trombositler ile S. aureus toksinlerinden biri olan α toksin ile yapılmış 

çalışmalarda bu toksinin eritrosit, trombosit hatta lökosit hücre membranı ile 

etkileşime girerek hasar oluşturduğuna ve nihayetinde hücresel lizis yaptığına 

inanılmaktadır (89).  

2. Benzer şekilde S. aureus protein A, konak IgG, trombosit Fc reseptörleri 

etkileşimi ile trombosit kümelenme, degranülasyon ve morfolojik değişiklikler 

yolağının tetiklendiğini göstermişlerdir (89). 

3. Son dönemde yapılmış bir çalışmada ise trombositlerin S. aureus’u aktif 

bir şekilde fagosite ettiği gösterilmiştir (140).  

Gram Negatif Bakteriler ile Trombositlerin Etkileşimi 

Gram negatif mikroorganizmaların trombosit etkileşim mekanizmaları Gram 

pozitif mikroorganizmalar kadar net ortaya konmuş değildir. Son dönemde kabul 

gören görüş kan dolaşımı ile ilişkili enfeksiyon yapabilen gram negatif patojenlerin 

trombositler ile önemli etkileşimleri olduğu ve bu etkileşimin virülans ve konak 

savunması arasında bir denge oluşturduğu yönündedir (89-94). Bu etkileşimi 

gösteren en iyi örnekler Pseudomonas aeruginosa ve Yersinia türleridir. P. 

aeruginosa’nın majör virülans faktörü olan fosfolipaz C doza bağımlı trombosit 

kümelenmesine neden olur (141). Ayrıca yapılan son çalışmalarda P. aeruginosa’nın 

fosfolipaz A2 yapısının trombositler ile etkileşimleri incelenmiş ve bu virülans 

faktörüne sahip suşların bu faktörü içermeyen P. aeruginosa suşlarına nazaran daha 

ölümcül olduğu gösterilmiştir (142). 
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Yersinia türleri ile trombositlerin in vitro etkileşiminin araştırıldığı bir 

çalışmada bu etkileşimin trombosit kümelenmesi ile sonuçlandığı gösterilmiştir 

(143). Başka bir çalışmada ise sadece Y. pseudotuberculosis’in trombositlerin 

aktivasyonuna ve kümelenmesine neden olduğu Y. enterocolitica’nın ise yapmadığı 

gösterilmiştir. Bununla birlikte Y. enterocolitica’nın da pYV plazmidi içeren suşunun 

trombositler ile etkileşime girdiği, pYV içermeyen suşların ise etkileşime girmediği 

gösterilmiştir (86,89,143). 

2.2.9.2. HIV-1 ile Trombositlerin Etkileşimi 

Son çalışmalarda trombosit aktivasyonunun ve CXCL4 (PF-4) salınımının 

HIV-1 infeksiyonuna karşı olan konak savunmasında anahtar rolü olduğu 

gösterilmiştir (144). Başka bir çalışmada majör HIV baskılayıcı faktör özelliğine 

sahip ve CCL5 olarak da adlandırılan başka bir trombosit kinosidini tanımlanmıştır 

(145). Bu kinosidin CD8+ T lenfositlerden de salgılanmaktadır. Bu sonuçlar 

trombosit kaynaklı CXCL4’ün geniş spektrumlu bir HIV-1 inhibitörü olduğunu 

gösteren raporlar ile tam uyumludur (86).  

2.2.9.3. Parazitler ile Trombositlerin Etkileşimi 

Trombositler Schistosoma mansoni, mikrofilaryalar, Toxoplasma gondii, 

Trypanosoma cruzi, Plasmodium falciparum ve Plasmodium vivax gibi birçok farklı 

protozoa ile etkileşim göstermektedir. Bu etkenlerle etkileşimde IgE ve trombosit 

yüzeyindeki IgE reseptörüne ihtiyaç olduğu görülmektedir (91). Trombositlerin 

protozoal enfeksiyonlara karşı konak savunmasına katkısının antikor bağımlı 

hücresel sitotoksisite mekanizması ile olduğu ortaya konmuştur (91).  

Bir başka çalışmada Plasmodium falciparum’a karşı konak savunmasında 

CXCL4 kinosidininin gerektiği gösterilmiştir (86). Bu kinosidinin enfekte eritrositler 

içine girişi kemokinler için Duffy antijen reseptörünün (DARC, Fy) varlığı ile 

mümkündür. CXCL4 spesifik olarak Plasmodium ile enfekte eritrositler içinde birikir 

ve sindirim vakuolünün lizis etkisi ile paraziti hızla öldürür (86, 146). 

2.2.9.4. Mantarlar ile Trombositlerin Etkileşimi 

 Trombositler ve onların immün savunma fonksiyon ürünleri aynı zamanda 

Candida spp., Aspergillus spp. gibi mantarlara karşı da etkilidir (86). İnvaziv fungal 
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enfeksiyonlardan zigomikoz etkenlerine (Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor 

spp. ve Absidia spp.) yönelik yapılmış çalışmalarda da trombositlerin aktive olduktan 

sonra konidya ve hiflere güçlü bir şekilde adezyon gösterdiği ve granül bağımlı 

mekanizmalarla fungal büyüme ve yayılımı anlamlı ölçüde azalttığı gösterilmiştir 

(147). 

 İstirahat halindeki trombositlerin zigomikoz etkenlerine ait hifal yapılarla 

teması sonrası yüzeylerinde CD62P üretimi yapılmaktadır. CD62P, α granüllerde yer 

almakta ve aktivasyon sonrası hızla trombosit yüzeyine salınmaktadır. Trombosit 

yüzey glikoproteinleri adezyon, ligand etkileşimi ve kümelenme safhalarında 

öncelikli bir rol oynamakta ve farklı trombosit fonksiyonları için de gereklilik arz 

etmektedir (147). 

 İnvaziv Candida enfeksiyonlarında kan dolaşımda bu mayaların yer değişimi 

söz konusudur. Mayalar kan dolaşımda fibrinojen, fibronektin, kompleman ve diğer 

plazma bileşenleri gibi çeşitli proteinlerle etkileşim halindedir. Ayrıca nörofiller ve 

trombositler gibi kan hücreleriyle de etkileşim halinde oldukları çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (148). Maish ve Calderone, C. albicans’ın fibrin-platelet tıkaçlara 

adezyonunu göstermişlerdir (149,150). Yine aynı araştırmacılar C. albicans’a ait 

hücre duvar parçacıklarının trombositleri kümelendirebildiğini ortaya koymuşlardır 

(151). Klotz ve ark. C. albicans’ın endotele ve subendoteliyal ekstraselüler matrikse 

adezyonu üzerine çalışmalar yapmışlar ve maya-trombosit etkileşiminin trombositler 

kümelendikten sonra geliştiğini göstermişlerdir (152,153). Ancak bütün bu 

çalışmalarda araştırmacılar trombosit kümelenmesinin mayaların hücre duvar 

parçacıkları veya sitozolü ile mümkün olduğunu gösterirken canlı bir maya hücresi 

ile bu kümelenmeyi gösterememişlerdir. Willcox ve ark. C. albicans’ın diğer 

Candida türlerinin aksine trombosit kümelenmesini başaramadığı sonucuna varırken 

trombositlerin bazı Candida türlerini öldürebilirken C. albicans’ı öldüremediğini 

göstermişlerdir. Ancak Yeaman ve ark. trombositlerin Candida türlerince aktive 

edildiğini ve Candida’lara karşı aktif olan PMP salgıladıklarını göstermişlerdir (154-

156). Robert ve ark. çalışmalarında bir fare modeli kurarak farklı Candida türlerinin 

in vivo trombositleri bağlama yeteneklerini test etmişlerdir. Farelere blastokonidya 

enjeksiyonu sonrası C. albicans’ın kan dolaşımından temizlenme oranının 

inkübasyonun birinci dakikasında %97 seviyesinde olduğunu buna karşın C. 
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glabrata’nın dolaşımdan temizlenme oranının C. albicans’dan sekiz kat daha düşük 

olduğunu göstermişlerdir. Trombositlerin tüm Candida türlerine adezyonu 

mikroskobik olarak gösterilmiş ve bu durumun trombositlerin aktivasyonuna işaret 

ettiği kabul edilmiştir. Trombosit adezyonunun morfolojik değişiklik mekanizması 

ile oluştuğu değerlendirilmiştir (148). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

“Trombositlerin Candida albicans Üzerine Antifungal Etkinliğinin 

Araştırılması” konulu tez çalışması, deneysel nitelikte bir araştırmadır. Çalışmamızın 

etik kurul onayı, Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 13.03.2017 günü yapılan toplantısında HNEAH-

KAEK 2017/KK/24 numarası ile alındı. Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Biriminden mali destek alınarak yapıldı. 

3.1. Kullanılan Cihazlar 

o Trombosit santrifüj cihazı (Magellan Autospin Biologic Therapies, 

Arteriocyte Celluler Therapies, A.B.D.)  

o Etüv (EN 500, Nüve, Türkiye) 

o McFarland densitometre (Biomerieux, Fransa) 

o Vorteks cihazı (NM110, Nüve, Türkiye) 

o Kan sayım cihazı (Cell Dyn Sapphire, Abbott Diagnostic, A.B.D.) 

o Çalkalayıcı (Thermolyne Maxi Mix III Type 65800, Thermo Fischer 

Scientific, A.B.D.) 

o Tüp santrifüjü (NF 200, Nüve, Türkiye) 

o ELISA Mikroplak yıkayıcı (CA-200, CIOM Medical, Çin) 

o Otomatik strip yıkayıcı (ELx50, BioTek, A.B.D.) 

o ELISA Mikroplak okuyucu (ELx800, BioTek, A.B.D.) 

o ELISA Mikroplak vorteksi (MX-M, Dragon Lab, Polonya) 

3.2. Kullanılan Laboratuvar Malzemeleri 

o Antikoagülan (Kansuk ACD-A 500 ml, Kansuk Laboratuvarı, 

Türkiye)  

o Trombosit santrifüj seti (Magellan Autospin Biologic Therapies, 

Arteriocyte Celluler Therapies, A.B.D.) 

o %10 Kalsiyum glukonat ampul (Calcium Picken Ampul, Adeka İlaç, 

Türkiye) 
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o Serum pıhtı aktivasyon tüpü 9 ml (Vacuette®, BD Vacutainer, 

Plymouth, İngiltere) 

o K3EDTA tüp 5 ml (BD Vacutainer, Plymouth, İngiltere)  

o Siyah burgu kapaklı steril cam tüp (Şişecam, Türkiye) 

o Steril plastik konik tüp 50 ml (Fırat Plastik, Türkiye) 

o Yuvarlak tabanlı steril cam tüp (Şişecam, Türkiye)  

o Sabouraud Dekstroz Agar besiyeri (BesLab, Türkiye) 

o Brain Heart Broth (Buyyon) (Merck, Almanya) 

o %0,9 İzotonik Sodyum Klorür (Polifarma, Türkiye) 

o PBS solüsyonu (ChemBio, Türkiye) 

o Pipet 0,5-10 µl (Witeg, Almanya) 

o Pipet 20-200 µl (BrandTech, A.B.D.) 

o Pipet 100-1000 µl (BrandTech, A.B.D.) 

o Filtreli steril pipet ucu 0,1-10 µl (DNaz, RNaz ve pirojen içermeyen) 

(AHN, Almanya) 

o Filtreli steril pipet ucu 1-200 µl (DNaz, RNaz ve pirojen içermeyen) 

(AHN, Almanya) 

o Filtreli steril pipet ucu 100-1000 µl (DNaz, RNaz ve pirojen 

içermeyen) (AHN, Almanya)  

o Steril öze (Looplast, LP, İtalya) 

o Büyüteç (Baloo, 8711G, Türkiye) 

3.3. Kullanılan ELISA Kitleri 

o Human PF-4 (Elabscience, Çin) 

o Human TMSB4 (Elabscience, Çin) 

o Human IL-8 (Invitrogen, A.B.D.) 

3.4. Örnek Kabulü 

Çalışmamızda, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Sultan Abdülhamid Han Eğitim 

ve Araştırma Hastanesinde çalışmaya katılmak isteyen kan bağışçı seçim kriterlerine 

uygun 9 gönüllüden 50’şer ml kan alındı. Elde edilen Trombositten Zengin Plazma 

(TZP)’nın C. albicans ATCC 10231 standart suşu üzerine antifungal etkinliğinin 

gösterilmesi ve bu etkinlikte rol oynadığı düşünülen kemokin, kinosidinlerin tespiti 
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amacı ile çalışma, Sultan Abdülhamid Han Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi.  

3.5. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

Ulusal kan ve kan ürünleri rehberindeki kan bağışçısı seçim kriterlerine 

uygun bağışçı adaylarından kan örnekleri alındı. Çalışma süresi içerisinde bağışçı 

adaylarında herhangi bir hastalığı olan veya ilaç kullananlar çalışma dışı bırakıldı.   

Tüm çalışma boyunca tek C. albicans ATCC 10231 suşu canlandırılarak 

kullanıldı. 

3.6. Yöntem 

Çalışmaya katılan dokuz gönüllüden elde edilen TZP ve kontrol grubu 

amacıyla da tampon solüsyonunun (Phosphate buffered saline, PBS) C. albicans 

ATCC 10231 suşunun 103 koloni oluşturan birim (kob)/ml ve 104 kob/ml farklı 

konsantrasyonlarındaki antifungal etkinlikleri ve bu etkiyi ne kadar süre ile devam 

ettirebildikleri araştırılmak istendi. Aynı zamanda bu etkiden sorumlu olabileceği 

düşünülen kemokin, kinosidinlerin de değişimi ELISA yöntemiyle ölçüldü.   

3.7. Trombositten Zengin Plazma (TZP) 

TZP elde edilmesi amacıyla Magellan PRP™ kiti içerisinden çıkan 60 ml 

enjektöre 6 ml ACD-A eklendi. Bu enjektör ile bağışçıların brakiyal veninden 54 ml 

tam kan çekildi. Toplamda 60 ml ACD-A karışımlı tam kan tam otomatize kapalı 

sistemli MagellanPRP™ (Arteriocyte Celluler Therapies, A.B.D..) cihazına bağlandı 

(Şekil 3.1.) ve 3 ml TZP elde edildi.  
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Şekil 3.1. MagellanPRP™ Tam Otomatize Trombosit Santrifüjü.  

3.8. Otolog Trombin Elde Edilmesi 

Trombin elde edilmesi amacıyla her bir gönüllüden yaklaşık 9 ml tam kan 

Vacuette® serum pıhtı aktivasyon tüpüne (BD Vacutainer, Plymouth, İngiltere)  

alındı. Her bir tüp içine 1 ml %10 Kalsiyum Glukonat (Calcium Picken Ampul, 

Adeka İlaç, Türkiye) ilave edildi. Oda ısısında yaklaşık 10-15 dakikada pıhtı 

oluşumu gerçekleşti (Şekil 3.2.A.). Bu pıhtı içeren tüp elde sert bir şekilde 1-2 dakika 

çalkalanıp pıhtı parçalandı (Şekil 3.2.B.). Kısmen parçalanan pıhtı vorteks cihazı 

(NM110, Nüve, Türkiye) ile bir dakika süre ile homojenizasyon amacıyla 

vortekslendi. 

Sonrasında 3 dakika süre ile 3000 rpm devirde tüpler santrifüj edildi (NF 200, 

Nüve, Türkiye yukarıda Türkiye denmiş). Şekilli elemanların tüpün dibine çökmesini 

müteakip üst kısımdan trombin içeren serum elde edildi (Şekil 3.2.C.). 
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Şekil 3.2. Otolog Trombin Elde Edilme Basamakları.  

3.9. Çalışma Gruplarının Hazırlanması 

Çalışma gruplarının hazırlanabilmesi için ilk aşamada C. albicans ATCC 

10231 suşu CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, A.B.D.) M44-A2 

dokümanında belirtilen inokulum hazırlama prosedürü doğrultusunda Sabouraud 

dekstroz agar (SDA) (BesLab, Türkiye) üzerine ekilerek 35°C’de 18-24 saat inkübe 

edildi. İnkübasyon sonrası plak üzerinde belirgin olan kolonilerden 5 tanesi alınarak 

5ml steril %0,9 izotonik sodyum klorür (SF) içinde süspanse edildi. Süspansiyon 15 

sn süreyle vortekslenerek homojenize edildi.  

McFarland densitometre (Biomerieux, Fransa) kullanılarak, tüplerin 

bulanıklık değeri steril %0,9 SF ile dilüe edilerek 0,5 McFarland olacak şekilde 

ayarlandı. 0,5 McFarland’lık C. albicans stok maya süspansiyonu yaklaşık olarak 

1x106  kob/ml maya hücresi içermekteydi. 

Dilüsyon işlemleri sonunda son konsantrasyonları 1x104 kob/ml ve 1x103 

kob/ml olacak iki ayrı grup hazırlandı. Bunun için 1x106 kob/ml içeren stok maya 

süspansiyonundan 1 ml alınarak 9 ml PBS içeren tüpe eklenir. Böylelikle sonraki 

aşamalarda kullanılmak üzere 1x105 kob/ml maya içeren süspansiyon hazırlanmış 

oldu. 

Çalışmamızda 3 grup oluşturuldu (Tablo 3.1.). Bunlar sırası ile; 
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1. 1x104 kob/ml maya içerikli Trombositten Zengin Plazma (TZP) Grubu 

2. 1x103 kob/ml maya içerikli Trombositten Zengin Plazma (TZP) Grubu 

3. 1x103 kob/ml maya içerikli Kontrol (PBS) Grubu  

 

Tablo 3.1. Çalışma Grupları. 

 TZP Grubu PBS (Kontol) 

Grubu 

Buyyon 700 µl 700 µl 

C. albicans 

(1x106)(1x105) 
100 µl 100 µl 

Trombin 40 µl 40 µl 

TZP 160 µl - 

PBS - 160 µl 

TZP: Trombositten zengin plazma, PBS: Fosfatlı tampon solüsyonu 

3.10. Trombositten Zengin Plazma (TZP) Grubu  

Koloni sayıları ayarlanmış (1x106 ve 1x105 kob/ml) 100 µl C. albicans ağzı 

kapaklı cam çalışma tüplerine eklendi. Bunun üzerine 700 µl buyyon, 160 µl TZP 

son olarak 40 µl trombin eklendi (Tablo 3.1.). Çalışma tüplerinde 10x daha dilüsyon 

gerçekleştiğinden son maya konsantrasyonu 1x105 ve 1x104 kob/ml haline geldi.  

Tüpler 30°C ’de etüvde 200 rpm'de çalışan ajitatör (Thermolyne Maxi Mix III 

Type 65800, ThermoFischerScientific, A.B.D.) üzerinde inkübasyona kaldırıldı 

(Şekil 3.3.). Daha önceden belirlediğimiz saatlerde (1., 2., 4., 8., 16. saat) tüpler 

kontrol ekimleri için çıkarıldı. Ekim öncesi tüpler tekrar vortekslenerek 

homojenizasyonları sağlandı. Ekimler sırasında 10 µl örnek filtreli steril pipet ucu 

(0,1-10 µl, AHN, Almanya) kullanılarak 90 µl steril %0,9 SF ile steril boş petri 

üzerinde  ucu) pkarıştırıldı.  

Bu 100 µl 'lik (104 ve 103 son C. albicans konsantrasyonları) karışım SDAk 

yüzeyine yayıldı. Böylece başlangıç maya konsantrasyonları 103 ve 104 olan iki 

trombositten zengin plazma grubu oluşturulmuş oldu (TZP-103 ve TZP-104). 30°C’de 

18-24 saatlik inkübasyon sonrası koloniler sayım için değerlendirildi. 
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Şekil 3.3. Otolog trombin,-TZP/PBS (Kontrol Grubu) ve C. albicans Karışımının  

                Etüvde Bekletilmesi ve Çalkalanması.  

3.11. Kontrol (Phosphate buffered saline, PBS) Grubu  

100 µl 1x105 kob/ml C. albicans çalışma tüplerine eklendi. Bunun üzerine 

700 µl buyyon, 160 µl PBS son olarak 40 µl trombin eklendi (Tablo 3.1.). Çalışma 

tüplerinde 10x daha dilüsyon gerçekleştiğinden son maya konsantrasyonu 1x104 

kob/ml haline geldi. 

Tüpler 30°C’de etüvde 200 rpm'de çalışan ajitatör üzerinde inkübasyona 

kaldırıldı. Daha önceden belirlediğimiz saatlerde (1., 2., 4., 8., 16. saat) tüpler kontrol 

ekimleri için çıkarıldı (Şekil 3.3.). Ekim öncesi tüpler tekrar vortekslenerek 

homojenizasyonları sağlandı. Ekimler sırasında 10 µl örnek, 90 µl steril %0,9 SF ile 

karıştırıldı (son konsantrasyon 103 kob/ml elde edildi) ve 100 µl'lik tüm hacim SDAk 

yüzeyine yayıldı. Böylece başlangıç maya konsantrasyonu 103 olan kontrol grubu 

oluşturulmuş oldu (PBS-kontrol). 30°C’de 18-24 saatlik inkübasyon sonrası 

koloniler sayım için değerlendirildi. 

3.12. Kemokin, Kinosidinlerin ELISA Metodu ile Ölçülmesi 

C. albicans üzerine antifungal etkinliği araştırılan TZP’nin bu etkinliğinden 

sorumlu olabileceği düşünülen üç farklı kemokin, kinosidin daha önceden 

belirlediğimiz saatlerde (1., 2., 4., 8., 16. saat) tüpler kontrol ekimleri için etüvden 

çıkarıldığında eş zamanlı olarak ELISA yöntemiyle üretici firma talimatları 
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doğrultusunda her defasında değerlendirildi. Ölçümü yapılan parametreler sırasıyla; 

Human PF-4 (Elabscience, Çin), Human TMSB4 (Elabscience, Çin), Human IL-8 

(Invitrogen, A.B.D.) idi. Belirlenen ekim saatlerinde ELISA testleri; ELISA 

Mikroplak yıkayıcı (CA-200, CIOM Medical, Çin), Otomatik strip yıkayıcı (ELx50, 

BioTek, A.B.D.), ELISA Mikroplak vorteksi (MX-M, Dragon Lab, Polonya) ve 

ELISA Mikroplak okuyucu (ELx800, BioTek, A.B.D.) kullanılarak çalışıldı. 

Sonuçlar bilgisayar sistemine kaydedildi.  

3.13. Üreme Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Etüv içinde 30°C’de 18-24 saatlik inkübasyon süresi bitiminde SDA’daki 

üremeler sayıldı (Şekil 3.4.). 

 

Şekil 3.4. Bir Gönüllüye Ait Her 3 Çalışma Grubunun SDA Plaklarında Ekim  

                   Zamanı ve Gruplandırmaları. 

3.14. İstatistiksel Analiz  

 İstatistiksel analizlerde www.e-picos.com (NY, New York yazılımı) ve 

MedCalc istatistik paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistik değerleri medyan, 

1. çeyreklik, 3. çeyreklik ve minimum-maksimum olarak verildi. Çalışmaya dahil 

http://www.e-picos.com/
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edilen denek sayısının 30’dan az ve 9 olması nedeniyle normallik testi yapılmadan 

non-parametrik testler kullanılmıştır. Non-parametrik testlerde, iki bağımlı grup 

ortalama sıralarını karşılaştırmak için “Wilcoxon Signed Ranks Test” kullanılmıştır. 

Non-parametrik testlerde, ikiden fazla bağımlı grup ortalama ranklarını 

karşılaştırmak için “Friedman test” kullanılmıştır. Verilerin istatistiksel açıdan 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Gönüllülere Ait Tam Kan Değerleri 

Gönüllü bağışçıların tam kan (TK) analizinde medyan Beyaz Küre (WBC) 

sayısı; 7,07x103/µl iken medyan Trombosit (PLT) sayısı 244x103/µl olarak gözlendi. 

4.2. TZP Değerleri 

Tam kan ve TZP’ye ait beyaz küre, nötrofil, lenfosit ve trombosit sayıları 

Tablo 4.1.’de verilmiştir. TZP’de beklendiği üzere trombosit sayısı artmışken, 

beraberinde beyaz küre sayısıda arttı. 

Trombositten Zengin Plazma (TZP)’deki medyan Beyaz Küre (WBC) sayısı; 

49,4x103/µl, medyan Trombosit (PLT) sayısı 2165x103/µl olarak saptandı. 

Bağışçıların TZP özellikleri Tablo 4.1.’de özetlenmiştir. TZP’deki trombosit ve 

WBC verimliliğinde yaklaşık 9 kat artış saptandı. 
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Tablo 4.1. Gönüllü Bağışçıların Tam Kan (TK) ve Trombositten Zengin Plazma  

                  (TZP) Değerleri. 
  

BAĞIŞÇI 1 2 3 4 5 6 7 8 9

RBC (x106/µl) 5,75 5,24 5,11 4,13 3,75 5,08 4,29 4,83 5,27

HGB (g/dl) 16,90 15,90 16,10 13,00 11,00 16,40 12,60 16,00 15,10

HCT (%) 46,10 43,40 43,70 36,70 30,60 44,60 35,00 43,60 41,20

MCV (fl) 80,20 82,80 85,60 88,70 81,60 87,80 81,50 90,30 78,20

MCH (pg) 29,40 30,40 31,60 31,50 29,20 32,20 29,20 33,10 28,60

MCHC (g/dl) 36,60 36,70 36,90 35,50 35,90 36,70 35,90 36,70 36,50

RDW (%) 11,70 12,20 12,40 12,10 13,90 11,20 12,70 11,80 11,40

PLT (x10³/µl) 185,00 224,00 194,00 255,00 254,00 229,00 255,00 244,00 254,00

MPV (fl) 9,38 8,79 8,37 8,63 10,10 7,39 8,58 8,11 8,48

WBC (x10³/µl) 5,71 7,54 7,71 7,74 7,07 6,53 6,36 7,25 5,70

NEU (x10³/µl) 3,60 3,49 4,17 4,81 3,80 3,25 4,28 4,59 2,44

LYM (x10³/µl) 1,77 3,73 2,88 2,55 2,51 2,84 1,68 2,12 2,62

MONO (x10³/µl) 0,24 0,13 0,44 0,15 0,57 0,25 0,19 0,35 0,54

EOS (x10³/µl) 0,08 0,18 0,18 0,22 0,13 0,18 0,21 0,18 0,07

BASO (x10³/µl) 0,02 0,01 0,03 0,01 0,06 0,02 0,01 0,01 0,03

NEU (%) 63,00 46,40 54,10 62,20 53,70 49,80 67,20 63,30 42,70

LYM (%) 31,00 49,50 37,40 33,00 35,60 43,40 26,40 29,30 46,00

MONO (%) 4,27 1,72 5,73 1,89 8,11 3,81 2,94 4,82 9,45

EOS (%) 1,45 2,35 2,37 2,80 1,81 2,71 3,29 2,47 1,30

BASO (%) 0,33 0,09 0,40 0,16 0,78 0,26 0,11 0,19 0,51

RBC (x106/µl) 1,97 1,24 1,35 2,67 2,90 2,71 2,37 2,61 2,31

HGB (g/dl) 5,00 3,75 3,34 7,16 6,01 8,26 6,22 8,08 6,10

HCT (%) 16,10 10,30 10,10 24,40 20,60 24,10 19,80 24,20 18,20

MCV (fl) 81,70 82,90 74,80 91,20 71,10 89,00 83,40 92,70 79,10

MCH (pg) 25,30 30,20 24,80 26,80 20,70 30,50 26,20 30,90 26,50

MCHC (g/dl) 31,00 36,50 33,20 29,40 29,10 34,30 31,50 33,40 33,50

RDW (%) 12,10 12,20 32,80 12,80 36,60 12,00 14,80 11,90 12,20

PLT (x10³/µl) 1900,00 2698,00 1716,00 2040,00 1236,00 2786,00 3796,00 2526,00 2165,00

MPV (fl) 9,76 8,73 8,12 9,40 10,30 7,71 8,70 8,33 8,42

WBC (x10³/µl) 34,50 33,20 39,20 78,60 63,20 82,80 38,50 70,80 49,40

NEU (x10³/µl) 7,91 5,51 9,26 29,30 15,00 28,60 6,88 38,40 19,20

LYM (x10³/µl) 21,40 24,90 24,20 34,90 38,40 43,70 23,70 25,30 24,10

MONO (x10³/µl) 4,87 2,52 5,38 13,50 9,07 9,28 7,47 6,37 5,78

EOS (x10³/µl) 0,08 0,11 0,21 0,53 0,31 0,93 0,29 0,40 0,30

BASO (x10³/µl) 0,21 0,13 0,17 0,32 0,40 0,29 0,18 0,27 0,14

NEU (%) 22,90 16,60 23,60 37,30 23,80 34,60 17,80 54,30 38,70

LYM (%) 62,10 75,10 61,70 44,50 60,70 52,80 61,60 35,80 48,70

MONO (%) 14,10 7,59 13,70 17,20 14,40 11,20 19,40 9,00 11,70

EOS (%) 0,24 0,33 0,54 0,68 0,49 1,12 0,74 0,57 0,61

BASO (%) 0,61 0,40 0,45 0,41 0,63 0,35 0,46 0,38 0,27

TK

TZP 
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4.3. Gönüllülere Ait Tam Kan ve TZP Değerlerinin İstatistiksel Analizi 

Çalışmaya katılan gönüllülerin tam kanlarında ölçülen beyaz küre, nötrofil, 

lenfosit ve trombosit sayıları; TZP’den daha düşük olarak tespit edildi. Tam kan 

değerleri ile TZP değerleri arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05).  

 

Tablo 4.2. Gönüllü TK ve TZP Gruplarındaki Değerlerin Analizi. 

Medyan(%25-%75) Min-Max Medyan(%25-%75) Min-Max

Beyaz küre sayısı

(x10³/µl)
 7,07(6,035-7,625)  5,70-7,74 49,4(36,5-74,7)  33,20-82,80

Nötrofil sayısı 

(x10³/µl)
3,80(3,37-4,435) 2,44-4,81 15(7,395-28,95) 5,51-38,40

Lenfosit sayısı 

(x10³/µl)
2,55(1,945-2,86) 1,68-3,73 24,9(23,9-36,65) 21,40-43,70

Trombosit sayısı 

(x10³/µl)
244(209-254) 185-255 2165(1808-2742) 1236-3796

 TK TZP
Hücre tipi

Non-parametrik testlerde, iki bağımlı grup sıralarını karşılaştırmak için “Wilcoxon Signed Ranks Test” 

kullanılmıştır. 

Bütün hücre tiplerine ait değerler her iki grup için karşılaştırıldığında 

wilcoxon istatistik değeri z=-2,666 olarak saptanmış ve buna karşılık gelen p değeri 

olan 0,008<0,05 olduğundan bütün hücre tipleri ortalama sıraları arasında anlamlı 

farklılık saptanmıştır. 

4.4. Koloni Sayımı 

Koloni sayımları SDA plaklarına yapılan ekimlerin 18-24 saatlik 

inkübasyonu sonrasında büyüteç (Baloo, 8711G, Türkiye) yardımıyla yapıldı. 

Sayılan kolonilerin karışıklığa yol açmaması için üzerleri steril tek kullanımlık 

özenin sivri tarafı ile çizildi. Kolonilerin sayılabileceği üst değer 500 olarak 

belirlendi. Koloni sayısı 500 ve üzerinde olan tüm değerler 500 olarak kabul edildi. 

103 maya konsantrasyonuna sahip TZP grubunun (TZP-103) saatlere göre 

üreyen koloni medyan değerleri sırasıyla 1. saat için 3, 2. saat için 7, 4. saat için 34, 

8. saat için 143 ve son olarak 16. saat için 500 olarak bulundu (Tablo 4.3.). 

104 maya konsantrasyonuna sahip TZP grubunun (TZP-104) saatlere göre 

üreyen koloni medyan değerleri sırasıyla 1. saat için 19, 2. saat için 48, 4. saat için 

166, 8. saat için 500 ve son olarak 16. saat için 500 olarak bulundu (Tablo 4.3.). 
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103 maya konsantrasyonuna sahip PBS (kontrol) grubunun saatlere göre 

üreyen koloni medyan değerleri sırasıyla 1. saat için 242, 2. saat için 280, 4. saat için 

500, 8. saat için 500 ve son olarak 16. saat için 500 olarak bulundu (Tablo 4.3.). 

Bütün bağışçılara ait her saatlik üreme sonuçları Şekil 4.1., Şekil 4.2., Şekil 

4.3., Şekil 4.4. ve Şekil 4.5.’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.3. Üç Çalışma Grubuna Ait 18-24. Saat Sonunda SDA Plaklarında Üreyen  

                  Koloni Sayıları. 

TZP: Trombositten zengin plazma, PBS: Fosfatlı tampon solüsyonu. 
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Şekil 4.1. 1-9. Bağışçılara Ait İki Farklı TZP Grubunun Candida albicans Üzerine  

                  1. Saat Etkinliğini Gösteren Koloni Sayım Plakları.  
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Şekil 4.2. 1-9. Bağışçılara Ait İki Farklı TZP Grubunun Candida albicans Üzerine  

                  2. Saat Etkinliğini Gösteren Koloni Sayım Plakları.  
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Şekil 4.3. 1-9. Bağışçılara Ait İki Farklı TZP Grubunun Candida albicans Üzerine  

                  4. Saat Etkinliğini Gösteren Koloni Sayım Plakları.  
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Şekil 4.4. 1-9. Bağışçılara Ait İki Farklı TZP Grubunun Candida albicans Üzerine  

                  8. Saat Etkinliğini Gösteren Koloni Sayım Plakları.  
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Şekil 4.5. 1-9. Bağışçılara Ait İki Farklı TZP Grubunun Candida albicans Üzerine  

                  16. Saat Etkinliğini Gösteren Koloni Sayım Plakları.  
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4.5. TZP ve Kontrol Gruplarında Üremelerin Karşılaştırılması  

Trombositten zengin plazma ve PBS içeren kontrol grupları arasında 1x103 

kob/ml Candida albicans içeren tüpler ajitatör üzerinde 30°C'lik etüvde 

bekletildikten sonra çalışmanın 1., 2., 4., 8. ve 16. saatlerinde SDA plaklarına ekim 

yapılıp, 18-24 saatlik inkübasyon sonrası değerlendirildiğinde;  

TZP grubunda 1., 2, 4, 8 ve 16. saatlerde üreyen koloni sayılarında PBS-

kontrol grubu olan ile i kıyaslandığında 8. saatte dahil olmak üzere fark istatistiksel 

olarak anlamlı iken (p=0,008<0,05), 16. saatte bu farkın eşitlenerek istatistiksel 

anlamlılığın ortadan kalktığı (p=1>0,05) yani trombositlerin antifungal etkinliğini 

kaybettiiği görüldü (Tablo 4.4.). 

Tablo 4.4. 103 Maya Konsantrasyonuna Sahip TZP ve PBS Gruplarında Üreyen  

                    Koloni Sayılarının Saatlere Göre Karşılaştırma İstatistikleri. 

N=9 

103 TZP-PBS   N P değeri 

1.saat-1.saat       

  Negatif Ranks 0 

0,008*   Pozitif Ranks 9 

  Eşit Ranks 0 

2.saat-2.saat       

  Negatif Ranks 0 

0,008*   Pozitif Ranks 9 

  Eşit Ranks 0 

4.saat-4.saat       

  Negatif Ranks 0 

0,008*   Pozitif Ranks 9 

  Eşit Ranks 0 

8.saat-8.saat       

  Negatif Ranks 0 

0,008*   Pozitif Ranks 9 

  Eşit Ranks 0 

16.saat-16.saat       

  Negatif Ranks 0 

1   Pozitif Ranks 0 

  Eşit Ranks 9 
Non-parametrik testlerde, iki bağımlı grup sıralarını karşılaştırmak için “Wilcoxon Signed Ranks Test” 

kullanılmıştır. 
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TZP grubunda 1., 2, 4, 8 ve 16. saatlerde üreyen kolonilerin PBS-kontrol 

grubu ile i kıyaslandığında ortalama olarak 8. saatte halen etkili olduğu, 16. saatte ise 

trombositlerin antifungal etkinliğini kaybettiiği görüldü (Tablo 4.5.). 

104 kob/ml maya konsantrasyonu içeren çalışma grubunda TZP’nin 

antifungal etkinliğinin 103 kob/ml PBS-kontrol grubu ile i kıyaslandığında 4. saatte 

devam ettiği, 8. saatte ise bu antifungal etkinliğin çok azaldığı, 16. saatte ise bu 

etkinliğin ortadan kalktığı görülmüştür (Tablo 4.5.). Etkinlikteki bu düşüşün maya 

konsantrasyonundaki fazlalıktan ötürü olabileceği değerlendirildi. 

103 kob/ml ve 104 kob/ml maya konsantrasyonu içeren TZP grupları üreme 

ortalamaları açısından değerlendirildiğinde ise 1., 2., 4. ve 8. saatteki üreme sayıları 

TZP 103 grubunda daha azdı. Bu üreme ortalamalarındaki düşüklük maya 

konsantrasyonuna bağlandı. 16. saatte ise hangi konsantrasyonda olursa olsun üreme 

ortalamalarının aynı olduğu görüldü (Tablo 4.5.). 

 

Tablo 4.5. TZP ve PBS Gruplarında Farklı Saatlerdeki Üreme Ortalamaları. 
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4.6. TZP ve Kontrol Grupları ile  ile C. albicans Üremesi Arasındaki 

İlişkinin  

İncelenmesi 

103 kob/ml maya konsantrasyonuna sahip TZP ve PBS-kontrol gruplarının C. 

albicans üremesi üzerine etkisi değerlendirildiğinde 1., 2., 4. ve 8. saatte üreyen 

koloni sayısının TZP’li grupta daha az olduğu tespit edildi. İki grup arasındaki bu 

fark istatistiksel olarak da anlamlı bulundu (p<0,05) (Tablo 4.6.). 

Her iki grubun 16. saattteki üreme üzerine etkisi istatistiksel olarak 

birbirinden farklı değildi. 

 

Tablo 4.6. TZP ve Kontrol Grupları ile  ile Candida albicans Üremesi Arasındaki  

                     İlişkinin İncelenmesi. 
 

Candida albicans Üreme Ortalamaları 
 

1. saat 

(Ort±SS) 

2. saat 

(Ort±SS) 

4. saat 

(Ort±SS) 

8. saat 

(Ort±SS) 

16. saat 

(Ort±SS) 

103 TZP 

grubu 
5,8±11 8,3±6,6 40,1±21,4 160,5±60,6 500±0 

PBS-kontrol 

grubu 
235,1±61,2 300,8±90,7 498±6 500±0 500±0 

TZP: Trombositten zengin plazma, PBS: Fosfatlı tampon solüsyonu. 

4.7. TZP ve Kontrol Grupları Üreme Sonuçları ile ELISA Testlerinin    

Ölçümleri Arasındaki İlişkilerin İncelenmesi 

103 kob/ml ve 104 kob/ml maya konsantrasyonu içeren TZP ve PBS-kontrol 

grupları ile ELISA testlerinin her bir parametre için değerlendirme sonuçları 

aşağıdaki gibidir.  

4.7.1. Timosin-β4 (TMSB4) 

PBS-kontrol grubunda TMSB4’ün 1., 2., 4., 8. ve 16. saatlerdeki ELISA 

sonuçları incelendiğinde 1. saatte (140,5±22,2) en yüksek değere ulaştığı saptandı. 

16. saatte ise bu değer minimuma indi. İçerisinde trombosit içermediği düşünülen ve 

TMSB4 değerlerinin sıfır olması beklenirken bu sonuçların elde edilmesi; otolog 

trombin yapım aşamasında kalsiyum glukonat eklenilmesi ile tam kandaki az 
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sayıdaki trombositlerin pıhtılaşmaya yol açması neticesinde ortama TMSB4 

salınımdan kaynaklandığı değerlendirildi. Aynı şekilde gerek TZP-103 ve TZP-104 

gruplarında bu değerler saatlere göre değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre 7-10 

kat yüksek ölçüldü. Bu yükseklik TZP içerisindeki yoğun trombosit 

konsantrasyonuna bağlandı (Tablo 4.7.A.).  

TZP-103 ve TZP-104 gruplarındaki TMSB4 değerleri incelendiğinde 

sonuçların birbirine yakın olduğu ve aynı miktarda trombosit içeren her iki çalışma 

grubunun arasında minimal bir farklılık olmasına rağmen bu durumun istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05) (Tablo 4.7.A., Tablo 4.7.B.).   

Çalışmada planlanan 1., 2., 4., 8., ve 16. saatlerdeki maya koloni sayılarındaki 

artışa göre TZP-103 ve TZP-104 gruplarındaki TMSB4 değerleri incelendiğinde ise 

trombositlerin aktivasyon ile ortama yüksek miktarda TMSB4 saldığı, bu defensinin 

mayalar ile etkileşime girerek onların üremesini baskıladığı, tedricen miktarında 

azalma olduğu görüldü (Tablo 4.7.A., Tablo 4.7.B.).  
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Tablo 4.7.A. TZP ve Kontrol Grupları Human TMSB4 Sonuçları. 

  
  
  

TZP 104 TZP 103 PBS 103  
TZP 103 - TZP 104 

 Karşılaştırma 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS p 

TMSB4 

1.saat 1145,2±225,7 1122±245,2 140,5±22,2 0,68 

2.saat 827,9±114,4 756,8±107,6 105,7±16,7 0,11 

4.saat 846,7±72,8 806,8±191,6 128,2±20,8 0,77 

8.saat 862,7±134,7 748,6±100,5 107,8±21,2 0,11 

16.saat 752,9±364,7 702,6±408,5 99,7±28,8 0,95 

 

Tablo 4.7.B. TZP ve Kontrol Grupları Human TMSB4 Sonuçlarının Grafiği. 

 

 

4.7.2. Trombosit Faktör-4 (PF-4) 

Her üç çalışma grubuna (TZP-103, TZP-104, PBS-kontrol) ait PF-4 değerleri 

araştırıldığında aynı saatlerde birbirine yakın sonuçlar elde edildi ve tüm saatler 

incelendiğinde her üç grupta da ikinci saat verileri haricinde genel olarak PF-4 

miktarında azalma gözlemlendi (Tablo 4.8.A., Tablo 4.8.B.).  

Her üç grup saat saat incelendiğinde PBS-kontrol grubundaki bazı PF-4 

değerlerinin gerek TZP-103 gerekse TZP-104 gruplarından daha yüksek olduğu 

görüldü. Bu yüksek verilerin elde edildiği saatler maya koloni sayıları ile 

karşılaştırıldığında PBS-kontrol grubundaki koloni üremeleri her iki TZP grubunda 
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üreyen koloni sayılarına göre daha yüksek olduğundan PF-4 ’ün antifungal etkinlikte 

rol almadığı düşünüldü (Tablo 4.8.A., Tablo 4.8.B., Tablo 4.3.).   

 

Tablo 4.8.A. TZP ve Kontrol Grupları Human PF-4 Sonuçları. 

  

TZP 104 TZP 103 PBS 103  
TZP 103 - TZP 104 

 Karşılaştırma 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS p 

PF4 

1.saat 158,6±17 138,9±30 152,3±28,9 0,05* 

2.saat 0,4±0,5 0,9±2,3 0,6±0,9 0,92 

4.saat 145,6±27,9 134,4±43,3 169,4±33,9 0,31 

8.saat 111,5±12,4 117,4±9,6 120±17,2 0,09 

16.saat 73,8±19,6 58,4±20,3 67,7±12,4 0,14 

 

Tablo 4.8.B. TZP ve Kontrol Grupları Human PF-4 Sonuçlarının Grafiği. 

 

 

 

4.7.3. İnterlökin-8 (IL-8) 

PBS-kontrol grubunda IL-8’in 1., 2., 4., 8. ve 16. saatlerdeki ELISA sonuçları 

incelendiğinde en yüksek 20,2±2,4 olarak ölçüldü. PBS-kontrol grubu TZP 

içermediğinden IL-8 değerlerinin sıfır olması beklenirken bu sonuçların elde 



 60 

edilmesinin; otolog trombin yapım aşamasında tam kandaki az sayıdaki 

trombositlerin pıhtılaşmaya yol açması neticesinde ortama IL-8 salınımdan 

kaynaklandığı değerlendirildi. Bu gruptaki saatlere göre IL-8 değerleri arasında 

minimal değişiklik saptandığından Tablo 4.9.B.’de düz bir hat olarak gösterildi. 

Fakat gerek TZP-103 gerekse TZP-104 gruplarında en yüksek değerler sırasıyla 

24683,2±15962,9 ve 28592,4±16757,4 olarak ölçüldü. Bu yükseklik TZP’li 

gruplardaki yoğun trombosit konsantrasyonuna bağlandı (Tablo 4.9.A.). 

TZP-103 ve TZP-104 gruplarındaki IL-8 değerleri incelendiğinde sonuçların 

birbirine yakın olduğu ve aynı miktarda trombosit içeren her iki çalışma grubunun 

arasında minimal bir farklılık olmasına rağmen bu durumun istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05) (Tablo 4.9.A., Tablo 4.9.B.).   

Her iki TZP grubunda IL-8 değerlerindeki artış dikkat çekiciydi. Bu IL-8 

seviyesindeki artış farklı saatlerdeki maya koloni sayılarındaki artışa göre 

incelendiğinde; trombositlerin aktivasyon ile degranüle olup ortama IL-8 salmaya 

sürekli devam ettiği, IL-8’in mayalar ile etkileşime girmediği ve Candida albicans 

üremesini baskılamada etkisinin olmadığı düşünüldü (Tablo 4.9.A., Tablo 4.9.B., 

Tablo 4.3.).  
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Tablo 4.9.A. TZP ve Kontrol Grupları Human IL-8 Sonuçları. 

  

TZP 104 TZP 103 PBS 103  
TZP 103 - TZP 104 

 Karşılaştırma 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS p 

IL-8 

1.saat 17,3±4 20,4±5,5 14,8±2 0,26 

2.saat 37,4±11,6 36,6±12,7 20,2±2,4 0,37 

4.saat 837,3±544,6 991,7±533,6 6,4±0,2 0,31 

8.saat 6611,8±4380 8126,6±6033,5 0,3±0,5 0,01* 

16.saat 28592,4±16757,4 24683,2±15962,9 5±10,9 0,52 

 

Tablo 4.9.B. TZP ve Kontrol Grupları Human IL-8 Sonuçlarının Grafiği. 

 

 

 



 62 

5. TARTIŞMA 

 

Candida türleri insan vücudunun, barsak lümeni, deri, ağız ve vajen 

mukozasında normal flora üyesi olarak bulunurlar (157,158). Mantar enfeksiyonları 

1980’li yıllardan sonra artış göstermiş olup bu artışın en önemli sebepleri arasında 

YBÜ’lerde takipli olan hastaların, kanser hastalarının, solid organ nakilli hastaların 

gelişen tıp teknolojisi sayesinde yaşam sürelerindeki artış sayılmaktadır (23,24). 

Candida türleri en sık izole edilen insan mantar patojenleri arasında yer almaktadır 

ve yüzeyel mukozal enfeksiyondan ciddi derin sistemik enfeksiyona kadar geniş 

hastalık spektrumuna sahiptir (157,158,73).  

Candida türleri içinde hastalardan halen en sık izole edilen tür Candida 

albicans’tır. Temelde konakçının doğasına zarar vererek çeşitli enfeksiyonlara sebep 

olurlar. Bundan dolayı, C. albicans enfeksiyonları sağlıklı bireylerde çok sık 

görülmez (159). Sağlam deri ve mukozaların enfeksiyon gelişimini engellemede rolü 

büyüktür. Cilt bütünlüğünün bozulduğu her durumda sağlıklı bireylerde de duyarlı 

bölgelere Candida invazyonu olabilir. Penetrasyon derecesine göre yüzeyel 

enfeksiyondan invaziv enfeksiyona kadar değişen klinik tablolarla karşılaşılmaktadır 

(160).  

Candida enfeksiyonlarının tedavisinde temel antifungal ilaçlar 

kullanılmaktadır. Antifungal ilaçlar; azol türevi bileşikler, ekinokandinler ve 

poliyenlerden oluşmaktadır (161,162). Ancak antifungal ilaçların dar etki spektrumu, 

ciddi yan etki problemi, dokulara kötü penetrasyon gibi birçok olumsuz özellikleri 

vardır. Umut vaat eden yeni ilaçlar geliştirilmekte ve bunların bir kısmı klinik olarak 

denenmektedir. Ancak mantar hücrelerinin insan hücreleri gibi ökaryot yapıda 

olmalarının yanısıra genetik ve moleküler benzerlikler hatta proteinler arasındaki 

benzerlikler uygun bir antifungal hedef bulunmasını zorlaştırmaktadır (83). Bu 

nedenledir ki alternatif tedavi seçeneklerine ihtiyaç duyulmaktadır.  

Trombositten zengin plazmanın (TZP) gün geçtikçe kullanım alanı 

yaygınlaşmaktadır. Antibakteriyel etkinliği birçok çalışma ile gösterilmiş bu 

tamamlayıcı destek tedavisinin antifungal tedaviye de alternatif olarak ilave bir 
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tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği yapılan farklı çalışmalarla 

değerlendirilmektedir (86,147,154-156). 

Çeşitli çalışmalarda TZP etkinliğindeki temel farklılığın en önemli nedeni 

olarak elde edilen TZP’nin içeriğindeki trombosit sayısının değişkenliği buna bağlı 

olarak ortaya çıkan kemokin, kinosidin ve anti-inflamatuvar sitokin miktarlarındaki 

değişiklikler olduğu gösterilmiştir (163). Amable ve ark. yapmış oldukları 

çalışmalarında santrifüj aşamasında yerçekimi gücü (g), süresi ve santrifüj ısısının 

TZP muhteviyatını oluşturan trombosit sayılarını etkilediğini göstermişlerdir (163). 

Aynı çalışmada tam kan testi sonuçlarından elde edilen trombosit sayısının en fazla 

kaç kat arttırılabileceği üzerinene çalışmadaki birçok değerin farklı kombinasyonları 

(g, santrifüj süresi, santrifüj ısısı ve çift devirli santrifüj vb.) kullanılarak en verimli 

TZP değerleri bulunmaya çalışılmıştır. Birbirinden farklı 17 metod kullanılmasına 

rağmen TZP’deki trombosit sayılarını en düşük 0,6 kat, en yüksek 5,2 kat 

arttırabilmişlerdir. Çalışmamızda MagellanPRP™ tam otomatize sistemi 

kullanılılarak bağışçıların TZP’deki trombosit sayısı medyan değeri 2165x103/µl 

olarak bulunurken periferik kanlarındaki trombosit sayısı medyan değeri ise 

244x103/µl olarak tespit edildi. Bu sonuçlara göre yaklaşık olarak minimum 7, 

maksimum 15 kat artış sağlandığı gözlendi. 

Mantarlar ile trombosit etkileşimleri üzerine farklı araştırmacılar tarafından 

çeşitli mantar türleri üzerine yapılmış çalışmalarda trombositlerin değişik 

mekanizmaları kullanarak etkinlik gösterdiği bildirilmiştir. Robert ve ark., Perkhofer 

ve ark., Skerl ve ark., Klotz ve ark., Yeaman ve ark. ve Willcox ve ark. kendi 

çalışmalarında trombositlerin Candida türlerine, Aspergillus türlerine ve zigomikoz 

etkenlerine (Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. ve Absidia spp.) karşı farklı 

mekanizmaları kullanarak antifungal etkinlik gösterdiğini belirtmişlerdir. Yaptığımız 

literatür taramalarında TZP’nin in vitro olarak C. albicans üzerine antifungal 

etkinliğini ile bu etkinlikten sorumlu olabileceği değerlendirilen kemokin, 

kinosidinlerin zamana göre değişimlerini birarada değerlendiren bir çalışmaya 

ulaşılamadı.  

Çalışmamızda iki farklı maya konsantrasyonu (103 ve 104 kob/ml) içeren 

TZP’nin C. albicans üremesi üzerine 1., 2., 4., 8. ve 16. saat üremeleri koloni 

sayımları ile incelendi (Tablo 4.3.). Her iki TZP grubunun C. albicans üzerine in 
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vitro fungistatik bir etkisinin olduğu gösterildi. Bu etkinin 103 maya konsantrasyonu 

içeren TZP grubu ile PBS-kontrol grubu kıyaslandığında 8. saatte halen sürdüğü, 16. 

saatte ise trombositlerin antifungal etkinliğini kaybettiği görüldü (Tablo 4.5.).  

Maya konsantrasyonu arttırıldığında (104 kob/ml) TZP’nin antifungal 

etkinliğinin 103 kob/ml PBS-kontrol grubu ile i kıyaslandığında 4. saatte devam 

ettiği, 8. saatte ise bu antifungal etkinliğin çok azaldığı, 16. saatte ise bu etkinliğin 

ortadan kalktığı görülmüştür (Tablo 4.5.).   

103 kob/ml ve 104 kob/ml maya konsantrasyonu içeren TZP grupları üreme 

ortalamaları açısından değerlendirildiğinde ise 1., 2., 4. ve 8. saatteki üreme sayıları 

TZP-103 grubunda daha azdı. Bu üreme ortalamalarındaki düşüklük maya 

konsantrasyonuna bağlandı. Her iki grupta eşit miktarda TZP kullanılmış olmasına 

rağmen bu farka TZP’den salınan kemokin, kinosidin ve trombosit mikrobisidal 

proteinlerin (PMP) daha yoğun miktardaki C. albicans üzerine etkinliğinin erken 

sonlanmasının neden olabileceği düşünüldü. 16. saatte ise hangi konsantrasyonda 

olursa olsun üreme ortalamalarının aynı olduğu görüldü. 

Willcox ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada farklı Candida türlerinin 

trombositleri kümelendirebilme yetenekleri ve TZP’nin Candida türlerini 

öldürebilme becerilerini araştırmışlardır. Bu çalışmada trombositleri belirli oranlarda 

Candida hücreleri ile karıştırmışlar ve 37°C’de 4 saatlik inkübasyon sonunda yapılan 

ekimlerde koloni sayımı yapmışlardır. Ekimler sırasıyla 0. dk, 30. dk, 1. saat ve 4. 

saatlerde yapılmıştır. Sonuçta C. albicans hariç diğer türlerin trombositlerin 

kümelenmesini sağlayabildiğini, C. tropicalis ve C. stellatoidea’nın TZP’li ortamda 

belirli oranlarda öldüğünü buna karşın C. parapsilosis, C. krusei ve C. kefyr’in 

üremelerinin baskılandığını ve C. albicans suşlarının ise canlılığını koruduğunu 

saptamışlardır (164). Ancak Yeaman ve ark. yaptıkları çeşitli çalışmalarda Candida 

türlerinin trombositleri uyararak PMP salınımını tetikleyebildiklerini ve bu 

PMP’lerinde Candida türlerine karşı etkili olduklarını göstermişlerdir (154-156). 

Robert ve ark., çalışmalarında farklı Candida türlerinin in vivo olarak trombositleri 

bağlayabilme yeteneklerini bir fare modelinde araştırmışlardır. Belirli bir sayıda 

hazırlanan blastokonidyaların farelere enjekte edildikten sonra 1., 3. ve 15. 

dakikalarda kan alımını müteakip dolaşımdan temizlenmesini ölçmüşlerdir. Sonuçta 

C. albicans’ın C. glabrata’ya kıyasla dolaşımdan 8 kat daha hızlı temizlendiğini 
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göstermişlerdir. Bu durumu da taramalı elektron mikroskopta trombositlerin Candida 

hücreleriyle karşılaşınca yaşadıkları morfolojik değişimleri ortaya koyarak trombosit 

aktivasyonu lehine yorumlayarak açıklamışlardır. Bütün bu çalışmalar 

göstermektedir ki Candida türleri trombositlerle etkileşim içindedir ve farklı 

mekanizmalar vasıtasıyla onları aktive ederek değişen derecelerde antifungal etkinlik 

ortaya çıkarmaktadır. Bizim çalışmamızda da TZP-103’lü grupta bu antifungal 

etkinliğin 8. saatte dahil devam ettiği gösterilmiştir. 16. saatte ise bu etkinlik 

sonlanmıştır. Literatür araştırmalarımızda mantarlar ile ilgili yapılan çalışmalarda 

bizim yaptığımız şekilde uzun zaman dilimine yayılmış çoklu ekimlerin kullanıldığı 

bir protokole rastlanmadı. Bu tarz çalışmaların genellikle TZP ile bakteri etkinlik 

çalışmaları olduğu görüldü.   

 Mariani ve ark. trombositlerin doku iyileşmesindeki rolüne ilave olarak 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

pneumonia ve Streptococcus faecalis gibi hastane kaynaklı enfeksiyonların en 

önemli etkenleri üzerine trombositlerin etkilerini araştırmışlardır. Çalışmalarında saf 

trombositten zengin plazma kullanmışlardır. Bu TZP’yi %10’luk Kalsiyum Klorid ile 

aktive ettikten sonra bu beş mikroorganizmayı farklı bakteri konsantrasyonlarınında 

(104 kob/ml, 105 kob/ml, 106 kob/ml) plaklara ekmişlerdir. 18-24 saatlik inkübasyon 

sonrasıın; 1., 2., 4. ve 18. saatlerde koloni sayımlarına geçilmiştir. Tüm gruplarda 

TZP’nin kontrol gruplarına göre ilk saatlerde önemli derecede bakteri üremesini 

baskıladığını, bu sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olduğunu, fakat bu etkinin 

zamanla azaldığını göstermişlerdir. Bakteri konsantrasyonunun arttığı 105 kob/ml’lik 

gruplarda antibakteriyel etkinlik süresinin kısaldığını gözlemlemişlerdir. Bakteri 

çalışmalarında olduğu gibi bizim çalışmamızda da değişen maya konsantrasyonları 

(103 kob/ml ve 104 kob/ml) ile muamele edilen TZP’nin antifungal özelliğinin 

olduğu gösterildi. Yine Mariani ve ark. bulduğu gibi daha yoğun konsantrasyonlarda 

mikrobisidal etkinliğin azaldığı saptandı. Mariani ve ark. yaptığı çalışmada etki 

süresi ilk saatlerde olmakla birlikte bizim çalışmamızda bu süre daha uzundu. Bunun 

nedeninin bizim çalışma gruplarındaki TZP’nin içeriğinde lökosit bulunması olarak 

değerlendirildi. Oysa Mariani ve ark.’nınçalışmalarında saf trombosit kullanmışlardı. 

Ancak bakteri ve mantar gibi farklı mikroorganizmalar üzerine etkinliklerin 

çalışılması nedeniyle tam bir kıyaslama yapmamızın doğru olmayacağını 
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değerlendirdik. Ayrıca bizim çalışmamızda kullanılan trombosit sayılarının 

(2165x103/µl) Mariani ve ark. çalışmasında kullandığından (290x103/μl) çok daha 

yüksek oluşunun da bu etki süresinin uzamasında bir diğer etken olabileceği 

düşünüldü (165). 

Anitua ve ark. TZP içerisindeki lökosit miktarında ilave artışın antimikrobiyal 

etkinliği arttırmadığını göstermişlerdir (166). Fakat TZP’nin antimikrobiyal etkinliği 

üzerine yapılan başka çalışmalarda ise lökositlerden ziyade trombositlerin 

antimikrobiyal etkinlikten sorumlu olduğu, trombositlerin başlattığı bu etkiyi 

lökositlerin arttırmış olabileceği Yang ve ark. ile ile Drago ve ark. tarafından iddia 

edilmektedir. Yang ve ark. yaptığı çalışmada TZP içerisinde azda olsa lökositlerin 

yer almasının, TZP’nin uzamış antimikrobiyal etkisinin lökositler tarafından 

gerçekleştirilmiş olabileceğini düşündürmüştür. Drago ve ark.  yaptığı çalışmada 

TZP’deki lökosit miktarındaki artışın doğrudan antimikrobiyal potansiyeli 

güçlendirdiği savunulmuştur (167,168). Bizim çalışmamızda da TZP grubunun PBS-

kontrol grubuyla karşılaştırılması sonucu antifungal etkinliğinin ana sebebinin 

trombositlerin varlığı olduğu düşünülürken aynı zamanda kullanılan TZP’nin 

lökositli oluşunun da bu etkinlikte rol oynayabilecek ikinci bir neden olabileceği 

düşünüldü.  

Mayaların üremelerinin kontrol edildiği inkübasyon süresi oldukça önemli 

olan bir diğer konudur. Bu kontrolün sık sık (saat başı gibi) yapılması her ne kadar 

ideali olsa da örneklem sayısından dolayı yapılabilir değildir. Çünkü bir ekim 

biterken doğrudan diğer ekime geçilmesi gerektiğinden ekim saatlerine 

yetişilemeyecektir. Çalışmamızda maya üremelerinin kontrol edildiği süreler 1., 2., 

4., 8. ve 16. saatler olarak belirlenmiştir. 16. saatte TZP grubundaki maya üremeleri 

kontrol grubuyla (PBS) eşdeğer hale gelmiştir. Her ne kadar saat başı ekim 

yapılamamış olsa da çalışmada kullanılan ekim saatleriyle TZP grubunun antifungal 

etkinliğinin saptanması açısından yeterli olduğu sonucuna varıldı. Fakat çalışma 

protokolümüz sonucunda elde edilen veriler incelendiğinde TZP-103 grubunda 8. 

saatte dahil olmak üzere antifungal etkinin olduğu ve 16. saatte bu etkinin sonlandığı 

tespit edilirken C. albicans için bu etkinin sonlanım noktasının net belirlenmesi 

maksadıyla 10., 12. ve 14. saatlerde ilave ekimler yapılmasının daha uygun 

olabileceği düşünüldü.     
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Çalışmamızda trombositlerin aktivasyonu için kullandığımız kalsiyum 

glukonat uygulamasının ilk saatlerinde trombositlerden salgılanan mikrobisidal 

moleküllerin yoğunluğunu arttırdığı bilinmektedir. Buna ilaveten Moojen ve ark. 

yaptığı çalışmada TZP’ye trombin eklenmesinin lökositleri etkilemediği, bu yüzden 

1-4. saatlerdeki antimikrobiyal aktivitenin çoğunlukla trombosit kaynaklı olduğu 

göstermişlerdir (169). Bununla birlikte aktive trombositlerden salınan belirli bazı 

kemokinler ve kinosidinler mevcuttur. Bunların çoğu α granüllerde yer almaktadır. 

Bunlar içinde en iyi bilinen ve ilk tanımlananları Trombosit Faktör-4 (PF-4) ve β-

Tromboglobulin (β-TG)’dir. Bunlardan başka öncelikli olarak lökositlerden köken 

alan ancak trombositlerden de salgılanan IL-8 bir diğer kemokindir. Ayrıca biraz 

daha sonra tanımlanmış bir kemokin olan RANTES (T Lenfosit Hücrelerinin 

Ekspresyonu ve Salınımı) ve bir polipeptid olan Timosin-β4 (TMSB4)’ünde çeşitli 

trombosit fonksiyonları ile ilişkili olduğu bilinmektedir (170-172). IL-8, nötrofillerin 

doku enflamasyonunun bulunduğu alana toplanmasını sağlayan bir kemoatraktan 

olarak görev yapar. RANTES’in trombin ile aktive olmuş trombositlerin α 

granüllerinden salınarak esasen monositler için kemoatraktan görev yaptığı bununla 

birlikte eozinofilleri etkileyerek onları degranüle ettiği ve bazofillerden de histamin 

salınımını tetiklediği gösterilmiştir (171). TMSB4 ise anjiogenez, yara iyileşmesi ve 

enflamasyonun düzenlenmesinde görev almaktadır (172). Bizim çalışmamızda 

olduğu gibi literatür taramalarımızda üç farklı parametreyi değerlendiren herhangi bir 

çalışmaya rastlanılmadığından elde edilen sonuçlar karşılaştırmalı olarak 

değerlendirilemedi. Yalnızca Willcox ve ark. çalışmasında IL-8’in C. albicans ve 

diğer Candida türlerinden bazıları ile karşılaşmış trombositlerden salındığı 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da C. albicans ile muamele edilen TZP 

gruplarından IL-8 salınımı tespit edildi. Hatta çalışmanın ilerleyen saatlerinde her iki 

TZP’li grupta IL-8 seviyelerinde dikkat çekici artışlar gözlendi. Bu IL-8 

seviyesindeki artış farklı saatlerdeki maya koloni sayılarındaki artışa göre 

incelendiğinde; trombositlerin aktivasyon ile degranüle olup ortama IL-8 salmaya 

sürekli devam ettiği, IL-8’in mayalar ile etkileşime girmediği ve Candida albicans 

üremesini baskılamada etkisinin olmadığı düşünüldü. Ancak PBS-kontrol grubu TZP 

içermediğinden IL-8 değerlerinin sıfır olması beklenirken çok düşük miktarlarda 

değerler elde edilmesinin; otolog trombin yapım aşamasında tam kandaki az sayıdaki 
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trombositlerin pıhtılaşmaya yol açması neticesinde ortama IL-8 salınımdan 

kaynaklandığı değerlendirildi. Aynı durum ile çalışmamızın TMSB4 ELISA 

analizlerinde PBS-kontrol grubunda da karşılaşıldı. TZP-103 ve TZP-104 gruplarında 

TMSB4 analizlerinde PBS-kontrol grubuna göre 7-10 kat yüksek değerler ölçüldü. 

Bu yükseklik TZP grupları içerisindeki yoğun trombosit konsantrasyonuna bağlandı. 

Çalışmada planlanan 1., 2., 4., 8., ve 16. saatlerdeki maya koloni sayılarındaki artışa 

göre TZP-103 ve TZP-104 gruplarındaki TMSB4 değerleri incelendiğinde ise 

trombositlerin aktivasyon ile ortama yüksek miktarda TMSB4 saldığı bu defensinin 

mayalar ile etkileşime girerek onların üremesini baskıladığı, tedricen miktarında 

azalma olduğu görüldü. Halbuki IL-8 seviyelerinde ilerleyen saatlerde de artış söz 

konusuydu. Bu sonuçlara göre aktive edilen TZP’nin C. albicans üremesini 

baskılamada TMSB4 üzerinden etkili olduğu, IL-8’in ise herhangi bir etkisinin 

olmadığı sonucuna varıldı. 

PF-4’ün aktive trombositlerden salgılanıp trombosit kümelenmesinde rol 

oynadığı bilinmektedir (170-172). Çalışmamızın PBS-kontrol grubundaki bazı PF-4 

değerlerinin gerek TZP-103 gerekse TZP-104 gruplarından daha yüksek olduğu 

görüldü. Bu yüksek veriler elde edildiği saatlerdeki maya koloni sayıları ile 

karşılaştırıldığında PBS-kontrol grubundaki koloni üremeleri her iki TZP grubunda 

üreyen koloni sayılarına göre daha yüksek olduğundan PF-4’ün antifungal etkinlikte 

rol almadığı düşünüldü. Literatür taramasında çok sınrlı sayıda TZP’nin C. albicans 

üzerine etkinliği ile ilgili yayına ulaşılırken bu çalışmaların hiçbirinde sonuçlarımızı 

kıyaslayabileceğimiz PF-4’ün antifungal etkinlikteki rolünü gösteren herhangi bir 

veriye ulaşılamadı. 

Son olarak Drago ve ark. TZP ile dört farklı bakteri ve C. albicans üzerine 

minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) ve minimum bakterisidal konsantrasyonu 

(MBK) belirlemek üzere yaptıkları çalışmada; bakteriler için MBK değerlerini MİK 

değerlerinin 3-4 katı olarak bulurken, C. albicans için bulunan MİK değerlerinin 

bakterilere kıyasla 2 kat gibi yüksek oluşu nedeniyle mayayı öldüremediklerini ifade 

etmişlerdir (168). Çalışmamızda literatürdeki en yüksek trombosit değerlerine 

ulaşmayı sağlayan sistemlerden biri olan tam otomatize kapalı MagellanPRPTM 

cihazı kullanıldı. En düşük konsantrasyonda en yüksek trombosit değerleri elde 

edilen grubumuzda dahi Drago ve ark. çalışmasındaki gibi C. albicans üremelerini 
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tamamen yok edemedik. Koloni üremeleri üzerine baskı sınırlı bir süreyle geçerliydi. 

Hastalarda kullanılan ilaçlar gibi tekrarlayan dozlarda TZP uygulamaları ile bu etki 

daha uzun sürelere erişebilir hatta üremeleri tamamen baskılayacak değerler elde 

edilebilir. Ayrıca antifungal etkinlikte rol oynabileceği düşünülen bütün kemokin, 

kinosidin ve PMP’leri kapsayan geniş çaplı bir projeye gereksinim duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Trombositten Zengin Plazma (TZP) grubunda Beyaz Küre (WBC) sayısı; 

49,4x103/µl, Trombosit sayısı 2165x103/µl olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 

kullandığımız MagellanPRP™ tam otomatize sisteminin bağışçıların 

periferik kanlarındaki trombosit sayısını güvenilir bir şekilde (minimum 7, 

maksimum 15 kat) arttırdığı görülmüştür. TZP eldesinde maksimum 

etkinlik’ninsı için tam otomatize kapalı sistemlerin kullanılması ile en yüksek 

trombosit ve lökosit değerleri elde edilebilir. Bu değerler başarıyı etkileyen 

en önemli etkendir. 

2. TZP’nin çeşitli mikroorganizmalar üzerine yapılan çalışmalarda birtakım 

farklılıkları gözlenmektedir. Bunun en önemli nedeninin elde edilen 

TZP’deki trombosit sayısından kaynaklandığı, dolayısı ile sayıya ve 

aktivasyona bağlı olarak ortaya çıkan kemokin, kinosidin ve platelet 

mikrobisidal protein miktarlarındaki değişikliklerden bu farklılığın ortaya 

çıktığı düşünülmüştür.  

3. TZP’nin C. albicans izolatı üzerine 103 kob/ml maya konsantrasyonunda 

antifungal etkinliğini göstermek amacıyla yapılan koloni sayım medyan 

değerleri 1. saat için 3; 2. saat için 7; 4. saat için 34; 8. saat için 143 ve son 

olarak 16. saat için 500 olarak bulunmuştur. Bu üremeler TZP’nin C. 

albicans üzerinde 8 saat boyunca antifungal etki gösterdiği, zamanla bu 

etkinin azaldığı, 8-16. saatte etkinin kaybolduğunu göstermektedir. 

4. TZP’nin kontrol grubuna göre C. albicans üremesi üzerine etkinliği 

karşılaştırıldığında 1., 2., 4. ve 8. saatte üreyen koloni sayısının TZP’li grupta 

istatistiksel anlamlı olacak şekilde daha az olduğunu göstermiştir. 

5. İki farklı maya konsantrasyonuna sahip (103 ve 104 kob/ml) TZP’li grubun 

antifungal etkinlikleri kıyaslandığında gerek maya üremesi üzerine baskı 

gücünün, gerekse gücünü devam ettirme süresinin 103 maya 

konsantrasyonuna sahip TZP’de daha yüksek olduğu saptanmıştır. 103 maya 

konsantrasyonuna sahip TZP’li grupta etkinlik 8. saatte dahil devam ederken 
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104 maya konsantrasyonu içeren grupta antifungal etkinliğin 4. saatten sonra 

azalarak kaybolduğu bulunmuştur.  

6. TZP’nin koloni üremeleri üzerine baskısı sınırlı bir süreyle geçerliydi. 

Hastalarda kullanılan ilaçlar gibi tekrarlayan dozlarda TZP uygulamaları ile 

bu etki daha uzun sürelere erişebilir hatta üremeleri tamamen baskılayacak 

değerlerin elde edilebiliceği öngörüldü. 

7. Çalışmamızda C. albicans ile muamele edilen TZP gruplarından IL-8 salınımı 

tespit edildi. Hatta çalışmanın ilerleyen saatlerinde her iki TZP’li grupta IL-8 

seviyelerinde dikkat çekici artışlar gözlendi. Bu IL-8 seviyesindeki artış farklı 

saatlerdeki maya koloni sayılarındaki artışa göre incelendiğinde; 

trombositlerin aktivasyon ile degranüle olup ortama sürekli IL-8 salmaya 

devam ettiği, IL-8’in mayalar ile etkileşime girmediği ve Candida albicans 

üremesini baskılamada etkisinin olmadığı düşünüldü. TMSB4 analizlerinde 

TZP gruplarında PBS-kontrol grubuna göre 7-10 kat yüksek değerler ölçüldü. 

Bu yükseklik TZP grupları içerisindeki yoğun trombosit konsantrasyonuna 

bağlandı. Çalışmada planlanan 1., 2., 4., 8., ve 16. saatlerdeki maya koloni 

sayılarındaki artışa göre TZP-103 ve TZP-104 gruplarındaki TMSB4 değerleri 

incelendiğinde ise trombositlerin aktivasyon ile ortama yüksek miktarda 

TMSB4 saldığı bu defensinin mayalar ile etkileşime girerek onların üremesini 

baskıladığı, tedricen miktarında azalma olduğu görüldü. PF-4’ün PBS-kontrol 

grubundaki değerlerinin gerek TZP-103 gerekse TZP-104 gruplarından daha 

yüksek olduğu görüldü. Bu yüksek veriler elde edildiği saatlerdeki maya 

koloni sayıları ile karşılaştırıldığında PBS-kontrol grubundaki koloni 

üremeleri her iki TZP grubunda üreyen koloni sayılarına göre daha yüksek 

olduğundan PF-4’ün antifungal etkinlikte rol almadığı düşünüldü. 

Sonuç olarak TZP’nin Candida albicans koloni üremeleri üzerine 

baskısı sınırlı bir süreyle geçerliydi. Hastalarda kullanılan ilaçlar gibi 

tekrarlayan dozlarda TZP uygulamaları ile bu etki daha uzun sürelere 

erişebilir hatta üremeleri tamamen baskılayacak değerler elde edilebilir. 

Ayrıca antifungal etkinlikte rol oynabileceği düşünülen bütün kemokin, 

kinosidin ve PMP’leri kapsayan geniş çaplı bir projeye gereksinim 

duyulmaktadır.  
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       4. Ulusal Viroloji Kongresi, Kongre Kitabı, 175. 

 

4.  İmmünolojik belirteç seviyeleri anormal olarak saptanan bir bireyde gözlenen Cryptococcus  

     neoformans menenjiti 

     Şinasi Taner Yıldıran, Ramazan Gümral, Berksan Şimşek, Mehmet Ali Saraçlı. 

     I. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi, Kongre Kitabı. 
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5.   Ülkemizde Kuduz Tarihçesi 

      Serhat Duyan, Orhan Bedir, Berksan Şimşek, Ahmet Celal Başustaoğlu. 

      I. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi, Kongre Kitabı. 

 

6.   GATF hastanesinde izole edilen Acinetobacter baumannii suşlarının antimikrobiyal direnç  

      oranlarının belirlenmesi 

      Aylin Üsküdar Güçlü, Serhat Suyan, Berksan Şimşek, Mustafa Güney, Ramazan Gümral, Orhan  

      Bedir  

      10. Antimikrobik Kemoterapi Günleri, Program ve özet kitabı, 147. 

 

7.   GATA Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarında çeşitli klinik örneklerden izole edilen S. aureus  

      suşlarının antibiyotik direnç durumlarının araştırılması. 

      Kemal Tekin, Soner Yılmaz, Mustafa Güney, Berksan Şimşek, Orhan Bedir, Ahmet Celal   

      Başustaoğlu 

     10. Antimikrobik Kemoterapi Günleri, Program ve özet kitabı, 150. 

 

8. Gülhane Askeri Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarında 2010-2011 yıllarında izole  

    edilen Salmonella spp. ve Shigella spp. suşlarının antibiyotik direnç durumları. 

    Serhat Duyan, Berksan Şimşek, Mustafa Güney, Ramazan Gümral, Orhan Bedir, Ahmet Celal  

    Başustaoğlu. 

    10. Antimikrobik Kemoterapi Günleri, Program ve özet kitabı, 155. 

 

9.  2011 yılında GATF Mikrobiyoloji laboratuvarında izole edilen Enterobacteriacea türlerinin  

     kliniklere göre dağılımı ve direnç durumu. 

     Serhat Duyan, Mustafa Güney, Soner Yılmaz, Berksan Şimşek, Ramazan Gümral, Orhan Bedir. 

     10. Antimikrobik Kemoterapi Günleri, Program ve özet kitabı, 157. 

 

10.   GATF hastanesinde izole edilen Acinetobacter baumannii suşlarının antibiyotik duyarlılık  

        durumları 

        Berksan Şimşek, Mustafa Güney, Ramazan Gümral, Orhan Bedir, Abdullah Kılıç, Ahmet Celal  

        Başustaoğlu 

        35. Türk Mikrobiyoloji Kongresi, Kongre Kitabı, 284. 

 

11.   İdrar kültürlerinden izole edilen Escherichia coli suşlarının antibiyotik duyarlılıkları: İki yıllık  

        gözlem 

        Berksan Şimşek, Mete Tez.  

        2.Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi, Kongre Kitabı, 240. 

 

12.     Gıda sektörü çalışanı 1480 vakada nazal sürüntü örneklerinin irdelenmesi 

          Ercan Yenilmez, Murat Afyon, Berksan Şimşek, Asım Ülçay, Hakan Erdem 

          5.Ekmud Bilimsel Platformu. 

 

13.   2012-2015 Yılları Arasında İdrar Kültürlerinden İzole Edilen Escherichia Coli Suşlarının  

        Antibiyotik Duyarlılıkları 

        Berksan Şimşek 

        3.Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi, Kongre Kitabı, 251. 

 

14. Kan ve Kan Bileşenleri Kullanımında Sürekli Uyanık Mıyız? GATA Bölge Kan Merkezinde  

      Hemovijilans Sisteminin Kurulması  

      Ümit Savaşçı, Soner Yılmaz, Zahide Sezer, Ertuğrul Yazıcı, Berksan Şimşek, Gökhan Özgür,  

      İbrahim Eker, İsmail Yaşar Avcı, Sebahattin Yılmaz, Levent Yamanel, Rıza Aytaç Çetinkaya  

      VIII. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon Tıbbı Kongresi (14-18 Aralık 2015), Kongre kitabı,   

      283. 

 

15.   Hemovijilans Uygulamalarının İlk 6 Aylık Yansımaları Ne Bekliyorduk Ne Oldu? 

        Zahide Sezer, Ümit Savaşçı, Soner Yılmaz, Ertuğrul Yazıcı, Berksan Şimşek, Gökhan Özgür,   

       İbrahim Eker, İsmail Yaşar Avcı, Sebahattin Yılmaz, Levent Yamanel, Rıza Aytaç Çetinkaya 
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        VIII. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon Tıbbı Kongresi (14-18 Aralık 2015), Kongre kitabı,  

        285. 

16.  Aferez Ve Random Trombosit Süspansiyonlarının Hemostatik Etkilerinin Trombin Jenerasyon 

Testi İle Karşılaştırılması 

İbrahim Eker, Rıza Aytaç Çetinkaya, Soner Yılmaz, Aytekin Ünlü, Ercan Yenilmez, Tuğba Kula 

Atik, Bayhan Bektöre, Berksan Şimşek, Ümit Savaşçı, Ertuğrul Yazıcı, Orhan Gürsel, Sebahattin 

Yılmaz, İsmail Yaşar Avcı, Ahmet Emin Kürekçi 

5.Ulusal Pediatrik Hematoloji Sempozyumu (12-14 Mayıs 2016), Bildiri kitabı, 94 

E. Sözlü sunulan bildiriler 

1. Trombositten zengin plazmanın çoklu ilaç direncine sahip çeşitli bakteriler üzerine Antibakteriyel  

    Etkinliğinin in-vitro araştırılması 

    Rıza Aytaç Çetinkaya1 · Ercan Yenilmez1 · Patrizio Petrone2· Soner Yılmaz3 · Bayhan Bektöre4 ·     

    Berksan Şimsek5 ·Tuğba Kula Atik6 · Mustafa Özyurt7 · Aytekin Ünlü8 

    XIX. Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Kongresi Kongre Kitabı, Sayfa 92-95. 

    28-31 Mart 2018,  Gloria Golf Resort, Antalya 

 

2. Trombositten Zengin Plazma (TZP) ve Trombositten Fakir Plazma (TFP)’nın Çoklu İlaç Direncine  

    Sahip Acinetobacter Baumannii’ye Karşı Antibakteriyel Etkinliğinin İn Vitro Araştırılması 

    Rıza Aytaç Çetinkaya1 · Ercan Yenilmez1 · Soner Yılmaz2 · Bayhan Bektöre3 · Berksan Şimsek4 · 

    Tuğba Kula Atik5 · Mustafa Özyurt6 · İsmail Yaşar Avcı7 

    XI. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon Tıbbı Kongresi Kongre Kitabı, Sayfa168-171. 

    11-15 Mart 2018 , Side-Antalya 

F. Yazılan ulusal/uluslararası kitaplardaki bölümler:  

1. Biyoterörizm Ajanlarıyla Çalışırken Laboratuvarda Biyogüvenlik 

    Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlarında Biyogüvenlik, 288-303. 

 

2. Personel Eğitimi 

    Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlarında Biyogüvenlik, 152-161. 

 

3. Bakterilerin Genel Özellikleri 

    Sağlık Bilimlerinde Mikrobiyoloji, 9-19. 

 

4. İdrar Örneklerine Yaklaşım 

    Hemşirelik Uygulamalarında Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları, 329-337 

 

G. Çeviriler: 

 

1. 9.7.1 Balgam: Direk Bakı ve Boyalı Preparasyon, Klinik Mikrobiyoloji Yöntemleri El Kitabı, 

Üçüncü Baskı. 

2. 9.7.2 Aspiratlar ve Bronkoskopi Örnekleri, Klinik Mikrobiyoloji Yöntemleri El Kitabı, 

Üçüncü Baskı. 

3. 3.17.39 Oksidaz Testi, Klinik Mikrobiyoloji Yöntemleri El Kitabı, Üçüncü Baskı. 

4. 3.17.40.Fenilalanin Deaminaz Testi, Klinik Mikrobiyoloji Yöntemleri El Kitabı, Üçüncü 

Baskı. 

5. 3.17.41 PYR (L-Pirolidonil-B-Naftilamid) Testi, Klinik Mikrobiyoloji Yöntemleri El Kitabı, 

Üçüncü Baskı. 
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VII- Bilimsel Etkinlikleri 

Ödüller 

1. “Kongre düzenlemede gösterilen başarı” takdir.  

Prof Dr. Ahmet Celal BAŞUSTAOĞLU  

GATA Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Başkanı 

2. Poster Sunumu Birincilik Ödülü 

A New Alternative For Prehospital Hemorrhagic Shock Resuscitation: Lyophilized Plasma  

Soner Yılmaz, Ibrahim Eker, Rıza Aytaç Çetinkaya, Ercan Yenilmez, Aytekin Ünlü, Bayhan  

              Bektöre, Tuğba Kula Atik, Turan Bayhan, Berksan Şimşek, Burcu Eser, Ertuğrul Yazıcı,  

              Orhan Gürsel, Nazif Zeybek, Sebahattin Yılmaz, Mehmet Ali Saraçlı, Ismail Yaşar Avcı  

XIIth Annual Conference of Asian Association of Transfusion Medicine (2-6 April 2016)  

3. Sözlü Bildiri Üçüncülük Ödülü 

Trombositten Zengin Plazma (TZP) ve Trombositten Fakir Plazma (TFP)’nın Çoklu İlaç  

              Direncine Sahip Acinetobacter Baumannii’ye Karşı Antibakteriyel Etkinliğinin İn Vitro  

              Araştırılması 

Rıza Aytaç Çetinkaya1 • Ercan Yenilmez1 • Soner Yılmaz2 • Bayhan Bektöre3 • Berksan  

              Şimsek4 •Tuğba Kula Atik5 • Mustafa Özyurt6 • İsmail Yaşar Avcı7 

XI. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon Tıbbı Kongresi Kongre Kitabı, Sayfa168-171. 

11-15 Mart 2018, Side-Antalya 

4. Sözlü Bildiri İkincilik Ödülü 

Trombositten zengin plazmanın çoklu ilaç direncine sahip çeşitli bakteriler üzerine  

               Antibakteriyel Etkinliğinin in-vitro araştırılması  

Rıza Aytaç Çetinkaya1 • Ercan Yenilmez1 • Patrizio Petrone2• Soner Yılmaz3 • Bayhan  

              Bektöre4 • Berksan Şimsek5 •Tuğba Kula Atik6 • Mustafa Özyurt7 • Aytekin Ünlü8 

XIX. Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Kongresi 

Kongre Kitabı, Sayfa 92-95. 

28-31 Mart 2018, Gloria Golf Resort, Antalya 

 

VIII- Diğer Bilgiler 

Eğitim programı haricinde aldığı kurslar ve katıldığı eğitim seminerleri  

1. Türkiye’de Bulaşıcı Hastalıkların Epidemiyolojik Sürveyansı ve Kontrolü Sisteminin 

Güçlendirilmesi Projesi-II; 

Cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlar modülü (Kasım 2008) 

Parazitoloji modülü (Ocak 2009) 

 Antimikrobiyal duyarlılık testlerimodülü (Ocak 2009) 

2. Hastane İnfeksiyonları Eğitim Programı (Nisan 2009) 

3. Tatarcık Humması Sempozyumu (Nisan 2009) 

4. 12th Annual ESCV Meeting (Eylül 2009) 

5. Temel Epidemiyoloji Kursu (Şubat 2010) 

6. Hantavirüs Sempozyumu (Mart 2010) 



 91 

7. Gülhane Mikrobiyoloji Günleri; Antimikrobiyal Kemoterapi, Laboratuvar Uygulamaları ve 

Yenilikler (Nisan 2010) 

8. 1.Ulusal HPV ve Kanser Sempozyumu (Nisan 2010) 

9. 50. ICAAC (Eylül 2010) 

10. Bildirimi Zorunlu Paraziter Hastalıklar Eğitimi-(Eğitimci olarak 2 defa) (Kasım-Aralık 2010) 

11. Gıda ve Su Kaynaklı Enfeksiyon Etkenleri Eğitimi (Aralık 2010) 

12. E-test kursu (Ocak 2011) 

13. Clinical Implications of Antimicrobial Susceptibility Testing: ESCMID Postgraduate 

Technical Workshop (Mart 2011) 

14. 21. Ulusal İmmünoloji Kongresi (Nisan 2011) 

15. 1.Otoimmün Hastalıklarında Klinik ve Tanı Kursu (Nisan 2011) 

16. 1st European Conference of Microbiology&Immunology (Mayıs 2011) 

17. Tüberkülozda Temel Laboratuvar Tanı Teknikleri Eğitimi (Ekim 2011) 

18. Bildirimi Zorunlu Paraziter Hastalıklar Uygulamalı Eğitimi-(Eğitimci olarak 3 defa) (Kasım-

Aralık 2011) 

19. 10. Antimikrobik Kemoterapi Günleri (Nisan 2012) 

20. 2nd World Congress on Virology (Ağustos 2012) 

21. 35.Türk Mikrobiyoloji Kongresi (Kasım 2012) 

22. 2.Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi (Kasım 2013) 

23. Türkiye’de Bulaşıcı Hastalıkların Epidemiyolojik Sürveyansı ve Kontrolü Sisteminin 

Güçlendirilmesi Projesi-III; 

LKYS Eğitimi (Mart 2014) 

24. VII. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon Tıbbı Kongresi Temel Kurs (Aralık 2014) 

25. 3.Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi (Kasım 2015) 

26. VIII. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon Tıbbı Kongresi (Aralık 2015) 

27. X. Ulusal Kan Merkezleri ve Transfüzyon Tıbbı Kongresi (Mart 2017)  

 

Organizasyonunda katkıda bulunduğu bilimsel toplantılar 

 Gülhane Mikrobiyoloji Günleri 2010 

 KLİMUD Giresun Bölge Toplantısı 2018  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 92 

EKLER 
 

Ek 1. Etik Kurul Kararı 

 

 




