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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AIDS : Acquired Immundeficiency Syndrome
ALL : Akut Lenfoid Lgsemi

AML : Akut Myeloid Losemi

SVH : Serebro vaskiiler hastalik

CR : Kompleman reseptorii

DH : Devlet Hastanesi

DM : Diabetes mellitus

DNA : Deokst riboniikleik asit

GHH : Gogiis Hastaliklart Hastanesi

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastali
MIK : Mimnimum inhibisyon konsantrasyonu
MOPS : Morfolino propan stilfonik asit
NCCLS : National Committee for Clin'ical [abratory Standarts
NK : Natural killer

RNA : Ribontikleik asit

SDA : Sabouraud dekstroz agar

TUTFH : Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi



GIiRIS VE AMAC

Modem tiptaki geligmeler sonucunda kanserli olgular, organ nakli ve diger cerrahi
girisimler artmus, bagisiklik bozuklugu veya kronik hastaliklar nedeni ile tedavi goren
hastalarin yasam ve buna bagli olarak da kortikosteroid, sitotoksik ilaglar, radyasyon tedavisi
ve genis spektrumlu antibiyotik kullanma siireleri uzamugtir. Belirtilen bu hastalik ve
tedaviler, hastalarin hiicresel bagisikhgint azaltmakta ve fagosit fonksiyon bozukluguna yol
agmakta, boylece firsatgi mantar infeksiyonlarina zemin hazirlamaktadir (1). Firsatet
mantarlar arasinda en sik soyutlanan Candida’lar akut, subakut ve kronik infeksiyonlara yol
acarlar. Candida’lar agiz, bogaz, deri, sagh deri, vagina, tirnak, brons, akciger, barsak lokalize
infeksiyonlarinin yani sira septisemi, endokardit ve menenjit gibi sistemik infeksiyon etkeni
de olabilirler ve basta gastrointestinal kanal olmak iizere, deri ve vagina florasinda
bulunduklarindan, yaptiklan endojen infeksiyonlardan antifungal tedavi olmaksizin kagihmak
neredeyse olanaksizdir (1, 2).

Son on yilda genel olarak hastane infeksiyonlarimin artmasi yaninda mantar
infeksiyonlari oran olarak daha gok artmigtir (3, 4). '

Virulans yiiksek olmayan mikroorganizmalar olan Candida’lann  infeksiyon
olugturabilmesinde yukarida sayilan konaga bagli faktérlerin yan sira etkene ait olan virulans
faktorlerinin de rolii oldugu bildirilmekte, bu iki faktdriin uygun oldugu durumlarda
infeksiyon olugtugu belirtilmektedir (5).

Giiniimiizde hastane infeksiyonlanimin yaklagik % 10°unu olusturan Candida’lata
yonelik tedavilerin yogunlasmasi ile bitlikte, bu ilaglara kars1 direng geligimi dikkat gekmeye
baglamistir (6).



Bu galismanin amaci kanser, travma veya cerrahi girisim, 16semi-lenfoma, kronik
hastalik nedeni ile hastanede yatan ve kortikosteroid, kemoterapi, antibiyotik, antidiyabetik
tedavilerinden bir ya da birkag tanesini bir arada goren hastalardan alinan bogdz ve kan
killttirt drneklerinde iiretilen Candida’larin tiir dagiimy, virulans ozellikleti ve antifungal

ilaglara kars1 direng durumlarini belirlemektir.



GENEL BILGILER

Mikoloji sdzciiii Yunanca “Mykes” sozciigiinden tiiretilmistir. Mikoloji; mayalat,
kiifler, makromantarlar ve mantara benzer mikroorganizmalarla ugragan bilim dalidir.

Dogada 250.000 tiir mantar saptanmasina kargtlik 150 tiir insan ve hayvanlar igin
primer patojendir. Mantarlar iginde yalniz dermatofitler ve bazen de Candida tiirleri konaktan
konaga bulasabilirler. Mantar infeksiyonlarinin insidanst konusunda kesin bir bilgi yoktur.
Onceden kontaminan olarak bilinen mantarlar bagisiklig1 baskilanmig hastalarda patojen
olabilmektedir ve son yillarda mantar infeksiyonlarinin sayisinda izl bir artig vardit.

Mantarlar okaryotik panhlar olup canlilarin beginci alemini olugtururlar. Mantat
hilcresinin temel ozellikleri; gercek bir g¢ekirdege sahip olmalar, spor/konidiyum
olusturmalari, klorofil igermemeleri, eseysiz ve/veya eseyli tiremeleri, filamantdz yapilar

olusturmalar ve hiicre duvarlarimin olmasidir. (7)
SINIFLANDIRMA

Mantarlar sekstiel olusumlarina gore dort simfa ayrilirlar, Bunlar; Zygomycotina,
Ascomycotina, Basidiémycotina ve Deuteromycotina (Fungi imperfecti)’dir. Hekimlikte
dnemli olan maya mantarlar deuteromycotina simifinda bulunurlar. Bu sinuf seksitel fazlan
heniiz gézlemlenmemis olan mantarlarin toplandig1 yapay bir simftr. Deuteromycotina sinifi
icindeki Cryptococcaceae familyasin 12 cinsi vardir. Bu cinslerden insanda hastalik
olusturabilen en dnemlileri Candida, Cryptococcus, Malassezia, Rhodutorula, Ttichosporon

cinsleridir.



Tablo 1. Mantarlarim Simflandiriimas (7)

Suf | Smf2 Suuf 3 Sintf 4
Zygomycotina Ascomycotina Basidiomycotina Deuteromycotina
(Fungi imperfecti)
+ Cryptococcaceae ailesi
- Candida
- Cryptococcus
- Malassesia
- Rhodotorula

- Trichosporon

Candida tiirleri, maya formunda mantarlardir. Eseyli ve eseysiz sporlar1 aracilit ile tireyen
Candida’lar, tireme sekilleri baz alinarak simflandinlirlar (8).

Yiizden fazla iiyesi bulunan Candida tiirlerinin, ancak bazilari insanda infeksiyon
etkenidir (1, 3, 9). En sik goriilen kandidoz etkeni C. albicans’tir. Insanda hastalik olugtutan
diger onemli tiirler; C. tropicalis, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. kefyt, C. krusei ve C.
glabrata’dir. Ancak bunlarin diginda C. lusitaniae, C. norvegensis, C. famata, C. zeynaloides,
C. rugosa, C. lipolytica, C. famata, C. baemuloni, C. pelliculosa, C. wiswanati, C. dubiniensis
ve C. utilis gibi baz1 tiirler de sik olmamakla birlikte infeksiyon etkeni olarak goritlebilitler
(10).

TARIHCE

Candida’larla ilgili ilk bilgiler Hipokrat’a kadar uzatmir (1, 7). Hipoktat, debil
kimselerde aft ve agizda pamukgugu tammlamstir. Galen ve Pepy 1665 yilinda pamukeugu
tantimladiktan sonra kiigtik ¢ocuklarda sik rastlandigini, Veron 1835°te hastaligin dogtith
kanalindan Bula$tlgm1 ortaya koymustur. Berg ayni hastaligin sagliksiz kosullatda bebekler
arasinda kullanilan biberon gibi gerecletle bulastigim bildirmistit. Pamukgugun nattar
niteliginde bir etyolojiye bagh oldugunu ilk olarak 1841 yilinda Berg ve 1844 yilinda Bennet
ortaya koymuslardir. Robin 1853 yilinda pamukguk etkeninin sistemik infeksiyonlar da
yapabildigini gozlemis ve etkene ilk olarak “Oidium albicans” ismini vermistir. Candida
infeksiyonlarinin erigkinlerde endokrin disfonksiyonu; diabet, steroit, immunosupresif ve

sitotoksik ilag kullanimi; immun defektli durumlarla iligkili oldugu 1940’larin sonlarindan
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itibaren ortaya konmustur. Bu tarihten sonra antibiyotiklerin de kullantma girmesiyle Candida

infeksiyonlarinda patlama sayilabilecek bir artig meydana gelmistir.
EKOLOJi VE DAGILIM

Candida’lar dogada yaygin olarak bulunan mantarlardir. Bunlardan bir baltimit insan
ve hayvanlarda flora iiyesi olarak bulunurken, bazilani da bitkilerde ve nemli toptrakta
yagamlarim siirdiirebilir hatia gogalabilirler. C. guilliermondii, C. parapsilosis, C. krusei
bunlara omektir. C. albicans ise hemen tiim memelilerin ve kuslann sindirim sistemi
florasinda bulunurken disarida uzun siire yasayamaz. Ozellikle 1slak plaj kumu ve siitlit
yiyecekler gibi besinlerde Candida’lar uzun siire canli kalabilirler (7).

Candida tiirleri normalde insamn deri ve mukoza floralarinda bulunan
mikroorganizmalardir. Dogum sirasinda veya dogumdan kisa bir siire sonra yenidogana
bulasarak flora icindeki yerlerini alirlar. Normal bireylerin % 30-50’sinin agzinda ve
gastrointestinal kanalinda bulunurlar. Bazi hazirlayict faktorlerin varliginda kandidoz olarak
tanimlanan yitzeyel veya derin, akut veya kronik infeksiyonlara neden olurlar. Flotada
bulunduklan i¢in ¢ogunlukla endojen infeksiyonlara yol agar. Kandidoz, sistemik mikozlar

icinde en sik goriilenidir (10).
MORFOLOJI

Candida’lar tek hiicreli, hiicre duvarinda kitin ve/veya sellilloz igeren Skaryotik
kemoheterotrof mikroorganizmalardir. Tomurcuklanma (blastospor) veya ortadan ikiye
boliinme ile gogalirlar. Candidalar genellikle ¢aplan 4-6 pm arasinda degisen yuvarlak veya
yuvarlagimsi, tomurcuklanan maya mantarlardir.

Her Candida hiicresinin hiicre duvari, sitoplazmik zari ve bazi organelleri igeren
sitoplazmalar1 vardir.

Hiicre duvar yapisi Candida tiirlerinde gok katlidir. Mannoproteinler, glukan, kitin,
protein ve lipid bu yapida bulunur. Ince bir tabaka olan proteinler konak hiicteye adezyondan,
asit fosfataz ve N-asetil-glukozamin gibi enzimlerin salgtlanmasindan sorumludurlar.
Eriyebilir mannoproteinler Candida agliitininleri ile iligkilidit ve bunlara karg1 antikot yamti
olusur. Osmotik basinca karsi korunmay saglayan, hiicreye seklini ve saglamligint veren kitin
tabakas1 ayrica maya seklinden hif sekline dontisiimden sorumludur ki mayadan daha ince

yap1 olan hif geklinde 4-5 kat daha fazla kitin bulunur (11).
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Candida’larin hiicre zarlarinda sterol esterleri (zimosterol), serbest stetoller
(ergosterol), trigliseridler ve fosfolipidler bulunur (11).

Sitoplazmalarindaki mitokondri sayist solunum ile iligkilidir. Tomurcuklanma
sirasinda enerji gereksinimi arttig1 igin mitokondri sayisi da artar. Hiicrelerin endoplazmik
retikulumu, golgi aparati, 80 S ribozomu, mikrotubiil ve mikrovezikiilleri, lipid ve glikojen
graniilleri, membrana bagli ¢ok sayida vakuolleri bulunur. Vakuoller iyon ve metabolit
deposu olarak ig gériirler ve bazilari da enzim {iretirler (12). Candida’larin niikleusu, nitkleus
zar1 ile gevrilidir. Hiicresel DNA lineerdir. Niikleoluslart RNA’dan zengindir (13).

Candida’larda olusan blastokonidiyumlar ana hiicreden ayrilmadan, birbirinin pesi sira
uzayarak yalanci (pseudo) hif, hiicre duvarlan birbirine paralel gergek hif ve bu hifin ucunda
veya arada bulunan tek hiicreli, kalin duvarli, oval genig yapt olan klamidospot
olusturabilirler. Blastokonidiyumiar, yalanci hif, klamidospor ve gimlenme borusu olusumu
tir tamminda onemlidir. Yalanci hif, arka arkaya tomurcuklanan blastokonidiyumlatin
birbirinden ayrilmayip uzayarak ve aralarinda bogumlar olusturarak yaptiklar1 bir hiicreler
zinciridir. Candida tiirleri arasinda C. albicans blastokonidiyum ve yalanci hif yaninda gergek
hifler de olugturarak dimorfik 6zellik gosterir (14).

Candidalarin ayiriminda kullamlan iki nemli morfolojik test vardir;
Cimlenme Deneyi

C. albicans’in tammlanmasinda kullanilan en énemli deneydir. Klinik 6rmekletden
saptanan C. albicans izolatlariin % 90’indan fazlasy serumda 37 °C’de  2-3 saat inkiibe
edildiklerinde boru olugturmakiadirlar. Son yillarda C. dubiliensis’in de C. albicans gibi boru
olusturdugu bulunmustur, bu iki tiirin aynimi bagka deneylerle yapilabilir (15). Maya
hiictelerinden direkt olarak olusan ve kisa bir hif baslangici olan ¢imlenme botular,
septumlarinda  bogumlanmanmin olmamasiyla yalanci hiflerden aynlitlar. Bakieri ile
kontaminasyon ¢imlenme borusu olusumunu bozdugu igin, bu deney saf olmayan killtitrlerde
yapilmamahdir. Cimlenme deneyi insan veya hayvan serumlariyla yapilabilit ancak insan
serumunun Hepatit viriisleri tasima ihtimali nedeniyle fetal dana serumu veya at serumu
kullanilmas1 6nerilmektedir. Insan serumu kullanilmasi s6z konusu ise serum Bhceden
tindalizasyon igleminden gegirilmelidir. Boru olusturma kapasitesi inokulumun m1’sinde 10°-
10® maya hiicresi bulundugunda en yiiksek olmakta, maya konsantrasyonu arttikga boru

olusturma kapasitesi de azalmaktadir.



Klamidospor Olugumu

C. albicans kokenlerinin % 90’ 1ndan fazlasi besinden fakir olan misirunu- Tween 80
agarda kiltiiri yaptldiginda klamidospor olustururlar. Bu &zellik C. albicanis igin botu
olusturmak kadar 6nemlidir. Klamidospor olusumu igin en sik kullanilan yontemn misirun —
Tween 80 lam kiiltiirii veya Dalmau teknigidir. Test sonucunda C. albicans kalin duvatls,
yuvarlak, genellikle tek duran klamidospor olusturur. C. dubliniensis’in olusturdugu
klamidosporlar da C. albicans’inkilere benzer ancak bunlar tek degil 2-3 tatesi bit arada
bulunurlar. C. tropicalis ise inkiibasyondan sonra bir hafta 4 °C’de bekletildiginde ince
duvarli, ovalimsi klamidosporlar olugturur. Misirunu- Tween 80 agarda hif olugturmayan tek
tiir C. glabrata’dir (15). Diger tiirlerin tamanu degisik sekillerde yalanct hif ve
blastokonidiyum olusturur.

Gram boyast ile boyandiklarinda Candida tiirleri Gram olumlu karakter gésterirler.
KULTUR OZELLIKLER{

Candida tiirlerinin gogu yaygin kullanilan mikolojik ve bakteriyolojik besiyerlerinde
iyi tirer. Koloniler, Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) gibi rutin kullanmlan besiyetlerinde
genellikle 24 saatte ortaya ¢ikmasina ragmen, belirgin iireme 48-72 saat arasinda
oksijenli/oksijensiz ortamda gergeklesir. Mayalarin 37 °C’de iremeleri Snhemli
ozelliklerindendir. Ozellikle patojen olan tiirler 25-37 °C’de, saprofitler ise daha diigitk 1s1da
tireyebilirler. Mayalarin iireyebilmesi i¢in besiyeri ortaminda glukoz, amonyum tuzu, fosfat,
biotin ve serbest metallerin (Fe, Zn, Ca gibi) bulunmasi, ortam pH’stnin 2-8 arasinda olmast
yeterlidir. Candida tiirleri kemoheterotrof olduklarindan organik bir azot ve bit karbon
kaynagina gereksinimleri vardir. Besinleri absorbsiyon yolu ile bulunduklar ortamdan
kolayca saglayabilmeleri i¢in ortamin nem oraninin % 95-100 arasinda glmast gereklidi.

Candida tiirleri diizgiin veya buruguk kenarli, nemli, krem rengi goétitmiimiinde,
yumusak, orta bilyiiklikte, maya kokan koloni olustururlar (1, 8). Ekim yapilan besiyeriti
bakteriyel kontaminasyondan korumak igin kloramfenikol veya gentamisin eklemek yerinde
olur.

Cogu Candida tiirleri siklohegzimide direngli olduklar1 halde C. tropicalis, C. krusei,
C. parapsilosis duyarlidir (15).



BiYOKIMYASAL OZELLIKLER
C. albicans’in tammlanmasinda boru ve klamidospor olusturma 6zellikleri genellikle
yeterlidir. Ancak diger Candida tirlerini tammlamak igin biyokimyasal deneyler gereklidit.

Biyokimyasal deneyler karbonhidrat asimilasyon, fermentasyon ve iireaz deneyleridir.
Asimilasyon ve Fermentasyon Deneyleri

Mikroorganizmanin besiyerindeki karbonhidratt oksijen varliginda, tek karbon
kaynagi olarak kullantmi temeline dayanir. Bu amagla glukoz, galaktoz, sukroz, laktoz,
maltoz, sakkaroz, threaloz vb. karbonhidratlar kullanilir. Wickerham’in klasik yonteminin
yerini giiniimiizde AP1 20 C, ID 32 C ve Uni- Yeast- Tek gibi ticari sistemler almistir.

Christensen’in Ure Agarinda Ureaz Deneyi

Mayadaki fireaz enzimini agipa ¢ikarmak igin yapilir. Besiyerinin rengi satidan
pembeye donerse {ireaz enzimi ile tireden ag1fa gikan amonyak besiyeri ortammim alkali pH’ya
getirmig anlamina gelir. Candidalar genellikle tireaz negatif olmakla birlikte, C. krusei iiteaz
pozitiftir (15).

Candida’larin morfolojik ve biyokimyasal dzellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

TANI

Candida infeksiyonlarinda serolojik deneylerin tanidaki degeri sinirlt olup, direkt tam

nemlidir.

Mikroskobik inceleme

Deri ve tinak kazintisi gibi sert reklerden % 15°lik potasyum hidroksit veya
kalkoflor beyazi preparatlan yapilir. BOS, idrar gibi stvi 6mekler 1500 devirde 10 dakika
santrifuje edildikten sonra sedimentlerinden ve diger yumugak doku &rneklerinden ditekt
preparat Gram boyast ile boyamir. Preparatlarda tomurcuklanan hiicreler ve yalanct hifler

arantr. Yalanct hif goriilmesi infeksiyon isareti olarak kabul edilir (1).



Kiiltiir

Ornekler Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerine ekilerek oda 1sisinda (22-26 °C)
ve 37 °C’de inkiibe edilirler. Olusan kolonilerden Gram boyama yapilarak maya olup
olmadigs incelenir. Daha sonra tiir ayrimi igin deneylere gegilir. Candida’larin florada

bulundugu balgam, diski gibi 6rnekler incelenirken yorum dikkatli yaptlmalidir (1, 10).

Serolojik Deneyler

Derin Candida infeksiyonu kuskusunda serolojik deneyler kullamlmaktadit. Aticak
bunlarin 6zgtilliik ve duyarliliklar: simrhidir. Presipitin testi ile mannan ve somatik antijenler
kullamlarak antikor aramr fakat tek bir deney ile mukozadaki kolonizasyon veya yiizeyel
infeksiyona bagh olarak olugmus antikorlardan ayirt edilemezler. Ayrica bagigiklig
baskilanmisg hastalarda antikor yaniti zayif oldugundan yanlg olumsuz sonug ¢ikabilir.
Bundan dolay: presipitin deneyeri belirli siirelerle yenilenmeli, yiiksek veya artan antikor
titreleri derin kandidoz agisindan kuskulu kabul edilmelidir. Ozellikle bagisikligi baskilanmis
hastalarda kanda dolagsan C. albicans mannan 'antijeni aranabilir. Hiicre duvari maddesi
mannan derin Candida infeksiyonlu hastalarin serumunda lateks partikiilii agliitinasyon
deneyi ile diigiik diizeyde saptanmaktadir. Ancak bu deneyin de gok sayida tekrarlanmasi
gerekebilir (10).

ANTIJEN YAPISI

Candida tiirleri monospesifik absorbe tavsan serumlari kullamlarak yapilan lam
agliitinasyon deneyleri ile alti grup igine yerlestirilmiglerdir. Yirmi iki tiir Candida, isiya
dayanikli 7 ve tstya duyarli 3 antijenin yardimu ile gruplandinlirlar. C. tropicalis antijenik
olarak C. albicans’a ¢ok yakindir. C. krusei, C. parapsilosis ve C. guilliermondii C.
albicans’tan kesin olarak farklidirlar. Candida’larin énemli antijenik yapilart mannan ve
glukan gibi yiizey polisakkaritleridir. Mannan, mannozun polimeri olup C. albicans’n hiicre
duvarimn dig tabakasin, glukan ise ig tabakasim olugturur. Mannanlarin antijenik bakimdan
ozgiil olusu bunlarda bulunan glikozidik zincirlerin tipi ve polisakkarid yan dallarimn

uzunluguna baghidir (15, 16).



Tablo 2. Candida Tiirlerinin Ayirict Tams1 (15, 17)

Ozellik/ C. albicans | C. tropicalis | C.kefyr | C. krusei [ C.parapsilosis | C. glabrata | C. guillietmondii
Koken
Sabouraud Krem gibi | Karakteristik | Karak- | Kuru, Krem gibi Krem gibi Krem gibi
agarda koloni degil teristik diz
goriinlimil degil
Buro olugumu + - - - - - -
42°C’de tireme +
Ureaz - - - +- - - -
Sabouraud Ytzeyde | Yiizeyde ince | Yiizeyde | Ytizeyde | Yilzeyde tireme | Yizeyde | Ytzeyde tiretie
buyyon fireme yok zar, gaz. fireme | ince zar yok ireme yok yok
kabarcik yok
Misirunu | Klamido- | Blastospor, |Zayif  [Oval lyi geligmis Maya lyi gelismis
agarda koloni | spor, dallanmg migel- | uzun migelyumlar hiicreleri | migelyumlar
gortinitmtt | dallanmis | migelyumlar | yum hiicreler
migelyum- geligimi
lar
Siklohegzimid + +- + - - +
direnci
Dekstroz ferm AG AG AG AG A AG A/AG
Maltoz “ AG AG - - - - -
Sukroz  “ | Aveya(?) AG AG - - - AAG
Laktoz  “ - - AG - - - -
Galaktoz “ D +/D iy - D - +/Z
Sellobioz * - - - - - -
Threaloz “ D +D - - - -/D +Z
Dekstroz asmi + + + i i3 + +
Galaktoz “ + + + - i - +
Laktoz  “ - - + - - - -
Maltoz + + - - + - +
Rafinoz - - + - - - +
Sukroz  “ + + + - + = +
Sellobioz “ - + i - - - +

(+)= Olumlu, (-)= Olumsuz, AG= Asit ve gaz olusumu, A= Asit olusumu, D= Degisken, Z= Zayif
raeksiyon, Ferm= Fermentasyon, Asml= Asimilasyon

EPIDEMIYOLOJI

Candida tiirleri insan ve hayvanlann normal gastrointestinal sistem florasinda

bulunmaktadir. Agizdan aniise kadar her yerde yerlesmekle betabet en fazla bogaz ve kalin

barsaklarda bulunurlar. Vagina ve deri ise daha az siklikla gérillen normal flota yerleridit.

Olgularin yaklastk % 80’inde, bu anatomik bélgelerde hastalik goritlmeden kolohizasyon

olmakta ancak gastrointestinal rneklerde gok daha az soyutlanmast agiklanamarnaktadir (5).

Hastanede yatan hastalann gogu mantar infeksiyonlarimn tehtidi alindadir (18). 1980

yilinda tiim hastane infeksiyonlari iginde % 2’sinden Candida’lar sorumlu iken bu oratt 1989

yilinda % 5’e, giiniimiizde ise % 15 civanna yikselmigtir (2, 3). Yagam kalitesinin

yitkselmesine bagl olarak, son yillarda pamukguk, pisik, paronisya gibi yiizeysel Candida
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infeksiyonlarinda azalma olmakla beraber, modern tiptaki ilerlemeye paralel olarak 6limetil
seyreden ciddi derin infeksiyonlarin sayisi artmaktadir. Giintimizde hematolojik maligniteli
ve organ transplantasyonu gegirmis hastalarda dahili, cerrahi ve pediyatrik yogun bakimlar ve
yamk tinitelerindeki hastalarin yagam siireleri, gelismis tedavi protokolleri nedeni ile uzamg
ve hastalarda mantar enfeksiyonu gériilme olasilif1 artmugtir (5).

Sistemik Candida infeksiyonlarnin % 50’sinden fazlasinda etken C. albicans’tir. C.
tropicalis ikinci siradaki etken olup, % 20 civarindaki infeksiyondan sorumludut. Ancak C.
tropicalis baggiklik sistemi baskilanmig (kemik iligi transplantasyonu yaptlmis) hastalarda C.
albicans’tan daha virulandir ve daha sik gdriilmektedir. C. parapsilosis deri florasinin tiyesi
olarak, damar yolu kateterleri yolu ile kandidemi etkeni olabilmekte ve hastate infeksiyotiu
salginlarina yol acabilmekte, sistemik Candida infeksiyonlatinin % 7’sinden sotumly
tﬁtulmaktadlr. Flukonazol direnci giin gegtikge artan C. krusei ise sistemik infeksiyonlarin %
4’tinden sorumlu tutulmaktadir. C. lusitaniae’nin amfoterisin B direnci dikkat gekmhektedir
(6). Son yillara kadar mukozalarin flora iiyesi olarak kabul edilen C. glabrata bagigiklipt
baskilayic1 tedavilerin artmasi sonucu giiniimiizde Candida infeksiyonlart arasinda dgtinctt
straya yiikselmistir (19). '

ABD’de 1997-2001 arasinda infeksiyon etkeni Candida’lar iginde C. albicans’in
oraninih azaldigi buna karsilik C. tropicalis ve C. parapsilosis’in arttig1 bildirilmigtit (20).

C. albicans digindaki tiirlerin son on yilda artan insidatisinin; genis etki alanlt
antibiyotik, steroid ve antikarsinojen ilaglann yaygin kuflammi, immunosuptesif hasta
gruplarinin  (Szellikle AIDS) artmasi, organ transplantasyonlari, kateterizasyon, fazla
flukonazol kullanimi ile iliskili oldugu belirtilmistir (9).

PATOGENEZ

Basta gastrointestinal kanal olmak iizere, normal florada bulunan Candidalarin
infeksiyonlan gogunlukla endojen kaynaklhidir ancak insandan insana da bulagabilirler (21).
Infeksiyondan ©nce florada bulunan mantar sayica arhig gosterir (kolonizasyon) ve
kolonizasyonu infeksiyon izler (10).

Candida’lar firsatg1 patojendir. Infeksiyon olusumunda en Snemli unsur konaga ait
uygunsuz ve kolaylagtiric1 faktorlerin olmasidir. Uygunsuz ve kolaylagtirict faktorler
ditizelmedikge tedaviye ragmen hastanin iyilesmesi oldukea gigtiit (9, 22, 23).
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Candida infeksiyonlarina zemin hazirlayan fakiorler genellikle iyatrojeniktir. Destek
tedavileri infeksiyona zemin hazirlar. Bunlarin en dnemlileri antibiyotik kullami ve dathar
ici kataterlerdir. Antibiyotikler bakteriyel floray1 baskilayip Candida’larn gelismesitie yol

acarken, bir yandan da nétrofil fagositozunu azaltir (21).

Candida infeksiyonlarinda Kolaylastirica Faktérler (9, 21)

Deride maserasyon,

Diabetes Mellitus,

Hiicrese! immun yetmezlik durumlar,

Genis etkili antibiyotik kullanim,

Kortikosteroit gibi immun sistemi baskilayict ilaglar,
Organ nakli bagta olmak {izere baz1 cerrahi girigimler,
Malignite veya malignite tedavisine bagli nétropeni,
Genis yaniklar,

Damar kateterleri,

AIDS,

Kronik yataga baglayici hastaliklar,

Damardan narkotik kullanimi,

Damar yoluyla beslenme.

Cok onemli olan konaga ait faktSrlerin yaminda, patojene ait birtakim vitulans
faktorlerinin de patogenezde rolii vardir. Bu virulans faktorleri; aderans, slime yapimy,
ekstraselliiler enzimler, morfolojik dimorfizm, antijenik gesitlilik, hiicre ylizey hidrofobisitesi,
molekitler benzerlik, hiicre duvart komponentleridir.

Genel durumu bozuk, yogun genis etkili antibiyotik kullanan hastalarda florada
bakterilerin uzaklagtiriimasina bagh olarak deri veya mukozada maya yogunlugu hizla artar
ve adezyon gerceklesir. Eger travma, cerrahi, kateter, kemoterapi, tadyoterapi sonucunda deri
veya mukoza butiinligiinde de bir bozulma varsa, kolaylikla invazyon gelisir. Invazyonun
gelismesinde maya virulans faktorlerinin de ayrica rolil bulunmaktadir (5). Kan yolu ile
yayilma bobrek, karaciger, dalak,deri, merkez sinir sistemi ve akcigerlere olabilit ve
mikroabselerle 6zellenen graniilomatéz iltihap olugur (13).

Bazt C. albicans kokenlerinin fenotipik degisiklik gosterdigi 6zgill sentetik
besiyerlerinde degisik goriintimde koloniler (6rnegin gevresinde kismen “kirma® bulunan
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koloniler) olugturduklari, bu degigikligin virulans ile iligkili oldugu saptanmgtir. Fenotipik
degisikliklerin invazif infeksiyon yapan kokenlerde, kommensal kékenlere gére daha sik
oldugu ve kokenin invazyon igin optimal olan fenotipi segtigi sonucuna varilmigtir. Bunun
disinda C. albicans’in epitel yiizeylerine yapigmasini saflayan en az {i¢ yiizey adezyon
molekiilii tagidifi, aspartil proteinaz ve hif olusumu ile keratinize epiteli delerek, igine girdigi
bilinmektedir (13). '

ViRULANS FAKTORLERI

Hiicre Duvar ve Zan

Hiicre duvar ve zarnin hiicreye sekil vermesi, dig ortamdan korumasi ve madde
aligverisini saglamas: gibi 6nemli islevlerinin yaninda “maya seklinden hif sekline gegmede”,
“adezyonda” ve “immunomoderatr etkide” rol oynamas: gibi virulans: arttiran iglevleri de
vardur. Hiicre duvar ve zarmn virulansta oynadigi en nemli rol adezyonu arttirmasidir (24).
Candidalar slime fakt6r tireterek adezyon ve kolonizasyolarini kaloylagtirabilmekte, ayrica
konagin savunma mekanizmalarindan kagabilmektedirler. Hiicre duvar1 ve zarimin adezyonda
oyﬁadlgl diger bir rol de yiizey hidrofobisitesi ile iliskilendirilir. Negatif hiicre yiizeyi yliklii
Candida hiicreleri ile yine negatif hiicre yiizeyi yiiklii insan epitel veya endotel hiicreleri
biribirlerini iterken, Candida hiicre duvarinda bulunan mannoprotein gibi molekiiller bu itme

glictine kars1 gelerek, mantar hiicresi ile konak epitel hiicresinin baglanmasini saglar (22).
Fosfolipaz Enzimi

C. albicans’in fosfolipaz enzimi salgiladig: ilk kez 1966 yilinda Werner tarafindan
gosterilmigtir. Daha sonra Price ve arkadaglari 1982 yilinda yumurta sarisi igeren kati
besiyerinde fosfolipaz aktivitesi gdsterilmigtir. Maya- hif doniigiimii sirasinda hif gekillerinin
daha yopun fosfolipaz salgiladigy bildirilmektedir (25, 26). Hiicre zarindaki fosfolipidlerin
yikiminda rol oynayan fosfolipaz enzimleri R. prowazeckii, R. ricketsii, T. gondii, E.
histolytica, S. aureus, L. monositogenez gibi birgok mikroorganizmada zara bagh vezikiillerde
bulunur. Bu enzimlerin aktivasyonu ile yikilan fosfolipidlerden, lizofosfolipidler olugur ve
bunlar biyolojik membranlarin biitiinltigiinlin bozulmasma neden olarak mayamin dokuya

invazyonunu saglar (26). A, B, C, D olmak izere dort tiir fosfolipaz enzimi vardir (22, 25). C.
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albicans’in fosfolipaz enzimi salgilama 6zelligi albicas digi Candida’lardan anlamlt sékilde
yitksektir. Ancak C. parapsilosis, C. krusei, C.tropicalis ve daha az olmak tizere diger bazi
tiirler de bu enzimi salgilarlar (26).

Proteinaz Enzimi

flk kez Staib tarafindan 1964 yilinda tammlanmstir. Amonyum igermeyen, azot
kaynag1 olarak sadece protein bulunduran besiyerlerinde iiretilen C. albicans ve diger baz
Candida ttirlerinin (C. tropicalis, C. parapsilosis, C. kefyr gibi) bu enzimi salgiladiklari tespit
edilmigtir. Asit pH’da aktivasyon g@stermesi nedeni ile asit proteinaz olarak da adlandirilir
(26). Bu enzim albumin, immunoglobulin, laktoferrin, laktoperoksidaz, musin gibi maddeleri
sindirmenin yam sira, epidermisin iist tabakasinda yer alan ve eksojen patojenlere kargt
savunma gorevi gbren sistein proteinaz inhibitoriintin (sistatin A) yikiminda gorev ahr.
Yapilan galigmalar potansiyel nekrotik fakttr olan proteinaz enziminin viicutta bulunan pek
¢ok koruyucu proteini pargalayarak Candida’larin daha kolay invaze oldugunu géstermektedir
Q7.

Morfolojik Degisim (Dimorfizm)

Cogu mantarda oldugu gibi C. albicans da dimorfiktir. Yani maya ve hif gekilleri
arasinda geri doniigiimlii olarak gegis yapabilme yetenegindedir. Bu degigim gesitli kogullara
bagh olarak sirasiyla maya (blastospor), gimlenme borusu, yalanci hif ve gergek hif
olusumunu kapsamaktadir. Hif oluyjumu 37 °C’de notral pH ve serum varhifinda
uyarilmaktadir. Bu kogullar konak kogullarimi taklit etmektedir. Cimlenme borusu olarak
adlandirilan hif gekilleri C. albicans’in konak dokusuna penetrasyonunu ve derin dokularda
kan dolagimmna yayihmini saglar. Makrofajlar tarafindan tutulan maya hilcteleri hif
olugturarak makrofaji eritir. Bu fagolizozom i¢inde olusan proteinazin mikrobisidal oksijen
radikallerinin olusumunu saglayan proteinlere saldirmasindan ileri gelir ve C. albicans’in
virulansinda 6nem tagir (14). .

Candidalarin patogenezinde higbir virulans faktériiniin tek bagsina infeksiyon
olugturmaya yeterli olmadigi, bu mikroorganizmalarin miikkemmel genetik yapilan ile gevre
uyaranlarina gére virulans faktorlerini harekete gegirerek hastalik olugturduklan anlagilmigtir
2).
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KLINIiK OZELLIKLER

Kandidozlar; Kutan6z, mukokutandz, sistemik infesiyonlar ve alerjik hastaliklar geklinde
gruplandinlabilir (13, 21).

Kutanoz Infeksiyonlar

a) Intertrigo ve generalize kandidoz: Ozellikle diyabetik sisman kadinlarda, nemli deri
kivnimlarinin oldugu bdlgelerde sik goriiliir.

b) Paronigya ve onikomikoz: Bulagik¢t ve ¢amagirci gibi eli ¢ok 1slak kalan kisilerde
goruliir. ’

c) Pisik: Bebeklerde goriilen klinik tablodur. Gastrointestinal sistemden kaynaklanan
Candida’larin neme bagli olarak perianal bolgeye yayilmasi ile olugur.

d) Kandidal graniilom: Cocuk ve genglerde hormonal bozukluga bagli, agizdan
baglayip deri ve tirnaklara yayilan klinik tablodur.

Mukokutandz infeksiyonlar

a) Oral: Pamukguk, glossit, stomatit, gelit ve perles en gok goriilen agiz mukozasi
tutuluglaridir. Pamukgukta mukozalarda kazininca kanayan beyaz plaklar olugur.

b) Vaginit ve balanit: Vaginit tablosu diyabetiklerde ve gebelerde sik goriiliir.
Kadinlarin % 75°i hayatlarinda en az bir kez vaginal kandidoz gegirmigtir (13).
Infeksiyonlarin % 90’inda etken C. albicans, % 5’inde C. glabrata, kalan % 5’inde ise diger
tiirlerdir.

c) Orofarenjit, 6zofajit, enterik ve perianal hastaliklar: AIDS olgularinda en sik
goriilen iki mantar infeksiyonu candida orofarenjiti ve 6zofajitidir. |

d) Kronik graniilomatdz kandidoz: Timus displazisi, agammaglobulinemi, Di George
sendromu, timoma sonucu olugan hiicresel bagigiklik yetmezligine bagh olarak gelisir.

Sistemik Infeksiyonlar
a) Uriner sistem infeksiyonu: En sik gériilen etken C. albicans’tir. Candida’lara bagh
firiner sistem infeksiyonu igin {i¢ predispozan faktér s6z konusudur. Bunlar, iiriner kateter

kullanim1, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve diyabettir.
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b) Endokardit: En sik etken C. albicans olsa da, ozellikle iv ilag bagimhlarinda C.
parapsilosis bagta gelir. Bu olgularda kan kiiltiirleri negatif olarak bulunabilir.

¢) Menenjit: Ozellikle travma gegirmis, norosiriirjik girisim uygulanmug, kronik ofitis
media tanil1 ve intraventrikiiler gsant takilmig olgularda gériilen bir tablodur.

d) Sepsis: Malignite ve yanik tedavisi yapilan, cerrahi girisim (6zellikle organ nakli,
kalp ve gastrointestinal sistem ameliyatlar)) uygulanan hastalarda gorillen ciddi klinik
tablodur.

e) Osteomyelit: Siklikla vertebra tutulumu s6z konusudur. Kan kiltiirleri negatif
bulunabilir.

f) Artrit: Eklemlerde travma, cerrahi girigim, eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonu
sonrasinda goriiliir.

g) Okiiler infeksiyonlar: Siklikla endoftalmit geklinde seyreden dissemine kandidozun
yayilimi sonucu goriiliir ancak cerrahi ya da travma yolu ile direkt inokiilasyona bagh olarak
da ortaya gikabilir.

h) Periton infeksiyonlari: Barsak ameliyati gegirmis veya siirekli periton diyalizine
giren hastalarda goriiliir.

1) Pnomoni: Sik rastlanmayan bir tablodur. Bagisiklik yetmezligi olan hastalarda
gorilir.

i) Septik tromboflebit: Endotel hasarina neden olur, v. cava supetior tutulumu ciddi

klinik tablo olugturur.
Allerjik Hastahklar
a) Kandidid

b) Egzema
c) Astim

TEDAVI

Firsatgt mantar infeksiyonlarmin artmasi ile bunlarin tedavisinde kullamlabilecek
sistemik etkili cesitli antifungal ilaglar geligtirilmeye baslanmakla birlikte, gliniimiizde

sistemik mantar infeksiyonlarimin tedavisinde kullamlabilecek antifungal ilaglar az sayidadir.
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Bu ilaglar; poliyen grubundan amfoterisin B, imidazollerden ketokonazol ve mikonazol,
triazollerden flukonazol ve itrakonazol, pirimidin sentez inhibitorii flusitozindir.

Bagta azol tiirevlerine kars1 olan goklu ilag direnci en fazla C. albicans’ta olmak {izete,
C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei’de de gériilmektedir (28).

Son yillarda antifungal ilaglarin kullammindaki artiy sonucunda bu ilaglara kargt
direng geligimi invitro duyarlilik deneylerinin 8nemini arttirmgtir.

In vitro duyarlilik testleri; iki ya da daha fazla ilacin aktivitesinin giivenilir olarak
olgiilmesini, ilaglarin invitro aktiviteleri ile uyumlu ve tedavi sonuglarim 6lgebilmeyi, normal

_olarak duyarl organizma toplulugu igindeki direncin geligiminin izlenmesini, yeni gelistirilen
ilaglarin tedavideki bagarisini 6lgebilmeyi amaglamaktadir (29).

Candida’lara karsi yapilan invitro duyarlibk testleri arasinda buyon diliisyon,
kalorimetrik buyon, agar diliisyon ve agar difiizyon yéntemleri sayilmakta ise de makro ve
mikro diliisyon yontemleri standardize edilmis en ¢ok tercih edilen yontemlerdir.

Mantarlarin 6karyotik yapida olmalarindan dolayi, kullamilan ilaglarin segici toksik
etkide olmalann gerekir. Memeli hiicre membranindaki temel sterollerin kolesterol,
mantarlarda ise ergesterol yapisinda olmasi, temel segici toksik etkisinin esasim olugturur.
Oral Candida infeksiyonlarinda topikal nistatin tedavisi genellikle yeterli olur. Deri ve
tirnaktaki infeksiyonlarda tedavi topikal nistatin ve mikonazol, klotrimazol ve flukonazol
kullammu ile yapilabilir. Kronik mukokutandz kandidozlarda topikal nistatin kullanilabilir.
Ancak tablonun ilerledigi durumlarda kisa siireli amfoterisin B ve ketakonazol
kullamlmalidir. Sistemik kandidoz olgularinda, tablo “potansiyel fatal” olarak kabul edilmeli,
oncelikle miimkiin oldugu kadar altta yatan neden ortadan kaldirlmaya g¢aligilmalidir, Daha
sonra Ozellikle bagigiklik sistemi baskilanmug olgularda tedaviye tek bagina amfoterisin B
veya flusitozin ile kombine olarak baglanmalidir. Flukonazol, amfoterisin B kadar etkili
olmasina kargin, 6zellikle C. krusei ve C. glabrata infeksiyonlarinda etkisi ¢ok simrhdir. Bu
iki etkenin yaygin oldugu hastanelerde tedaviye amfoterisin B ile baglanmali, mantar tiir

tayini ve duyarlilik sonuglarina goére gerekirse flukonazole gegilmelidir (13).
Sik Kullamilan Antifungal ilaglarin Etki Mekanizmalan ve Kullamm Dozlar

1- Amfoterisin B: 1956’da Venezuella’da bir nehirin sularindan izole edilen polienik
makrolid yapili bir antimikotiktir (30). Amfoterisin B, duyarli mantar hiicrelerinin
membranindaki ergosterol iizerine baglanir ve sitoplazmadan ¢gikan potasyum gibi katyonlara

gegirgen kanallar ya da porlar olusturarak hiicrede irreversibl yikima neden olur. Hif
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olujumunu da baskilayan amfoterisin B, eritrositler gibi bazi hiicrelerin membran
kolesteroliine baglanarak bazi istenmeyen etkilerin ortaya g¢ikmasina neden olur (30).
Nefrotoksisite en Snemli yan etkisidir. Mantar hiicre membranindaki ergosterol miktarinin

veya yapisimn degismesiyle amfoterisin B’ye karg1 direng olugabilir (28). Tedavi dozu 0.3-1
mg/kg/glin’diir.

2- Azol Tiirevleri: Bu grupta imidazol ve triazol tiirevleri bulunur. Mantarin
sitoplazmik membran yapisindaki biitiinliigtin korunmasinda gerekli ergosterol sentezi yapan
sitokrom P-450’ye bagimli bir enzim olan sterol 14-demetilazi inhibe ederler. Bunun sonucu
fosfolipidlerin agil zincir kilidini koparan 14 a-metil steroller birikir ve membrana bagl
enzimatik sistemle etkileserek bilylimeyi inhibe ederler. Triazol tiirevleri i¢inde flukonazol ve
itrakonazol; imidazol tiirevleri iginde ise klortrimazol, mikonazol, ketokonazol, sokanazol,
ekonazol ve tiokonazol sayilabilir. Flukonazoliin dozu 200-1200 mg/giin, ketokonazoliin ise
50-400 mg/giin seklindedir (30).

KiMYASAL MADDELERE DUYARLILIK

Candidalar klorun etkisine duyarli olduklarindan (4 ppm’de 30 dakikada harap
olurlar), uygun gekilde klorlanan yiizme havuzlarinda barinamazlar. Diger antiseptiklerden

iyot, kuartarner amonyum bilegikleri, klorhegzimid de Candida’lar1 inhibe ederler (7).

KONAK SAVUNMASI

C. albicans, insan deri ve mukoza yiizeylerinde normal floranin bir {iyesi olarak, diger
Candida’lar ise gegici olarak bulunabilirler. insanlarin gogunda yagamlan boyunca kandidoza
karsi “dogal direng” vardir. Candida’ya karst ortaya konulan direng konagin dogal savunma
yapilar1 ve kazamlmig 6zgiil bagisikligin birlikteligi seklindedir.

C. albicans normal bagigik cevabi olan bireylerde ender, zayiflamig bagisik cevabi
olan kisilerde ise daha sik konak hasarina yol agar. Genel olarak Candida infeksiyonlarimn
patogenezinde konagin roliinti belirleyen savunma mekanizmalarinda yer alan hiicreler,

faktorler, yapilar ve bunlarin iglevlerindeki bozukluklardir.
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Dogal Engeller

Candida infeksiyonu patogenezinde ilk agama mantarin konak dokusuna aderensidir.
Mantarin, konagin yapilarina ve hiicre ylizeylerine tutunmasim saglayan gesitli yapilari vardir.
Mantarin epitel hilcresi yiizeyindeki baglanma alanlarna tutunmasi lektin-laminin ve
fibronektin-vitrolektinle iligkilidir. Biitiinliighi tam korunmus deri ve mukozamin Candida
kolonizasyonunu onleyen 6zelligi vardir. Deri ve mukoza epitel tizerinde flora tiyesi olarak
bulunan mikroorganizmalar da mantarlarin gogalmasin1 antagonizma yoluyla 6nleyebilirler.
Salgisal Ig A, antilSkoproteaz, intestinal peptit, defensinler, pulmoner surfaktan gibi lokal
enzimler ve mediatérler de Candida’lara karsi savunmada rol alirlar. Defensinler
mikroorganizma hilcre zarnin iglevini veya yapisim bozarak etkili olan kiigtik antimikrobiyal
peptitlerdir. Bagta surfaktan olmak lizere kollektin ailesinin diger yapilan fagositlerin

aktivasyonu ve mantarin opsonizasyonunu saglayan dogal bagigikligin birer parcasidir (14).
Kompleman

Kompleman sistemi ve 16kositler tizerinde bulunan kompleman reseptorleri (CR) hem
mikroorganizmalara karg: ilk basamak savunmasmda rol alir, hem de dogal baglslkllgl uyatir
ve diizenler. Kompleman sistemi mantarlara karst bagisiklikta nétrofiller tarafindan
sitokinlerin salinmasma da aracilik eden bir yapidir. Kompleman sistemindeki C 3 ve C 5

eksikligi ise konagin C. albicans’a direncini azaltir (14).
Antikorlar ve Pasif Bagigikhk

Insanda pasif bagigikliktan sorumlu Candida reaktif antikorlar vardir. Toksin dzelligi
gosteren anti-1st gok proteini 90, antimannan ve mantarin hiicredigt matriks proteinlerine
tutunmasint 6nleyen C. albicans hidrofobik hiicre duvari antikorlar ile ilgili galigmalar
yogunlagmigtir. Antikorlar mantara karsi korunmada, aderensin engellenmesi, hiicre dist
enzim ve/veya toksinlerin nétrolizasyonu, maya hif déniigiimiiniin inhibisyonu, infeksiy6z
birimlerin agliitinasyonla azalmasi, kompleman aktivasyonu, antikorlann Fc kismma 6zgii

olan Fc reseptorii tagiyan effektér hiicrelerin aktivasyonu yolu ile etkili olurlar. Antikorlara
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bagh bagigiklik, antikora tolerans ve yanitsizlik, proteazlarin antikorlan yikmasi, antijenik
degiskenlik gibi nedenlerden etkilenir (2).

| Fagositer Hiicreler

Mantarlarin morfogenezi sirasindaki yiizeysel degigikleri konak fagositik cevabi
belirler. insanlarda mantarlara kars rol alan fagosit hiicreleri nétrofil, eozinofil, monosit ve
makrofajlarlardir. Opsonize edilen ve edilmeyen mantarlan makrofajlar/monositler ve
nétrofiller, mannoz, kompleman, immunoglobulin Fc reseptorleri aracilipa ile tamir ve iglerine
alirlar. Notrofiller mantarin blast ve hif yapilarina karsi Onemli savunma hiicreleridir.
Notrofillerin 6ldiirficii etkisi daha onceden sitokinler tarafindan aktive edilirse artar.
Nétrofillerin Candida’lan1 6ldiirme yetenegini bazi durumlar simirlar. Bunlar; hiicre igine
alinmg yapilarin ¢imlenme borusu olusturmasi, fagolizozomlarin salinimindaki defekt,
mantar yapilarinin nétrofil degrantilasyonuna baskilayic: etkisidir.

Makrofajlar, mantarin dokulara yayilmasim1 Onleyen bir ortam olugtururlar.
Makrofajlarin Candida’lar1 fagosite etmesi ve Oldiirmesi mannoz reseptorleri ile dogru

orantihidir. En yilksek Sldiirme yetenegi opsonize edilen mayalara karg1 gézlenmigtir (14).
Fagositik Olmayan Hiicreler

Natural killer (NK) hiicreleri, aktive edilen fagositik hiicrelerden sitokin salinmasi ve
infekte hiicteleri 6ldiirme yetenekleri ile baz1 hiicre igi patojenlere karsi erken savunma
saglarlar. Ayrica NK ve T hilcreleri aktive edilen fagositlerden sitokinlerin salimmi ve
dogrudan antimikrobiyal etki ile mantarlara kars: dogal bagisiklikta rol oynarlar. NK hiicreleri
mantara baglanir ve fungisidal etki igin aktive olmus fagositlerden sitokinlerin salinmasim

diizenleyip bu yolla mantarin gogalmasim baskilarlar (14).
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GEREC ve YONTEM

CANDIDA KOKENLERI ve TUR BELIRLENMESI

Edimne’de, 2002-2003 yillari arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
(TUTFH), Devlet Hastanesi (DH) ve Gogiis Hastaliklari Hastanesinin (GHH); gogiis
hastaliklari, i¢ hastaliklari, noroloji, norosiriirji, genel cerrahi, infeksiyon hastaliklari, gocuk
hastaliklari ve yogun bakim kiiniklerinde yatarak; antibiyotik, kortikosteroid, kemoterapi,
diyabet tedavilerinden bir ya da birka¢ tanesini alan; kronik obstriiktif akciger hastalii
(KOAH), malignite, lﬁéemi, lenfoma, travma ve/veya cerrahi girigim, serebrovaskiiler hastalik
(CVH), tiiberkiiloz plorezi, pnomoni, bag dokusu ve otoimmun hastalik, prematiire, koroziv
madde icgilmesi tams1 konmus hastalarin bogaz ve kan kiiltiirlerinden soyutlanan Candida
kokenleri galigmaya alind.

Bogaz stiriinttileri SDA besiyerine ekilerek 25 °C’de 72 saat bekletildi. Kan kiiltiirleri
ise TUTFH’nde yatan hastalarda Bactec kan kiiltiirii sistemi (Becton Dickson, ABD) ile
yapildi.

Besiyerinde tireme olan kokenlerin koloni goriintimiine bakilarak, Gram boyamasi
yapildi. Mayalann tiir belirleme deneyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

Sabouraud Dekstroz Agar Besiyeri (31)

Dekstroz 40 g

21



Pepton 10 g
Agar 15 g
Gentamisin  25.6 mg
Distile Su 1000 ml

Agar, pepton ve dekstroz distile suya eklenip sicak su banyosunda eritildi. pH 5.5-6.0
ya ayarlandi. Otoklavda 121 °C’de 15 dakikada steril edildi. Tilp veya petrilere dagitilarak
katilagtiriidu.

Ttr aymm igin SDA besiyerinde, 37 °C’de 24 saatte beliren maya kolonilerinden
alinan kékenlerin boru olusumu, misirunu Tween 80 agar besiyerinde klamidospor olugumu,
siklohegzimid direnci, lireaz salgilamasi, 42 °C’de iiremesi, stv1 Sabouraud besiyerinde yilzey

iremesi ve fermentasyon 6zellikleri aragtirilda.

Cimlenme Borusu Deneyi (15)

Kdkenler ¢imlenme borusu olusturma 6zelliklerinin incelenmesi amaci ile 0.5 ml
tindalize edilmig insan serumu i¢ine inokiile edilerek, 37 °C’de 2 saat inkilbe edildi. Bu
sirenin sonunda mikroskopta x 40 biiyiitme altinda lam-lamel arasinda maya hiicreleri

incelendi. Cimlenme borusu olusturanlar C. albicans ve/veya C. dubliniensis olarak kabul
edildi.

Misirunu Tween 80 Agar Besiyerinde Mikroskobik Goriiniimiin Aragtirnimast
€Y

Misirunu Tween 80 agar besiyeri:

Misirunu 40¢g
Agar 20g
Tween 80 10 ml
Distile Su 1000 ml

Misirunu 500 ml distile su igine konarak 65 °C’de bir saat birakildi. Once gazli bezden
sonra siizgeg¢ kagidindan siiziilerek berraklagtirildi. Bu arada 20 gr agar 500 ml distile suda
eritildi, igine 10 ml Tween 80 eklendikten sonra iki ¢ozelti kanigtirildi ve pH 6.6-6.8°¢
ayarlandi. Besiyeri 121 °C’de 15 dakika otoklavda steril edildikten sonra petrilere dagitilds.
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Misirunu Tween 80 agara diiz bir hat iizerinde ekimi yapilan maya kolonisinin iizeri
steril lamel ile kaplandi. 25 °C’de 72 saat inkiibe edilen besiyeri bu siirenin sonunda
mikroskop altinda x 40 biiyiitme ile incelendi. Klamidospor, yalanci hif ve blastospor

olusumlar degerlendirildi.

Siklohegzimid Direnci (31)

Siklohegzimidli Sabouraud dekstroz agar besiyeri

Dekstroz 20 g
Pepton 10 g
Agar 20 g
Siklohegzimid 500 mg
Gentamisin 25.6 mg
Distile Su 1000 ml

Dekstroz, pepton, distile su ve agar kangtirlip 65 °C sicak su banyosunda eritildi. 10
ml asetonda eritilen 500 mg siklohegzimid eklendi. pH 6.8-7 ye ayarlandi. Otoklavda 121
°C’de 15 dakika steril edilerek petrilere dagitild. .

Siklohegzimid eklenen SDA besiyerine ekimi yapilan mayalar, 25 °C’de 72 saat
inkitbe edildi. Koloni olugumu degerlendirildi. Besiyerinde iireyen kékenler siklohegzimide
direngli kabul edildi.

Ureaz Salgilanmasi (32)

Ure agar besiyeri

a) Ure baz eriyigi:

Pepton lg
NaCl 5g
KH2PO4 2g
Glukoz lg
Ure 20¢g
Fenol Kirmizisi 12 mg
Distile su 100 ml
pH 6.8’¢ ayarland:.
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b) Agar eriyigi
Agar 15 ¢
Distile Su 900 ml

Ure baz eriyiggi hazirlandi, siizgegten gegirilerek steril edildi. Bu arada agar eriyigi
hazirlanarak otqklavda 121 °C’de 15 dakika steril edildi. 55 °C’ye sogutulup lizerine steril
kosullarda iire baz eriyigi eriyigi eklenip, tiiplere dagitildi. Yatik durumda katilagtirildi.

Christensen (ire agar besiyerine ekimi yapilan mayalar 25 °C’de yedi giin inkiibe
edildi. Bu siirenin sonunda besiyeri renginin sartdan pembeye déniigmesi tireaz olumlu olarak

degerlendirildi.

42 °C’de Ureme (15)

Germ tiip olusturan suglarn C. albicans veya C. dubliniensis yoniinden ayinm igin,
SDA besiyerine ekimi yapilan mayalar 42 °C’de 24 saat bekletilerek iireme olup olmadigina
bakildi.

Sivi Sabouraud Besiyerinde Yiizey Uremesi (31, 15)

Siv1 Sabouraud besiyeri

Pepton 10 g
Glikoz 40 g
Distile Su 1000 ml

Eriyik hazirlanarak, tiiplere 10’ar ml dagitildi. Otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril
edildi.
Sivi Sabouraud besiyerine ekilen mayalar 37 °C’de 48 saat inkiibe edildi. Besiyeri

yiizeyinde film tabakasi ve gaz kabarcik olugumu incelendi.

Fermentasyon Deneyleri (31)

Fermentasyon deneylerinde kullanilan karbonhidrat besiyerleri

Nutrient Broth Ozii 8 g
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Karbonhidrat 10 g
NaOH’li Bromtimol mavisi 10 ml
Distile Su 1000 ml

Once NaOH’li bromtimol mavisi hazirlandi. Bu amagla 0.1 g NaOH 50 m! distile su
iginde eritilerek’ 0.005 N’lik NaOH eriyigi hazirlandi. 0.4 gr bromtimol mavisi yukarnidaki
eriyikten alinan 12 ml sivi iginde eritildi ve izerine distile su eklenerek 100 ml’ye
tamamlandi. Bu eriyikten 10 ml alinarak besiyerinin ana eriyigine kondu. pH 7.2’ye
getirilerek, yavru tilp konmus tiiplere 5’er ml dagitildi. Otoklavda 100 °C’de 30 dakika steril
edildi.

I¢ine yavru tiip konmus siv1 karbonhidrat besiyerine ekimi yapilan maya kolonileri 37
°C’de 72 saat inkiibe edildi. Besiyeri rengini mavi-yesilden sariya doniistiiren ve yavru tiipte

gaz kabarcig1 olusturan kdkenlerin karbonhidrati fermente ettigi kabul edildi.
VIRULANS DENEYLERI
Fosfolipaz Aktivitesi (34)

% 8 Yumurta saris1 igeren besiyeri

a) Sitrik asit disodyum fosfat tampon ¢ozeltisi:

0.1 M CsHsO7H20 5.25 g/125 ml Distile Su

0.2 M Na2HPO42H20 8.9 g/125 ml Distile Su

Iki ¢ozelti hafif 1siticih kanigtiricida kangtinilarak, toplam miktar 125 ml olacak gekilde
hazirland: ve pH 4.2 ye ayarlandi. .

b) % 8 Yumurta saris1 ve sitrik asit disodyum fosfat tampon soliisyonu igeren

besiyeri:

Sabouraud Dekstroz Broth Ozii 75 g

1 M NaClz 14.625 g
0.005 M CaCl2 014 g
Distile Su 105 ml

Igerik beherde 1sitilarak karigtinldi. Uzerine 125 ml sitrik asit disodyum fosfat tampon
¢Ozeltisi konarak pH 4.3’e ayarlandi. % 1.5 oraninda agar eklenerek otoklavda stetil edildi.

Yumurta sansi konmadan Once donmamast igin steril olan ana besiyeri 60 °C’lik su
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banyosunda tutuldu. Steril kogullarda alinmig yumurta sanist boncuklu balonda iyice
kangtirilarak 500 devirde 15 dk gevrildi. Ust kismindan 20 ml alinarak besiyerine katilds.
Dokuz mm gapli petrilere 10’ar ml dokiilerek donduruldu.

Fosfolipaz aktivitesinin belirlemne§inde, Price ve arkadaglarinin yéntemi kullanmildi.
SDA’da 37 °C’de 24 saat inkiibe edilen Candidalar steril serum fizyolojik iginde 0.5 Mec
Farland yogunlukta stispanse edildi ve % 8 yumurta saris1 igeren besiyerine 6ze (0.01 ml) ile
yﬁzeye degecek gekilde ekim yapildi. Nemli ortamda, 37 °C’lik etiivde dort giin inkiibe
edildikten sonra fosfolipaz aktivitesi incelendi. Koloni etrafinda presipitasyon zonu olan
kokenler fosfolipaz pozitif olarak degerlendirilerek, koloni ve presipitasyon zonu (Pz) ¢aplari
dlgtildit ve Pz degeri hesaplandi (Resim i).

Koloni ¢ap1

Presipitasyon zonu gap1

Proteinaz Aktivitesi (34)

% 1 Sigir serum albumini igeren besiyeri

Dekstroz 20 g
KH2PO4 1 g
MgSO04 05g
Agar 20 g
Distile Su 900 ml

Karnigim pH 5’e ayarlanmip otoklavda 121 °C’de 15 dakikada steril edildi. Donmamasi
i¢in 60 °C 1s1ya ayarlanmig su banyosuna kondu. Sigir serum albumini por ¢ap1 0.4 pm gaph
membran filireden gegirilerek steril edildikten sonra ana besiyerine % 1 olacak sekilde
eklendi. Yedi mm ¢apinda petrilere 10’ar ml dokiilerek donduruldu.

Yeast ekstrakt pepton dekstroz (YEPD) siv1 besiyeri

Pepton 20 g
Maya Ozeti 10 g
Dekstroz 20 g
Distile Su 1000 ml
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Hazirlanan kangim tiiplere 10’ar ml dagitilarak 121 °C’de 15 dakika steril edildi.
Protein boyama ve yikama gozeltisi

a- Boyama ¢ozeltisi:

Metanol 45 ml
Asetik asit 10 ml
Distile Su 45 ml
Amido Black 0.6 g

b- Yikama g¢o6zeltisi: Boyama ¢ozeltisinin Amido Black icermeyeni yikama ¢zeltisi
olarak kullanildi.

Proteinaz aktivitesinin belirlenmesinde tek azot kaynagi olarak % 1’lik sifir serum
albumini igeren kat1 besiyeri kullamldi. Bu amagla SDA’da 37 °C’de, 24 saat inkiibe edilen
Candidalar, Yeast Ekstrat Pepton Dekstroz (YEPD) besiyerinde 30 °C’lik etiivde 4 saat
tutuldu ve béylece yaklagik 0.5 Mc Farland yogunlugu elde edildi. Bu siispansiyondan 10 pl
alind1 ve % 1 sigir serum albumini igeren kati besiyerinde 6nceden dizilmis 6 mm gapindaki
steril kagit disklere (Vatmann no 7) damlatildi. Petriler yedi giin 30 °C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda killtiirler amido black igeren protein boyasi ile yikanarak renk giderildi.
Proteinin pargalandifi bolgeler renk giderme sirasinda boyayr geri verdigi igin lizis zonlan
olugtugu goriildii. Etrafinda lizis zonu olugan disklerde bulunan Candidalarin proteinaz
aktivitesi olumlu olarak degerlendirildi (Resim 2).

Slime Faktorii (33)

% 8 Glikoz igeren sivi Sabouraud besiyeri

Pepton 10 g
Glikoz 80 g
Distile Su 1000 ml

Eriyik hazirlanarak, tiiplere 10’ar ml dagitildi. Otoklavda 121 °C’de 15 dakika steril
edildi.

Slime faktoril iiretimi modifiye tiip aderans testi ile aragtirtldi. Bu amagla mantarlar %
8 glukoz i¢eren 10 ml s1v1 Sabouraud besiyerinde 37 °C’de 48 saat inkiibe edildi. Safraninin
(Merck, Almanya) % 1°lik eriyigi ile boyandiktan sonra, iki kez distile su ile yikandi ve

havada kurutulduktan sonra slime faktorii iiretimi incelendi. Tilplerin i¢ geperinde gbzle
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gorlilir ince bir film tabakasi varhigs “ slime pozitif® olarak degerlendirilerek, olusan
tabakamin kalinhiina gére sonuglar zayif (+), orta (++), fazla (+++) ve gok fazla (++++)
olumlu olarak kaydedildi (Resim 3).

ANTIFUNGAL DUYARLILIK DENEYIi

Bu amagla buyon mikrodiliisyon yontemi kullanildi. Deney NCCLS tarafindan
belirlenen M 27-A belgesine gére yapild: (36). Bu amagla Glutamin ve pH indikat6ril igeren,
bikarbonatsiz RPMI 1640 besiyeri (Merck, Almanya), 0.165 M MOPS (3-N-

morfolinopropan sulfonik asit) (Merck, Almanya) ile tamponlananarak kullanild.

RPMI Besiyeri

10.4 g toz RPMI besiyeri 900 ml distile suda eritildi, 34.53 g MOPS eklendi. Eriyene
kadar kanigtinldi. PH’s1 25 °C’de 7 olana kadar 1 mol/It NaOH eklendi ve distile su ile 1
litreye tamamlandi. Kullamlana kadar 4 °C’de saklandi (29).

ila¢ Soliisyonlan

Antifungal olarak ketokonazol, flukonazol ve amfoterisin B kullamidi. Flukonazol igin
640-1.25 pg/ml, amfoterisin B ve ketokonazol igin 160-0.313 pg/ml arasindaki seri
konsantrasyonlar hazirlandi. Suda ¢bziinmeyen amfoterisin B ve ketokonazol igin ¢dzilcli
olarak DMSO (dimetil siilfat) (Merck, Almanya) kullanild.

Maya inokulumu
SDA’da 35 °C’de mayalarin 24 saatlik kiiltiirleri yapildi. Ureyen > 1 mm g¢apindaki
kolonilerden bes adet alinarak, 5 ml steril serum fizyolojik i¢inde (% 0.85) 15 saniye

vortekslenerek, 0.5 Mc Farland bulanmiklik Slgiisiine ayarlandi. Bu maya siispansiyonu test
besiyeri ile 1/100 oraninda sulandinilarak 2x test inokulumu (1-5 x 10° cfu/ml) elde edildi.

Deneyin Yapilmasi
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Deney U tabanli 96 ¢ukurlu mikrodiliisyon plaklarinda yapildi. Cukurlara 2x ilag son
konsantrasyonlarindan 100 pl kondu. Uzerine 2x deney inokulumundan 100 pl eklendi.
Boylece 1/1 oraninda seyrelmis olan ilag ve inokulum konsantrasyonlar arzu edilen son
konsantrasyon 64-0.125 pg/ml ilag ve 0.5-2.5x10° cfu/ml maya siispansiyonu elde edilmig
oldu.

Ureme, sterilite ve kalite kontrolleri yapildi. Kontrol igin C. albicans ATTC 22019, C.
albicans ATTC 90028 ve C. krusei ATTC 6258 kokenleri kullanildi. Mikrodiliisyon plaklari
35 °C’de 24 saat inkiibe edildi.

Deney Sonuglarimin Degerlendirilmesi

Deney ¢ukurlan tireme kontrol gukuru ile gérsel olarak kargilagtirildi. Degerlendirilme
0-4 arasinda yapildi (29, 37).
0 : Hig bulaniklik yok.
1 : Bulanklikta gok azalma (kontrole gore % 0-25 bulaniklik)
2 : Bulamklikta belirgin azalma (kontrole gdre % 50-75 bulaniklik)
4 : Bulaniklikta hi¢ azalmama (kontrole gére % 75-100 bulamklik)
Amfoterisin B igin MIK-0, flukonazol ve ketokonazol igin MIK-2 skorunu veren
‘konsantrasyonlar MIK degeri olarak alindi. Bu skorlama sonucunda amfoterisin B igin 2
pg/ml,flukonazol i¢in 64 pg/ml ve ketokonazol igin ise 8 pg/ml MIK degeri olarak kaydedildi.
Istatistik analiz MINITAB versiyon 13.1 (wep 1331.00197) ile yapilds.
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BULGULAR

BOGAZ KULTURUNDEN AYRILAN KOKENLERLE iLGILi BULGULAR

Edime’de, TUTFH, DH ve GHH’nde yatarak, Candida infeksiyonlarmi kolaylagtirica
faktorlere sahip 285 hastadan alinan bogaz siiriintiisii 8rneklerinin 182’sinde (% 63) Candida
kokenleri soyutlandh.

TOTFH’nde yatarak tedavi goren hastalarda 73 6megin 52’sinde (% 71), DH’nden
alinan 167 6rnegin 109’unda (% 65), GHH’nden alinan 45 6megin 21’inde (% 46) Candida
cinsi mantar soyutlandi (Tablo 3). GHH’nden alinan bogaz siiriintiisit 6rneklerinde iireme
orani diger iki hastaneye gore anlamli olarak diigitk bulundu (¥*=7.627; p=0.022).

Hastalarin en genci 7, en yaglis1 93 yaginda olup, yag ortalamas: 61.2+13.9 idi.
Candida tiirleri soyutlanan grubun yas ortalamasi 61.2+14.5, soyutlanmayan grubun yas
ortalamasi ise 61.24£12.9 olarak bulundu. Alinan 6rneklerde soyutlanma oranlar ile yas

arasinda anlamh fark bulunamad: (t= 0.004; p= 0.997).

Tablo 3. Bogaz Kiiltiirii Orneklerinin Hastanelere Gore Dagihimi

Hastane Ornek Sayist Ureme Sayis1 (%)
Trakya U. Tip Fakiiltesi Hastanesi 73 52 (65)
Devlet Hastanesi 167 109 (71)
Gogiis Hastaliklar1 Hastanesi 45 21 (46)
Toplam 285 182 (64)
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Tablo 4. Bogaz Kiiltiirii Orneklerinin Altta Yatan Hastalif Olanlara Gire Dagilim

Hastalik Alinan Omek Sayisi Ureme Sayis1 (%)
KOAH 158 98 (62)
Malignite 61 39 (63)
Lsemi-Lenfoma 21 19 (90)
Travma-Cerrahi 17 12 (70)
SVH 17 9 (53)
Tbe plérezi 6 3 (50)
Bag dokusu hastaligs 5 2 (40)

Bu hastalardan 17’sine travma ve/veya cerrahi girisim uygulanms, 158’ine KOAH,
61’ine malignite, 21’ine 16semi-lenfoma, 17’sine SVH, altisina tiiberkiiloz plérezi, besinede
bag dokusu ve otoimmun hastalik tanis1 konmugstu. KOAH tams1 konmusg hastalarin dérdiinde,
l6semi tamsi konmug hastalanin da birinde ayrica diabetes mellitus (DM) hastaligs vardi.
KOAH’lt hastalarda 98 (% 62), malignite tedavisi grenlerde 39 (% 63), 16semi-lenfoma
nedeni ile tedavi gorenlerde 19 (% 90), travma ve cerrahi girigim nedeni ile yatati hastalarda
12 (% 70), SVH tedavisi gérenlerde 9 (% 53), tiiberkiiloz plérezi nedeni ile tedavi gorenlerde
3 (3/6) ve bag dokusu otoimmun hastalik tedavisi gorenlerde ise 2 (2/5) adet Candida kokeni
soyutland: (Tablo 4). Altta yatan hastalik ile lireme orani arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(%*=9.503; p=0.091).

Hastanede yatilan siire en kisa doért, en uzun 87, ortalama 10.7 giin seklindeydi.
Candida soyutlananlarda ortalama hastanede yatig siiresi 11.6+10.6, soyutlanmayanlarda
8.9+6.9 giin idi. Hastanede yatis siiresi ile Candida soyutlanmasi arasinda anlamli iligki
bulundu. Hastanede uzun siire yatanlarda Candida daha yiiksek oranda soyutland: (t=2.528;
p=10.012).

Bogaz siirlintiisii 6rnegi alinan hastalardan 125°i kortikosteroid ve antibiyotik; 91°i
sadece kortikosteroid; 52°si kemoterapi ve kortikosteroid; 10’u kemoterapi, kottikosteroid ve
antibiyotik; besi kortikosteroid ve antidiyabetik; biri sadece antibiyotik ve biri de kemoterapi,
kortikosteroid ve antibiyotik kullantyordu. Bu hastalar iginde kortikosteroid ve antibiyotik
kullananlarin 80’inde (% 64); kemoterapi ve kortikosteroid kullananlartn 36’sinda (% 69);
sadece kortikosteroid kullananlarin 51’inde (% 56); kemoterapi, kottikosteroid ve antibiyotik
kullananlarin dokuzunda (% 90); kortikosteroid ve antidiyabetik kullananlarin dérditnde (4/5);
kemoterapi, kortikosteroid ve antidiyabetik kullananlarin bitinde (1/1) ve sadece antibiyotik
kullananlarin bir tanesinde (1/1) Candida kékenleri soyutland: (Tablo 5).
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Tablo 5. Bogaz Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larm, Hastalarm Kullamlan Haclara

Giire Dagilim
Hastahk Alnan Ornek Sayis1 Ureme Sayis1 (%)

Ks+ Ab 125 80 (64)
Kt +ks 52 36 (69)
Ks 91 51 (56)
Kt+Ks+ Ab 10 9 (90)
Ks+ Ad 5 4 (4/5)
Ab 1 1(1/1)
Kt +Ks+ Ad 1 1(1/1)

Ks= Kortikosteroid, Ab= Antibiyotik, Kt= Kemoterapotik, Ad= Antidiyabetik

Tiir Belirlenmesi {le ilgili Bulgular

Soyutlanan Candidalarin 127°si (% 71) C. albicans, 23’ti (% 13) C. kefyr, sekizer

tanesi (% 4) C.krusei, C. glabrata ve C. parapsilosis, alt: tanesi (% 3) C. tropicalis, iki tanesi
C. guilliermondii (% 1) olarak belirlendi (Tablo 6, Grafik 1).
Yiiz yirmiyedi C. albicans’in 44’ii (% 34) TUTFH’nden, 69°u (% 55) DH’nden, 14’11 (% 11)
GHH’nden; 23 C. kefyr’in tamami DH’nden; sekiz C. krusei’nin biri (1/8) TUTFH’nden, besi
(5/8) DH’nden, ikisi (2/8) GHH’nden; sekiz C. glabrata’nin ikisi (2/8) TUTFH’nden, dordii
(4/8) DH’nden, ikisi (2/8) GHH’nden; sekiz C. parapsilosis’in tigliniin (3/8) TUTFH’nden,
dordit (4/8) DH’nden, biri (1/8) GHH’nden; alti C. tropicalis’in ikisi (2/6) TUTFH’nden,
dordii (4/6) DH’nden; iki C. guilliermondii de GHH’nden soyutlandi.

C. albicans tiim kékenler icinde TUTFH’den % 60.3, DH’den % 41.3, GH’nden %
31.1 oraminda soyutlandi ve C. albicans oram TUTFH’nden soyutlanan albicans dis1

Candida’lara gére anlaml gekilde yiiksek bulundu (}>=42.213; p=0.001).

Tablo 6. Bogaz Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larin Tiirlerine Gire Dagihm

Tiir Sayr Yiizde
C. albicans 127 71
C. kefyr 23 13
C. krusei 8 4
C. glabrata 8 4
C. parapsilosis 8 4
C. tropicalis 6 3
C. guilliermondii 2 1
Toplam 182 100
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B C kefyr
[OC.glabrata
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Grafik 1. Bogaz Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larm Tiirlerine Gére Dagilimi

Virulans Deneyleri Ile flgili Bulgular

Yiizsekseniki kokenden 119’unun (% 65.4) fosfolipaz enzimi salgiladiklar bulundu.
Pz degeri 0.68+ 0.1 idi. Yiizyirmiyedi C. albicans kékeninin 108’i (% 85) fosfolipaz enzimi
salgiliyordu. C. albicans’y, sekiz C. parapsilosis’in besi (5/8), alt1 C. tropicalis’in iigii (3/6),
ve sekiz C. krusei’nin ikisinde (2/8) fosfolipaz enzimi salgilama 6zelligi olumlu bulundu. C.
kefyr, C. glabrata ve C. guilliermondii kd&kenlerinin fosfolipaz enzimi salgilamadiklari
belirlendi. C. albicans’in fosfolipaz enzimi salgilama §zelligi albicans dig1 Candidalara gére

anlamli olarak yiiksek bulundu (¥*>=72.065; p=0.001).

Kokenlerden proteinaz enzimi salgilayanlarin sayis1 121 (% 66.5) olarak belirlendi ve
tamami bir pozitif olarak degerlendirildi. Yiizyirmiyedi C. albicans’in 115’ (%91.3), iki C.
guilliermondii’nin biri (1/2), sekiz C. glabrata’nin ikisi (2/8), sekiz C. parapsilosis’in biri
(1/8), sekiz C. krusei’nin biri (1/8), 23 C. kefyr’in biri (% 4.3) kokeni proteinaz olumlu
bulundu. C. tropicaiis kékenlerinde proteinaz enzimi salgilama 6zelligine rastlanmadi.
Proteinaz salgilayan kékenler iginde de C. albicans, albicans dig1 Candida’lara gére anlamlx
olarak yiiksek bulundu (%>=112.583; p=0.001).

Slime faktor olusturan koken sayist 72 (% 39.5) olarak bulundu. C. tropicalis’in alt1
kékeninin tamami, C. parapsilosis’in sekiz kokeninden besi (5/8), 127 C. albicans’in 47°si (%
36.3), sekiz C. krusei’nin ii¢ii (3/8), 23 C. kefyr’in sekizi (% 34.8), sekiz C. glabrata’min ikisi
(2/8) ve iki C. guilliermondii’nin biri (1/2) slime faktodr olusturuyordu. Elli t¢ kdkende slime
faktor zayif pozitif tespit edilirken, 12 koken orta, ti¢ koken kuvvetli ve iig koken de gok
kuvvetli slime faktor goriildii. Slime faktér olusturan koékenler iginde C. albicans digi

kdékenler, C. albicans’a gore anlamh gekilde yiiksekti (x*>=58.770; p=0.001) (Tablo 7).
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Table 7. Bogaz Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larin Virulans Ozellikleri

Kéken Fosfolipaz Proteinaz Slime
Pozitif (%) | Pozitif (%) Pozitif (%)
C. albicans 108/127 85 115/127 91.3 P1=38
127) P2=17
P3=2
47127 36.2
C. kefyr 0 0 1/23 43 PI=6
(23) | P2=2
‘ 8/23 34.8
C. krusei 2/8 25 1/8 12.5 Pi=1
8 P2=1
® P3=1
' 3/8 375
C. glabrata 0 0 2/8 25 P1=2
®) 2/8 25
C. parapsilosis 5/8 62.5 1/8 12.5 P1=2
8) ' P4=3
5/8 62.5
C. tropicalis 3/6 50 0 0 Pl=4
©) P2=2
6/6 100
C. guilliermondii 172 50 172 50 Pl=1
2 Yo 50
Toplam 119/182 65.4 121/182 66.5 P1=53
(182) P2=12
P3=3
P4=3
71/182 39

Candida kokenlerinin, kortikosteroid ve antibiyotik kullanan 80 hastamin 50’sinden
(% 62.5) fosfolipaz, 50’sinde (% 62.5) proteinaz, 28’inde (% 35) slime faktdrii olusturma
tzelligi olumlu; kemoterapi ve kortikosteroid kullanan 36 hastanin 24’tinde (% 67) fosfolipaz,
26’sinda (% 72) proteinaz, 13’iinde (% 36) slime faktér olugturma 6zellidi olumlu;
kortikosteroid kullanan 51 hastanin 38’inde (% 74.5) fosfolipaz, 37’sinde (% 72.5) proteinaz,
22’sinde (% 43) slime faktdr olusturma o6zelligi olumlu; Kemoterapi, kortikosteroid ve
antibiyotik kullanan dokuz hastamn iigiinde (% 33) fosfolipaz, altisinda (% 67) proteinaz,
alisinda (% 67) slime faktor olusturma ozelligi olumlu; kortikosteroid ve antidiyabetik
kullanan dért hastanin ligiinde (% 75) fosfolipaz, birinde (% 25) proteinaz, ikisinde (% 50)
slime faktdr olusturma 6zellii olumlu; antibiyotik kullanan bir hastanin fosfolipaz ve
proteinaz salgilama ozellikleri olumlu, slime faktor olugturma zelligi olumsuz; kemoterapi,‘
kortikosteroid ve antidiyabetik kullanan bir hastamin fosfolipaz salgilama 6zelligi olumsuz,
proteinaz ve slime faktdr olusturma &zelligi olumsuz olarak bulundu. Kullamlan ilag ile

soyutlanan Candida tiirleri arasinda anlaml iligki bulunamad (t=0.004; p=0.997).
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Kokenlerin birden fazla virulans fakt6rii salgilama &zelliklerinde, 127 C. albicans’in
32’sinin (% 25.2) ve sekiz C. krusei’nin birinin (1/8) ti¢ virulans faktérii olumlu; 80 C.
albicans’in (% 63.5), sekiz C. parapsilosis’in beginin (5/8), alt1 C. tropicalis’in ti¢tiniin (3/6),
23 C. kefyr’in birinin (% 4.5), iki C. guilliermondii’nin birinin (1/2) iki virulans faktorii
olumlu; 14 C. albicans (% 11), yedi C. kefyr (% 30.4), dért C. glabrata (4/8), ii¢ C. krusei
(3/8), bir C. parapsilosis (1/8) ve bir C. guilliermondii (1/2) kokeninin bir virulans faktorii
olumlu ve 15 C. kefyr (% 62.5), dort C. krusei (4/8), dort C. glabrata (4/8), iki C. ‘f)arapsilosis
(2/8) ile bir C. albicans (% 0.8) ii¢ virulans fakt6rii de olumsuz olarak belirlendi. Ug virulans
faktorii de olumlu kokenler iginde C. albicans, albicans dist Candida’lara gore anlamh sekilde
fazla iken (x>=41.494; p=0.001); ii¢ virulans faktorii de olumsuz kkenler iginde albicans digi
Candida’lar, C. albicans’a gore anlaml olarak yiiksekti (%>=19.198; p=0.001).

Candida’larin olusturdugu ¢ogul virulans faktérierinde, TUTFH’nden soyutlanan 52
kékenin yedisinde (% 13.5) ii¢ virulans faktorii olumlu, 31°inde iki virulans faktorii (% 60),
11 tanesinde (% 21) bir virulans faktérii olumlu ve {igiinlin (% 5.5) ii¢ virulans faktoril de
olumsuz; DH’nden izole soyutlanan 109 kkenin 21’inde (% 19) ti¢ virulans fakt6ri olumlu,
48’inde (% 44) iki virulans faktorii olumlu, 19’unda (% 17.5) bir virulans faktorit olumlu ve
21’inde (% 19.5) ii¢ virulans faktdriiniin de olumsuz; GHH’nden soyutlanan 21 kokenin
beginde (% 23) ii¢ virulans fakt6riiniin olumlu, 11’inin (% 53) iki virulans faktSriiniin olumlu,
figtiniin (% 14) bir virulans faktériiniin olumlu ve ikisinde de (% 10) ti¢ virulans faktriiniin
de olumsuz oldugu gortildil. Hastaneler ile Candida’lann virulans faktorleri arasinda anlamh

bir fark bulunamad: ()*>=2.858; p=0.091) (Tablo 8).
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Tablo 8. Bogaz Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larin Cogul Virulans Durumlan

2 |
c g ; b £ £ i 5

Fosfolipaz Proteinaz Slime | © © o 8‘ U k:
P B3 P | 32| 0 i 0 0 0 | 0 |33
N N N | 1 | 15 4 4 2 | 0| 0 |26
P P N | 70| 0 0 0 1 o[ 1 |72
P N P 1 0 0 0 4 3 [ 0 | 8
N P P 9 1 0 0 0 0 0 10
P N N | 5 0 i 0 0 0 | 0 | 6

N P N | 5 0 0 2 0 0 | 0
N N P | 4 | 7 2 2 1 3 | 1 |20
“Toplam 127 | 23 8 8 8§ | 6 | 2 |182

P= Olumlu reaksiyon, N= Olumsuz reaksiyon
Antifungal Duyarlilik Deneyleri Ile Iigili Bulgular

Antifungal duyarhlik deneyinde amfoterisin B’ye karsi direng g6zlenmedi.
Flukonazole direngli 17 (% 9.3) ve ketokonazol’e direngli 21 kken (%11.5) belirlendi.

Amfoterisin B’nin MIK araliginin 0.06-1 pg/ml arasinda bulundu.

Flukonazolin MIK arahginin 0.06-64 pg/ml arasinda idi. Flukonazole direngli
kékenlerden 12’ si C. albicans (% 9.4), li¢ tanesi C. tropicalis (% 50), ikisi de C. parapsilosis
(% 25) olarak tespit edildi ve bu kokenlerden bir tanesi TUTFH, 10 tanesi DH, alt1 tanesi
GHH’nden soyutlandi. Flukonazol direnci bakimindan C. albicans ile albicans digt
Candida’lar arasinda anlamli bir fark olmadig: belirlendi (x?>=0.006; p=0.939).

Ketokonazoliin MIK simirlari 0.06-32 pg/ml arasinda idi. Ketokonazole direngli 21
kokenini 18’i C. albicans (%14.2), ikisi C. krusei (2/8) ve biri de C. kefyr (%4.3) olarak
belirlendi. Kokenlerin dort tanesi TUTFH, 16 tanesi DH ve bir tanesi de GHH’nden
soyutlandi. Kokenler iginde C. albicans’lar ile C. albicans digt Candida’lar arésmda
ketokonazol direnci bakimindan anlamh fark belirlenmedi (%%=2.858; p=0.091) (Tablo 9).
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Tablo 9. Bogaz Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larin MIK Arahklari

Koken Amfoterisin B (pg/ml) | Flukonazol (pg/ml) Ketokonazol (pg/ml)

MIK simni MIKS50 MIK90 | MIK smirs MIK50 MIK90 | MIK siin MIKS0 MIK90

C. albicans 0,06-1 0,25 10,5 [0,06-64 [0,125}32 0,06-64 0,25 {4

C. kefy 0,125-1 0,5 1 0,06-4 0,12510,5 0,06-32 0,06 |0,125

C. krusei 0,125-0,5 {0,125 10,5 |0,06-1 0,06 10,25 0,06-32 0,06 |8

C. glabrata 0,25-1 0,5 1 0,06-0,5 {05 |1 0,06-0,125 0,06 |0,125

C. parapsilosis  [0,125-0,5 {0,25 [0,5 |0,06-64 10,25 |0,5 0,06-2 0,06 |2

C. tropicalis 0,125-1 0,25 |1 0,06-64 10,25 |1 0,06-4 0,25 |4

C. guilliermondii | 0,5-1 0,06 0,06-4

Virulans Faktérleri fle Antifungal Deney Sonuclari Arasmdaki iligki

Fosfolipaz salgilayanlarin % 12.6’s1, salgilamayanlarin % 3.2’si flukonazole direngli
bulundu. Fosfolipaz salgilayan kokenlerin flukonazol direnci, salgilamayanlara gore anlamh
olarak yiiksekti (x*=4.326; p=0.038). Ketokonazole, fosfolipaz salgilayan kokenlerin
%12.6’s1, salgilamayanlarin % 9.5°i direngli idi ve aralarinda direng bakimindan anlamli fark

bulunmad: (¥>=0.383; p=0.536) (Tablo 10).

Tablo 10. Kikenlerin Fosfolipaz Salgilama Durumlari fle Antifungal ilaclara Direng
Arasmdaki fligki

Antifungal Ilag Fosfolipaz (+) | Fosfolipaz (-) x? P
Flukonazole Direngli % 12.6 %3.2 4.326 0.038
Ketokonazole Direngli % 12.6 %29.5 0.383 0.536

Proteinaz salgilayan kékenlerin % 9.8°i, salgilamayanlarin % 8.3’ flukonazole karst
direngli bulunurken aralarinda anlaml fark yoktu (x>=0.107; p=0.743). Aym sekilde proteinaz
salgilayan kékenlerin % 13.1°i, salgilamayanlarin ise % 8.3’ii ketokonazole direngli bulundu
ve aralarinda anlamh fark yoktu (x2=0.901; p=0.343) (Tablo 11).

Tablo 11. Kékenlerin Proteinaz Salgillama Durumlari fle Antifungal ilaglara Direng
Arasindaki fligki

Antifungal flag Proteinaz (+) Proteinaz (-) X2 P
Flukonazole Direngli %9.8 %83 0.107 0.743
Ketokonazole Direngli % 13.1 % 8.3 0.901 0.343
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Table 11. Kikenlerin Slime Faktir Olusturma Durumlar: ile Antifungal ilaglara Direng
Arasindaki Iligki

Antifungal Ilag Slime (+) Slime (-) x2 p
Flukonazole Direngli % 8.5 % 9.9 0.109 0.741
Ketokonazole Direngli % 8.5 % 13.5 1.087 0.297

Slime faktor tireten kokenlerin % 8.5°i, iretmeyenlerin % 9.9°u flukonazole direngli

iken (x>=0.109; p=0.741); slime faktor iretenlerin % 8.5°i, iiretmeyenlerin ise % 13.5%i

ketokonazole 'direc;li (x>=1.087; p=0.297) bulundu ve iki grup arasinda da anlamli fark
. bulunmadi (Tablo12).

KAN KULTORUNDEN AYRILAN KOKENLERLE ILGILI BULGULAR

Kan kiiltiiriinde Candida soyutlanan hastalarin tamam TOTFH’nde yatmakta idi. Bu
hastalardan soyutlanan Candida’lar, kandidemi etkeni olarak tamimlandi. Kandidemi etkeni
Candida’lar sayilarinin az olmasindan dolay: istatistik degerlendirme yapilmadi.

Kan kiiltiirii yapilan 1658 olgunun 29’unda (% 1.75) Candida soyutlandi. Hastalar
yenidogan ile 80 ya$1m1 arasinda olup ortalama yag 38.5+ 5.4 idi. Hastalarin hastanede yatig
stireleri dort ile 75 giin arasinda degisiyordu ve ortalama 29.4+ 4 idi.

Kan kiiltiiriinde Candida soyutlanan hastalardan begine cerrahi girigim uygulanmsg,
dordiine pnémoni veya serebrovaskiiler hastalik, (igline malignite, ikisine 18semi veya
karaciger parenkim hastalifi, birer tanesine respiratuar distres sendromu, kistik fibrozis,
crohn hastalify, iilseratif kolit tanist konmus, dért hasta prematiire dogum, bir hasta da korozif
icme nedeniyle hastaneye yatinlmigti. Hastalarin 16’s1 antibiyotik; sekizi kortikosteroid ve
antibiyotik; dérdii kemoterapi, kortikosteroid ve antibiyotik; biri de kemoterapi ve antibiyotik

kullantyordu.
Tiir Ayrim {le ilgili Bulgular
Caligmaya alman 29 Candida kokeninden 17°si C. albicans (% 59), alus1 C.

parapsilosis (% 21), t¢li C. krusei (% 10), ikisi C. kefyr (% 7) ve biri de C. glabrata (% 3)
olarak tespit edildi (Tablo 13, Grafik 2). ‘
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Tabloe 13. Kan Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida Kikenlerinin Tiir Dagilim

Tiir Say1 (%)
C. albicans 17 (59)
C. parapsilosis 6 (21)
C. krusei ‘ 3310
C. kefyr 2(7
C. glabrata 1(3)

Virulans Deneyleri {le ilgili Bulgular

Fosfolipaz enzimi salgilayan koken sayisi 17 (% 58.6) olarak bulundu. Pz degeri
ortalamasi 0.7+0.1 idi. Onyedi C. albicans kokeninin 15’i (% 88), alti. C. parapsilosis
kokeninin ikisinin (2/6) fosfolipaz salgilama ozelligi pozitif olarak bulundu. C. krusei, C.
kefyr ve C. glabrata kokenlerinde fosfolipaz negatif bulundu.

Kdokenler iginde proteinaz enzimi salgilayanlarin sayist 17 olarak tespit edildi (%
58.6). Onyedi C. albicans’in 15’inin (% 88), alt1 C. parapsilosis’in birinin (1/6) ve ii¢ C.
krusei’nin birinin (1/3) proteinaz enzimi salgiladig belirlendi.

Sekiz Candida kokeninin slime tabakasi olugturdugu saptandi (% 27.5). C. albicans
kokenlerinden bes (% 29), C. krusei kékenlerinden bir (1/3) ve C. parapsilosis kokenlerinden
ikisi (2/6) slime tabakasi olustururken, C. kefyr ve C. glabrata kokenlerinde bu 8zellige
rastlanmadi. Candida kékenlerinin tamaminda slime faktér ﬁrétimi zay1f olumlu olarak tespit
edildi (Tablo 14).

i@ C. albicans
M C. ppsilosis
OC. krusei
14% EC. kefyr
WC. glabrata

55% |

Grafik 2. Kan Kiiltiiriinden Soyutlananan Candida Kiékenlerinin Tiir Dagilim

39



Tablo 14. Kan Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida Kékenlerinin Virulans Ozellikieri

Kiken Fosfolipaz Proteinaz Slime
Pozitif (%) |Pozitif (%) | Pozitif (%)
C.albicans (17) | 15/17 88 15/17 88 5/17 29
C. parapsilosis (6) 2/6 33 1/6 16 2/6 33
C. krusei 3) 0 0 - 1/3 33 1/3 33
C. kefyr ) 0 0 0 0 0 0
C. glabrata ) 0 0 0 0 0 0
Toplam (29) | 17129 59 17/29 59 8/29 27.5

Kan kiiltiriinden soyutlanan Candida’larin birden fazla virulans faktorit salgilama
tzelliklerinde, 17 C. albicans’in dérdiiniin (% 23.5) ii¢ virulans fakt6riiniin olumlu; 11 C.

albicans’in (% 64.7), bir C. parapsilosis’in iki virulans faktorii olumlu (1/6), ii¢ C. parapsilosis
(3/6) ve iki C. krusei’nin (2/3) bir virulans faktorii olumlu; bir C. albicans (% 11.8), iki C.
parapsilosis (2/6), bir C. krusei (1/3), iki C. kefyr (0/2) ile bir C. glabrata’nmin ii¢ virulans
faktoril de olumsuz olarak bulundu (Tablo 15).

Tablo 15. Kan Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larin Cogul Virulans Durumlan

E
3 % E E §

: |2 |B13 44

Fosfolipaz Proteinaz Slime |© O © O v B
P P P 4 0 0 0 0 4
N N N 1 2 1 2 1 7
P P N 11 1 0 0 0 12
P N P 0 0 0 0 0 0
N P P 0 0 0 0 0 0
P N N 0 1 0 0 0 |
N P N -0 0 1 0 0 1
N N P 1 2 1 0 0 4
Toplam 17 6 3 2 1 29
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Bogaz ve kan kiiltlirli alinan hastalara ait bilgiler Tablo 17 ve 18°de, soyutlanan
kokenlere ait bilgiler Tablo 19, 20, 21 ve 22’de verilmistir.

Antifungal Duyarhilik Deneyleri ile ilgili Bulgular

Antifungal duyarlilik deneylerinde amfoterisin B ve ketokonazol’e kargi direng
gozlenmedi. Amfoterisin B’nin MIK aralig1 0.125-1 pg/ml, ketokonazol’iin ise 0.06-4 jg/ml
arasinda bulundu. MIK aralig1 0.06-128 pg/ml arasinda degigen flukonazole karsi ise sekiz

kéken (% 27.5) direng:li olarak tespit edildi ve bunlarin yedi tanesi C. albicans, bir tanesi C.

parapsilosis idi. (Tablo 16).

Tablo 16. Kan Kiiltiiriinde Uretilen Candida’larin MIK Arahklar:.

Koken Amfoterisin B (pg/ml) | Flukonazol (pg/ml) | Ketokonazol (pg/ml)
MIK simnrn MIKso MIK9 | MIK s MIKso MIKso | MIK simirt MIKso MIKso
C. albicans 0,125-1 0,25 0,5 0,06-128 16 64 0,06-4 2 4
C. parapsilosis |0,125-0,25 | 0,25 0,25 0,06-128 10,5 32 0,06-2 0,06 |2
C. krusei 0,25-0,5 0,25 10,5 0,06-2 0,125 |2 0,06 0,06 0,06
C. kefyr 0,5 0,5 0,5 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
C. glabrata 0,5 0,5 0,5
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Tablo 17. Bogiaz Kiiltiirlerinin Alindig: Hastalarm Ozellikleri ve Soyutlanan Kikenler

No |Isim/Yag | Hastane Tani Y. giin* | K. Ilag ** Kiken
1 MK /69 |GHH KOAH 8 Ks, Ab C. albicans
2 RD/75 |GHH KOAH 5 Ks, Ab C. guillermondii
3 RK /60 |GHH KOAH 5 Ks C. albicans
4 ZY /68 |GHH KOAH 7 Ks, Ab C. glabrata
5 FK/43 |DH Malignite 9 Ab C. albicans
6 RC/60 |[DH Malignite 26 |Ks C. albicans
7 MY /65 |GHH KOAH 12 [Ks C. albicans
8 SP/57 |DH KOAH 8 Ks, Ab C. albicans
9 HC/63 |DH Cerrahi girigim 16 [Ks, Ab C. kefyr
10 |RK/89 |DH Cerrahi girigim 10 |Ks, Ab C. kefyr
11 [ZE/63 |DH Cerrahi girigim 10 [Ks, Ab C. albicans
12 |[FC/58 |DH Cerrahi girigim 6 Ks, Ab C. kefyr
13 |AK/54 |TUTFH [Malignite 8 |KtKs C. albicans
14 |HF/69 |TUTFH |Malignite 27 |Kt,Ks C. albicans
15 [SD/78 |TUTFH |Malignite 23  |Kt,Ks C. albicans
16 |MS/64 |TUTFH [Malignite 13 |Kt,Ks C. glabrata
17 |FM/75 |DH Serebro vaskiiler hast. 5 Ks C. albicans
18 |LS/68 |DH Serebro vaskiiler hast. 7 Ks C. albicans
19 |MG/73 |[DH.  |KOAH 4 |Ks,Ab__|C. albicans
20 |SG/72 |DH KOAH 6 Ks C. albicans
21 |HA/54 |DH KOAH 11 |Ks, Ab C. albicans
22 |IK/68 |DH KOAH 6 Ks C. albicans
23 |AB/82 |DH KOAH 4 Ks, Ab C. albicans
24 |FA/59 |[DH Serebro vaskiiler hast. 4 Ks C. parapsilosis
25 |[NK/64 |GHH KOAH 4 Ks C. albicans
26 |AN/66 |DH KOAH 6 Ks, Ad C. parapsilosis
27 [ZO/60 |DH KOAH 17 |Ks C. albicans
28 [NO/47 |DH Cerrahi girigim 6 Ks C. parapsilosis
29 |HB/61 |TUTFH |Malignite 7 Kt, Ks C. albicans
30 |$O/74 |TOTFH |Malignite 9 |KtKs C. albicans
31 [AM/59 |TOTFH |Malignite 24  |Kt,Ks C. albicans
32 |FC/76 |DH KOAH 14 [Ks, Ad C. kefyr
33 (SG/34 |DH Cerrahi girisim 17 |Ks, Ab C. tropicalis
34 [06i/47 |DH Cerrahi girisim 9 [Ks C. albicans
35 ([Sv/62 |GHH Malignite 5 Ks C. albicans
36 |[FZ/55 |DH KOAH 11 |Ks C. albicans
37 |MC/47 |DH KOAH 5 Ks, Ab C. albicans
38 |MA/63 |DH KOAH 9 Ks C. glabrata
39 [NK/48 |DH Cerrahi girigim 5 Ks C. albicans
40 |FK/76 |DH Cerrahi girisim 5 |Ks,Ab C. albicans
41 |[SV/62 |GHH Malignite 6 Kt, Ks C. glabrata
42 |AT/88 |DH KOAH 6 Ks, Ab C. tropicalis
43 |Pi/76 |DH Serebro vaskiiler hast. 6 Ks C. glabrata
44 |EB/50 |TUTFH [Malignite 11 [Kt,Ks C. albicans
45 |AS/64 |TUTFH |Malignite 17 |Kt,Ks C. albicans
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Tablo 17, Devam

No | Isim/Yas | Hastane Tani Y. giin | K. llag Koken
46 |VC/73 |TUTFH |Malignite 9 |Kt,Ks C. albicans
47 |MK/60 |TUTFH |Malignite 21  |Kt,Ks C. albicans
48 |NK/65 |GHH KOAH 16 Ks C. albicans
49 |[EY/19 |DH KOAH 3 Ks C. albicans
50 [iA/81 |DH KOAH 5 Ks C. kefyr
51 [GT/71 |DH Serebro vaskiiler hast. 10 |Ks C. kefyr
52 (MY/80 |GHH KOAH 5 Ks, Ab C. albicans
53 |RO/77 |DH Malignite 6 |[Ks C. albicans
54 |IC/62 |[DH Malignite 18 |[Ks, Ab C. albicans
55 [SG/66 |DH Serebro vaskiiler hast. 7 Ks, Ab C. kefyr
56 |GC/63 |DH Serebro vaskiiler hast. 7 |Ks, Ab C. albicans
57 |HS/66 |DH Malignite 7 Ks C. kefyr
58 |GC/88 |DH Malignite 5 Ks C. kefyr
59 |HK/63 |DH Cerrahi girigsim 8 Ks C. kefyr
60 |MC/53 [DH Malignite 5 Kt, Ks C. albicans
61 |Hi/61 |DH Malignite 5 |K4Ks C. kefyr
62 |[FY/60 |DH Cerrahi girigim 19 |Ks, Ab C. albicans
63 |ES/43 |DH KOAH 19 Ks, Ab C. kefyr
64 |MC/50 |DH KOAH 6 Ks C. albicans
65 |[SG/74 |DH KOAH 8 Ks, Ab C. albicans
66 |BC/68 |DH KOAH 8 Ks, Ab C. albicans
67 |RK/43 {DH Malignite 14 |[Ks /| C. albicans
68 |[HK/67 |GHH KOAH 11 |Ks C. albicans
69 |Ni/44 |TUTFH |Malignite 19  |Kt,Ks C. albicans
70 |OM/62 |TUTFH |Malignite 11 |Kt, Ks C. albicans
71 |iR/70 |DH Cerrahi girigim 5 |Ks C. tropicalis
72 |HC/58 |[DH KOAH 6 Ks, Ab C. albicans

173 |HT/67 |GHH KOAH 4 Ks, Ab C. albicans
74 [MY/68 |GHH KOAH 8 Ks C. albicans
75 |[SA/29 |DH Bag dokusu hast. 12 |Ks C. albicans
76 |RO/69 |DH KOAH 21  |Ks, Ab C. tropicalis
77 |HY/73 |DH KOAH 16 |[Ks, Ad C. albicans
78 |SS/71 |DH KOAH 7 Ks C. parapsilosis
79 |SK/67 |[DH KOAH 5 Ks C. kefyr
80 |AH/78 |[DH KOAH 8 Ks C. albicans
81 |[SK/63 |DH KOAH 5 Ks, Ab C. kefyr
82 (MS/75 |DH KOAH 6 Ks, Ab C. kefyr
83 |OK/40 |DH KOAH 5 Ks C. albicans
84 |RA/78 |DH KOAH 9 Ks, Ab C. albicans
85 |RN/93 (DH Serebro vaskiiler hast. 4 Ks C. krusei
86 |HT/57 |DH Serebro vaskiiler hast. 4 Ks C. kefyr
87 (TD/74 |DH KOAH 6 Ks C. albicans
88 [AS/73 |[TUTFH |KOAH 6 Ks, Ab C. albicans
80 |FB/74 |TUTFH |KOAH 14 |Ks, Ab C. albicans
90 |HN/70 |TUOTFH |KOAH 34 |Ks, Ab C. albicans
91 |HS/46 |GHH Tiiberkiiloz plérezi 10 |Ks, Ab C. guillermondii
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Tablo 17. Devam

No |Isim/Yas | Hastane Tam Y.giin | K. llag Kiken
92 [66/81 |DH KOAH 8 |Ks, Ab C. krusei
93 SS/71 |DH KOAH 8 Ks, Ab C. albicans
94 |RA/58 |DH KOAH 17 |Ks, Ab C. albicans
95 |FB/65 |DH KOAH 13 Ks, Ab C. albicans
96 |HA/65 |DH KOAH 12 Ks, Ab C. albicans
97 [NI/63 |GHH KOAH 10 |[Ks, Ab C. albicans
98 |HC/58 |DH | KOAH 5 Ks, Ab C. albicans
99 |AG/55 |DH KOAH 6 Ks C. albicans
100 |BM/53 |DH KOAH 5 Ks, Ab C. albicans
101 |HE/82 |GHH KOAH 7 Ks, Ab C. albicans
102 |[CK/63 |DH KOAH 9 Ks, Ab C. albicans
103 |VB/71 |DH KOAH 11 |Ks, Ab C. albicans
104 {HA/54 |DH KOAH 7 Ks, Ab C. albicans
105 |ZB/56 |DH KOAH 5 Ks, Ab C. albicans
106 {FA/70 |DH KOAH 4 Ks, Ab C. albicans
107 [MS/66 |GHH KOAH 23 |Ks C. albicans
108 |NA/56 |DH KOAH 10 |[Ks, Ab C. albicans
109 {ZB/64 {DH KOAH 10 Ks, Ab . |C. albicans
110 |RO/69 |DH KOAH 5 Ks, Ab C. kefyr
111 {FA/76 |DH KOAH 11 Ks, Ab C. albicans
112 |YB/55 |DH Malignite 11 |[Ks C. albicans

[113 [HD759 |[DH Malignite 8 |Kt,Ks, Ab | C. albicans
114 |FY/72 |DH KOAH 6 Ks, Ab C. albicans
115 [FC/71 |DH KOAH 5 Ks, Ab C. krusei
116 |FS/52 |DH KOAH 14 |Ks, Ab C. albicans
117 |SY/68 |DH KOAH 6 Ks, Ab C. kefyr
118 {ZM /69 |DH KOAH 6 Ks, Ab C. albicans
119 |ED/73 |DH KOAH 8 Ks C. albicans
120 [ST/42 |DH Malignite 6 Kt, Ks C. albicans
121 |IND/63 |DH KOAH 6 Ks C. albicans
122 [MA/67 |DH KOAH 9 Ks, Ab C. albicans
123 |HM /63 |DH KOAH 6 Ks C. albicans
124 |INK/64 |GHH KOAH 5 Ks C. albicans
125 |MN/53 |TUOTFH |Malignite 3 Kt, Ks C. albicans
126 [MT/56 |TUTFH |Malignite 7 [Kt,Ks C. albicans
127 [LD/38 |TUTFH |Bag dokusu hast. 53 |Ks, Ab C. albicans
128 [AG/83 |DH KOAH 5 |Ks, Ab C. albicans
129 |FY/72 |DH KOAH 19 Ks, Ab C. albicans
130 [RS/52 |TUTFH [KOAH 30 |Ks C. albicans
131 |EB/54 |TOTFH |Malignite 4 Kt, Ks, Ab |C. albicans
132 {NA/72 |TUTFH |Malignite 16 |Kt, Ks, Ab |C. albicans
133 [FA/59 |DH KOAH 10 |Ks, Ab C. albicans
134 |MS/68 |DH KOAH 9 Ks, Ab C. albicans
135 |FA/59 |DH KOAH 6 Ks, Ab C. albicans
136 |SC/66 |DH KOAH 5 Ks, Ab C. albicans
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Tablo 17. Devam

No |lsim/Yag | Hastane Tam Y.giin | K llag Koken
137 |CA/67 [DH KOAH 6 Ks, Ab C. kefyr
138 [ST/68 |DH KOAH 5 Ks, Ab C. glabrata
139 |SG/74 |DH KOAH 4 |Ks C. albicans
140 [SO/70 |TOUTFH |Malignite 4  |Kt,Ks C. albicans
141 |RA/65 |TUTFH |KOAH 5 |Ks C. albicans
142 |OK/67 |TUTFH |KOAH 5 |Kt,Ks C. albicans
143 |SD/74 |TUTFH |KOAH 5 |Ks,Ab | C. albicans
144 |HC/58 |TUTFH |Bag dokusu hast. 9 |Ks,Ab C. albicans
145 |MT/55 [GHH KOAH 10 Ks, Ab C. krusei
146 [20/60 |DH KOAH 7 |Ks,Ad _ [C.albicans
147 |SC/67 |DH KOAH 10 Ks, Ab C. albicans
148 |00/81 |DH KOAH 10 [Ks, Ab C. glabrata
149 [NA/57 |DH KOAH 10 Ks, Ab C. albicans
150 |[SA/75 |DH KOAH 8 Ks, Ab C. kefyr
151 (MS/70 |DH KOAH 5 Ks C. krusei
152 {MB/65 [DH KOAH 9 Ks, Ab C. krusei
153 |[ND/70 |TOTFH |Malignite 10 Kt, Ks C. albicans
154 |IC/55 |TUTFH |Malignite 4  |Kt,Ks C. albicans
155 |ES/43 |TUTFH |KOAH 8 Ks, Ab C. albicans
156 |ZA/42 |GHH Tiiberkiiloz plorezi 6 Ks, Ab C. krusei
157 |INC/56 |[GHH Tiiberkiiloz plérezi 17 |Ks, Ab C. ppsilosis
158 |ZK/69 |[DH KOAH 5 Ks, Ab C. kefyr
159 |RK/70 |DH KOAH 4 Ks, Ab C. kefyr
160 |AG/35 |DH Malignite 4 Ks, Ab C. kefyr
161 |SC/45 |TOTFH [Malignite 15 |[Kt,Ks C. albicans
162 |AS/35 |TUTFH |Losemi 7  |Kt,Ks, Ab |C. albicans
163 [HS/31 |TUTFH |Losemi 27 |Kt, Ks C. albicans
164 |Ki/58 |TUTFH |Losemi 87 |Kt, Ks, Ab |C. albicans
165 |SK/43 |TUTFH |Malignite 27 |Kt,Ks C. albicans
166 |AK/60 |TOTFH |Malignite 6 Kt, Ks, Ab |C. albicans
167 [KG/77 |TUTFH |Lenfoma 4 Kt, Ks C. krusei
168 [SK/22 |TUTFH |Lésemi 41  |Kt,Ks, Ab [C. parapsilosis
169 |[RC/73 |TUTFH |Lésemi 33 |Kt, Ks, Ab |C. albicans
170 {RA/30 |TUTFH |Lésemi 32 [Kt,Ks C. glabrata
171 |BY/74 |TUTFH |Losemi 15 |Kt Ks, Ab |C. albicans
172 (KM /58 |TOTFH |Losemi 13 |Kt,Ks, Ad |C. albicans
173 |YG/7 |TUTFH |L&semi 20 [Kt,Ks C. albicans
174 |EB/9 |TUTFH [Lbsemi 24 |Kt,Ks C. parapsilosis
175 [NH/40 |TUTFH |Lenfoma 35 |[Kt,Ks C. tropicalis
176 |CG/22 |TUTFH [Lenfoma 22  |Kt,Ks C. tropicalis
177 |SZ/31 |TOUTFH |Lenfoma 25 |[Kt,Ks C. albicans
178 |AO/40 |TUTFH |Lésemi 29 |Kt,Ks C. albicans
179 |SE/45 |TUTFH |Losemi 23  |Kt,Ks C. albicans
180 |HHC /58| TUTFH [Bag dokusu hast. 60 |Ks C. parapsilosis
181 {MD/48 |TUTFH |Bag dokusu hast. 41 |Ks C. albicans
182 [SF/60 |TUTFH |Losemi 25 |[Kt,Ks C. albicans
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Tablo 18. Kan Kiiltiirlerinin Almdig: Hastalarm Ozellikleri ve Soy

vutlanan Kékenler

No | Isim/Yag | Hastane Tam Y. giin | K llag Kiken

1 |HO/53 |TOTFH [Malignite 40 [Kt, Ab C. albicans

2 |INA/38 |TOTFH |Ulseratif kolit 20 Ks, Ab C. albicans

3 [sC/63 |TUTFH [Lésemi 40 |Kt, Ks, Ab |C. albicans

4 |BK/0 |[TUTFH |Prematiire 5 |Ab C. albicans

5 |BC/0 |TUTFH [Prematiire 61 |Ab C. albicans

6 [KK/0 |TUTFH |Prematiire 37 |Ab C. albicans

7 |BZ/0 TOTFH | Respiratuar distrest s. 4 Ab C. albicans

8 |KO/0 |TUTFH |Cerrahi girigim 11 [Ab C. albicans

9 |MU/58 [TUTFH [Lésemi 38 |Kt,Ks, Ab |C. albicans

10 |{SB/57 |[TUTFH |Uriner infeksiyon 10 [Ab C. albicans

11 |SE/14 |TUTFH |Pnémoni 20 |Ab C. albicans

12 |CB/4 TUTFH |Pnémoni 8 Ab C. albicans

13 |SM/68 |TUTFH |Crohn hastali 50 |[Ks, Ab C. krusei

14 |RT/80 |TUTFH |Serebro vaskiiler hast. 14 |Ks, Ab C. parapsilosis
15 |[FC/70 |TUTFH |Cerrahi girisim 7 |Ab C. albicans

16 |ST/23 |TUTFH |Malignite 40 |Kt, Ks, Ab |C. kefyr

17 |FK/55 |TUTFH |Malignite 75 |Kt,Ks, Ab [C. kefyr

18 |LK/60 |TUTFH |Serebro vaskiiler hast. 14 |[Ks, Ab C. albicans

19 [SY/14 |TUTFH |Cerrahi girisim 15 |Ab C. krusei

20 |[HU/63 |TUTFH [Karaciger parenkim h. 21 |Ab C. albicans

21 |CD/48 |TUTFH |Karaciger parenkim h. 24 |[Ab C. parapsilosis
22 |RG/73 |TUTFH |Serebro vaskiiler hast. 73 |[Ks, Ab C. glabrata

23 [FA/67 |TUTFH |Cerrahi girisim 67 |Ab C. parapsilosis
24 |GB/14 |TUTFH |Pndmoni 10 |Ab C. albicans

25 [EK/70 |TUTFH |Pnémoni 21  |Ks, Ab C. albicans
26 [NY/73 |TOTFH |[Serebro vaskiiler hast. 46 |[Ks, Ab C. albicans

27 |SK/4 |TUTFH |[Korozif igme 47 |Ks,Ab - |C. parapsilosis
28 |BG/0 |TUTFH |Kistik fibrozis 38 [Ab C. parapsilosis
29 |EG/46 |TUTFH |Stres inkontinans 16 |Ab C. parapsilosis

* Y, giin: Hastanede yatig giinii **K. flag (Kullamilan flag): Ks=Kortikosteroid, Kt=Kemoterapi,
Ab=Antibiyotik, Ad=Antidiyabetik
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Table 19. Bogaz Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larin Morfolojik ve Biyokimyasal

Ozellikleri
5l g : s 5 8 5 o5 o5 8|S
1 + [ R | -] y.i.- Tks,Yh [+} + [-[+]| + | -] + |+ [C.albicans
2 - R|[-] yii.- | YhBlsp {+| + |+ [+ + | -] + C. guilliermon.
3 + | R|-| yii.- | Tks,Yh |+|[ + |-|+]| + | -] + |+ |C.albicans
4 - | S |-]| yii.- | Hifyok (-} + | -}|-[ - [-] + C. glabrata
5 + | R|-| yi.- | Tks,Yh |+]| + |- |+ ]| + | -]| + |+ |C. albicans
6 + | R | -] yii.- | Tks,Yh [+|[ + | -[+]| + | -] + |+ |C.albicans
7 + | R|-| yii.- | Tks,Yh |+ | + {-[+] + | -] + |+ |C.albicans
8 + | R|-| yii.- | Tks,Yh {+| + | -[+] + | -] + |+ |C.albicans
9 - {R|-]| yii.- [YhBlsp |+ | + [+ ]|+ - |+ - C. kefyr
10 - R |[-]| yii.- | YhBlsp |+ | + |+ [+]| - | +] - C. kefyr
11 + | R | -] yi.- Tks,Yh |+ | + |[-|+] + |- + |+ [C.albicans
12 - R |-| yii.- | YhBlsp [+| + |+ +| - |+ - C. kefyr
13 + R |-1 y.i.- Tks,Yh |+| + | -[+} + | -] + |+ |C.albicans
14 + | R | -] ydi.- Tks,Yh |+| + | -|+] + | -| + [+ [C.albicans
15 + | R | -] y.i.- Tks,Yh [+| + |-|+]| + | -] + |+ |C.albicans
16 - S | -1 y.d.- Hifyok | - | + | -|-| - |[-[ + C. glabrata
17 + | R | -}| yii.- | Tks,Yh [+}| + | -[+] + | -]| + |+ |C. albicans
18 + | R | -] yi.- TksYh |+| + | -|+]| + [ -] + [+ |C.albicans
19 + [ R | -] yi.- Tks,Yh {+| + |- [+ + | -] + [+ |C.albicans
20 + | R | -] ydii- Tks,Yh |+ | + {-[+] + | -] + |+ |C.albicans
21 + | R [ -] yi.- Tks,Yh |+| + | -|+| + | -] + |+ |C.albicans
22 + | R | -] y.i.- Tks,Yh |+| + | -|+| + | - | + |+ |C. albicans
23 + | R | -] y.i.- Tks,Yh |+ | + | -]+ + | -| + |+ |C.albicans
24 - S|-]| yvi.- [YhBlsp |+ | + |- |+ + -] + C. parapsilosis
25 + | R | -] y.i- Tks,Yh |+| + | -|+|[ + [ -] + |+ [C.albicans
26 - | S|{-{ yii.- | YhBlsp |+ + |-|+[ + |-]| + C. parapsilosis
27 + | R | -] yi.- Tks,Yh |+ | + |-|+] + { -] + |+ [C.albicans
28 - | S{-]| yi.- | YhBlsp [+| + |-{+[ + [-] + C. parapsilosis
29 + | R | -] yi.- Tks,Yh |+ | + | -{+| + | -] + |+ |C. albicans '
30 + | R | -] y.i.- Tks,Yh |+{ + |[-|+]| + | -| + |+ [C. albicans
31 + | R | -] yi.- Tks,Yh |+]| + |- |+ + | -| + |+ [C.albicans
32 - RI-] yil.- | YhyBlsp | +| + {+[+] - 1 +] - C. kefyr
33 - S |-} yii.t | YhBlsp |{-| + |-+ + -] + C. tropicalis
34 + | R]-| y.i.- Tks,Yh |+ | + | -|{+| + | -] + |+ |C.albicans
35 + | R | -] yi.- Tks,Yh |+| + | -]+ + [ -] + |+ [C.albicans
36 + | R | -] yi- Tks,Yh |+ | + [-|+| + | -] + |+ [C.albicans
37 + | R | -| yil- Tks,Yh |+ + |- |+ | + | -| + |+ |C.albicans
38 - | S}{-] yi.- | Hifyok |- | + |-|-{ - |-+ C. glabrata
39 + | R | -] yii.- | Tks,Yh |+{ + | -|+]| + | -] + |+ |C.albicans
40 + | R | -] yi.- Tks,Yh {+| + | -|+{ + | -| + |+ |C.albicans
41 - | S|-| yi.- | Hifyok [-| + | -}|-[ - [-]+ C. glabrata
42 - S |- yi+ | YBlsp | - | + [-|+[ + | -] + C. tropicalis
43 | - | S| -| yii.- | Hifyok | - + | -|-}| - -] + C. glabrata
* S§= Duyarh, R= Direngli, y.ii.= Yiizey liremesi, Yh= Yalanci hif, MUA= Misirunu Agar

Tks= Terminal klamidospor, Blsp= Blastospor, Sh= Siklohegzimid, Fer= Fermentasyon.
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Tablo 19. Devam

=| 8 ) E E E 6 b ;E $
o leBElyle |3 |5y B %% O5%|9s
Z |RBA|L5|E g et £ £ 2 83|33
R = |2 28 2 3 5 4E|§|H
% A% 3 8§ = A8|5

44 + | R - y.il.- Tks,Yh |+ ]+ + [+ [ -]+ [+ |C. albicans
45 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+ |+ | - | + | + | - | + | + |C. albicans
46 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |+ -} + | + | - | +| + |C. albicans
47 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+{+]| - | + | + | - | +| + |C. albicans
48 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+ |[+{ - | + | + | - |+ | + |C.albicans
49 + |R| - y.ii.- Tks,Yh [+ |+ | - | + | + | - |+ + |C. albicans
50 - |R| - yii- | YhBlsp [+[|+]| + | + -+ - C. kefyr
51 - {R[ - yii- | YhBlsp j+ [+ + | + | - | +] - C. kefyr
52 + | R} - y.ii.- Tks,Yh |+ |+ | - + + | - |+ | + [C. albicans
53 + |R}| - y.il.- Tks,Yh |+{+| - | + | + [ - | +] + [C. albicans
54 + [R} - y.il.- Tks,Yh [+ |+ | - + + | - | +| + {C. albicans
55 - |RY} - yil- | YhBlsp [+]|+]| + | + | - |+ ] - C. kefyr
56 R - y.il.- Tks,Yh |+ |+| - | + | + | - | +]| + |C. albicans
57 - |R| - yii- | YhBlsp |+ |+ | + | + | - | +] - C. kefyr
58 - |R| - yii- | Yh,Blsp |+ |+ ]| + | + - |+ ] - C. kefyr
59 - {R| - yil- [ YhBlsp [+ [+ + | + [ - |+ - C. kefyr
60 + [R{ - y.0.- Tks,Yh |+ |+ ]| - + + | - |+ + [C. albicans
61 - |R[ - yii- | YhBlsp [+ [+ ] + | + | - | + | - C. kefyr
62 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+ |+| - | + | + | - | +| + [C. albicans
63 - |R| - yi- | YhBlsp |+ +]| + | + - |+ ] - C. kefyr
64 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |{+| - | + | + | - | +| + |C. albicans
65 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ [+ - | + | + | - |+ | + |C. albicans
66 + |[R} - yii- | Tks,Yh [+|+| - | + | + | - |+ ]| + |C.albicans
67 + |R | - y.ii.- Tks,Yh |+ |+ - | + | + | - |+ | + |C.albicans
68 + [R} -] yii- Tks,Yh |+ |+| - | + | + | - |+ | + [C.albicans
69 + | R - y.il.- Tks,Yh |+ |+ | - + | + | - |+ + |C.albicans
70 + |R| - y.l.- Tks,Yh [+|+]| - | + | + | - |+ | + |C.albicans
7 - S| -] yiit+t | YaoBlsp |-|+| -t + | +[-]+ C. tropicalis
72 + |R| - y.ii.- Tks,Yh [+ |+]| - | + | + | - |+ | + |C. albicans
73 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |+| - | + | + | - | + ] + |C. albicans
74 + IR - y.li.- Tks,Yh [+ |+ - | + | + | - | +| + |C. albicans
75 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+ |+ | - + | + | - |+ + |C. albicans
76 - |S| -] yit | YhBisp |-{+]| - + | + |- ]+ C. tropicalis
77 + |R| - y.ii.- Tks,Yh [+{+| - | + | + | - | +| + |C. albicans
78 - | S| - yii- [ YhBlsp [+ +]| - | + [ + ] -]+ C. parapsilosis
79 - [R] - yi- [ YhBlsp |+ |+ | + | + -+ - C. kefyr
80 + {R| - y.il.- Tks,Yh |+ |+ | - + - | +| + |C. albicans
81 - |R| - yil- | YhyBlsp {+|+| + | + | - | +{ - C. kefyr
82 - |[R| - yii.- | YhBlsp [+ | +]| + | + -+ - C. kefyr
83 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+ |+ - | + | + | - | +| + |C. albicans
84 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+}+]| - | + | + | - |+ + |C.albicans
85 - | S{+ | yii+ | YhBlsp | - |+ - - - -] - C. krusei
86 - | Ry - yii- [ YhBlsp [+ |+ + | + | - |+ ]| - C. kefyr
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Tablo 19. Devam

5 5 b 5 5 5 5 5|9

o [2BEIRZ |13 |5 i o5 op|8lE

z |85Aal5|E = 5§ 2 8§ £ 8 elw
Sl&|” |7 Fd33 33 157

87 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+ |+} - | + |+] - | + | + |C. albicans
88 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |+ - | + |+]| - | + | + |C. albicans
89 + |R| - y.i.- Tks,Yh | + [+ | - + |+ - + | + | C. albicans
90 + [R] - y.li.- Tks,Yh | + [+ ]| - + {4+ - + | + | C. albicans
91 - [R} - yii- | YhBlsp [+ |+ ]| + | + | +]| - + C. guilliermon.
92 - IS+ | yii+ | YhBIsp | - | +]| - - l-1 - - C. krusei
93 + [R| - y.il.- Tks,Yh [+ |+ - [ + | +]| - + | + [C. albicans
94 + [R| - y.ii.- Tks,Yh |+ [+ - [ + | +] - + | + [C. albicans
95 + {R| - | yi- Tks,Yh |+ |+| - | + | +]| - | + | + |C. albicans
96 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+ |[+| - | + | +| - | + | + [C. albicans
97 + [R| - | yii- Tks,Yh |+ [+ - | + [+] - | + | + |C. albicans
98 + [RI - | y.ii- Tks,Yh [+ |+]| - | + [+]| - | + [ + |C. albicans
99 + [RY} - | yii.- Tks,Yh |+ |+| - | + |+] - | + | + [C. albicans
100 + [R] -] yii- Tks,Yh |+ |+ - | + [ +| - | + | + [C. albicans
101 + |R|[ -] yii- TksYh |+ |+| - | + | +| - | + | + [C. albicans
102 + |R| - y.ii.- Tks,Yh | +|[+| - | + |+ - | + |+ [C. albicans
103 + |R] - y.ii.- Tks,Yh [+ |+] - | + |+]| - | + | + |C. albicans
104 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |[+] - | + |+ - | + | + |C. albicans
105 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ {+| - { + |+]| - | + | + |C. albicans
106 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ [+ - | + |+ - | + | + |C. albicans
107 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |+ | - + |+ - + | + [C. albicans
108 + |R}| - y.ii.- Tks,Yh |+ [+ - | + [+] - | + | + |C. albicans
109 + | R | - y.ii.- Tks,Yh | + | +| - + [+ - + | + | C. albicans
110 - R - yiti.- | YhBlsp |+ |+ + | + | - | + - C. kefyr
111 + | R} - y.li.- Tks,Yh [+ |+ | - + |+ - + | + | C. albicans
112 + [R| - y.il.- Tks,Yh [+ |+ | - | + [+] - + | + | C. albicans
113 + | R| - y.il.- Tks,Yh | + |+ | - + [+ - + | + [C. albicans
114 + |R} - y.ii.- Tks,Yh |+ |[+| - | + |+] - | + | + [C. albicans
115 - S|+ ytit+ | YhBlsp|-{+] -] - 1]-]| - - C. krusei
116 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |+ | - + [+ - + | + | C. albicans
117 - [R] - yil- | YhBlsp |+ [+ + | + | -] + | - C. kefyr
118 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |+}{ - | + {+| - | + | + |C. albicans
119 + {R| - y.ii.- Tks,Yh [+ {4+ - | + {+]| - | + | + |C. albicans
120 + {R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |+]| - | + |+]| - | + | + |C.albicans
121 + |[R| - y.ii.- Tks,Yh [+ +]| - | + | +] - | + | + |C. albicans
122 + [R] - y.il.- Tks,Yh [+ |+| - | + |+] - | + | + |C. albicans
123 + | R| - y.li.- Tks,Yh [+ |+ | - | + [+] - + | + [ C. albicans
124 + [ R| - y.ii.- Tks,Yh |+ |+ - | + |+ - | + | + |C. albicans
125 + [R| - y.ii.- Tks,Yh [+ |+ - + [ +] - + | + | C. albicans
126 + [R| - y.il.- Tks,Yh [+ |+ | - + | +] - + | + | C. albicans
127 + [R] - y.il.- Tks,Yh [+ |+ | - | + [+] - + | + | C. albicans
128 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ [+| - | + | +| - | + | + [C. albicans
129 + |R| - y.ii.- Tks,Yh | + |+ | - + [+ ] - + | + | C. albicans
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130 + |R| - y.ii.- Tks,Yh [+| + | - + | + | - + |+ |C. albicans
131 + |R| - y.ii.- Tks,Yh j+| + - + | + | - + | + | C. albicans
132 + [R| - y.il.- Tks,Yh |+ + | - | + | + | - + | + |C. albicans
133 + [R| - y.li.- Tks,Yh [+ + | - | + | + | - + | + |C. albicans
134 + [RY - y.il.- Tks,Yh [+| + | - + |+ ] - + | + |C. albicans
135 + [R] - y.0.- Tks,Yh [+]| + | - + |+ | - + | + | C. albicans
136 + |R| - y.il.- Tks,Yh |[+| + | - + |+ | - + | + | C. albicans
137 - |R| - yil- | YhBlsp [+| + | + | + | - | + - C. kefyr
138 - | S]- y.ii.- Hifyok |-| + | - - -] - + C. glabrata
139 + |R| - y.{i.- Tks,Yh [+ + | - | + | + | - + | + [C. albicans
140 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |[+]| + | - + | + ] - + | + {C. albicans
141 + | R - y.{l.- Tks,Yh {+| + - + | + ] - + | + |C. albicans
142 + | R| - y.i.- Tks,Yh |+ + | - + |+ ] - + | + |C. albicans
143 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+{ + | - + | + | - + | + | C. albicans
144 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+| + | - + | + | - + | + | C. albicans
145 + | R - y.i.- Tks,Yh |+| + - + | + ] - + | + [C. albicans
146 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |(+| + | - | + | + | - + | + | C. albicans
147 + |R| - y.il.- Tks,Yh |+ + | - | + | + | - + | + |C. albicans
148 - |S}- y.ii.- Hifyok |-| + [ - . = | = + C. glabrata
149 + |R| - y.il.- Tks,Yh [+]| + | - + | + 1 - + | + | C. albicans
150 - |RY - yii- [ YhBlsp [+]| + | + | + | - | + C. kefyr
151 - |S|+]| yit | YhBlsp |-| + | - - - | - - C. krusei
152 - [ S| +]| yii+ | YhBlsp |-]| + | - - - | - - C. krusei
153 + |[R} - | y.ii- Tks,Yh |+ + | - | + | + | - + | + [C. albicans
154 + |R | - y.ii.- Tks,Yh |+ + | - | + | + | - + | + | C. albicans
155 + |R| - y.ii.- Tks,Yh |+ + + |+ | - + | + | C. albicans
156 - |S[+] yiit+ | YhBlsp |-]| + [ - - - | - - C. krusei
157 R - y.ii.- Tks,Yh |[+| + | - | + - + | C. albicans
158 - |[R]1-]| yii- [ YhBlsp [+ + |+ + | - |+ - C. kefyr
159 - |R]| - yi- | YhoBlsp |+] + { + | + | - [ + - C. kefyr
160 - {R| - yii- | YhBlsp |+| + | + | + | - | + - C. kefyr
161 + | R - y.U.- Tks,Yh |+| + | - + |+ | - + | + | C. albicans
162 + |[R]| - y.ii.- Tks,Yh [+ + | - | + | + | - + [+ |C. albicans
163 + |R| - y.i.~ Tks,Yh |[+| + | - + | + | - + | + | C. albicans
164 + [R} - y.ii.- Tks,Yh |+| + - + |+ | - + | + |C. albicans
165 + |R} - y.i.- Tks,Yh [+| + | - + |+ | - + | + |C. albicans
166 + [R] - y.i.- Tks,Yh [+]| + | - + |+ ] - + |+ |C.albicans
167 - |S|+]| yiit | YhBlsp |-| + | - - - | - - C. krusei
168 - | S}- y.il.- Yh,Blsp |+] + | - | + | + | - + C.parapsilosis
169 + |R| - y.0.- Tks,Yh |+| + | - + |+ | - + | + | C. albicans
170 - | S]- y.i.- Hifyok |- + | - - - | - + C. glabrata
171 + |R| - y.ii.- Tks,Yh [+| + | - + | + | - + | + | C. albicans
172 + |R]| - y.il.- Tks,Yh |+ + | - | + | + | - + | + | C. albicans
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173 + R - y.ii.- Tks,Yh |+ | + | - | + | + | - |+ | + |C.albicans
174 - S - yii- | YhBlsp | + | + + |+ |-+ C. parapsilosis
175 - S - | yi+ | YhBlsp | - | + [ - + |+ |- |+ C. tropicalis
176 - S - yiit+ | YhBisp | - | + - + [+ -]+ C. tropicalis
177 + R - y.ii.- Tks,Yh [+ | + | - + | + | -]+ + |[C.albicans
178 + R - y.il.- Tks,Yh |+ | + | - { + | + [ -]+] + |C.albicans
179 | + R - y.ii.- Tks,Yh |+ | + | - | + | + [ -]+ + [C.albicans
180 - S - yii- { YooBlsp | + | + | - + |+ |- |+ C. parapsilosis
181 + R - y.ii.- TksYh |+ | + | - | + | + |- |+ | + |C.albicans
182 | + R - y.ii.- TksYh |+ | + [ - | + | + | -]+ | + |C.albicans
Tablo 20. Kan Kiiltiiriinden Soyutlanan Candida’larin Morfolojik ve Biyokimyasal
Ozellikleri
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1 + R - y.i.- Tks,Yh [+ | + | - | +{ + | - |+ ]| + |C.albicans
2 + R - y.il.- Tks,Yh | + | + + |+ | - |+ | + [C.albicans
3 + | R - y.il.- Tks,Yh | + | + | - | +4 + | - |+ | + |C.albicans
4 + | R - y.ii.- Tks,Yh | + | + | - |+ [ + | - |+ | + |[C.albicans
5 + | R - y.ii.- TksYh | + |+ | - |+ + | - |+ | + [C.albicans
6 + | R - y.ii.- Tks,Yh | + [ + | - |+ ] + | - | +]| + [C.albicans
7 + R - y.ii.- Tks,Yh + |+ - |+ +] -~ ]+1 + |[C.albicans
8 + | R - y.il.- Tks,Yh ( + | +| - | + | + | -]+ ]| + iC.albicans
9 + R - y.ii.- Tks,Yh + |1+ -+ + ]| -1+ + |C.albicans
10 - S + yiit | YhBlsp | - | + | - | - [ -] -]- C. krusei
11 + | R - yii- | TksYh | + |+ | - [+ ]| + | - |+ ]| + |C.albicans
12 + | R - y.ii.- Tks,Yh | + [+ | - |+ | + | - |+ ]| + [C.albicans
13 - S + yit+ [ YhBlsp | - [ + | - | - | - | - |- C. krusei
14 - S - yii- | YhBlsp | + [+ ] - |+ [+ ] -]+ C. parapsilosis
15 + | R - yii- | TksYh | + |+ | - [+ ]| + ] - [+ ] + [C.albicans
16 - R - yii- | YhooBlsp | + [ + [ + |+ ]| - | + | - C. kefyr
17 - R - yii- | YoBlsp | + [+ | + |+ | - | + [ - C. kefyr
18 + R - y.ii.- Tks,Yh + |+ -+ +]| -1+ + |[C.albicans
19 - S + {yii+t | YhBlsp | - | + | - | - | - | -] - C. krusei
20 + R - y.i.- Tks,Yh + |+ -1+ + -1+ + |C.albicans
21 - S - yii- | YoBlsp | + | + | - |+ ] + | - | + C. parapsilosis
22 - S - yii- | Hifyok | - | + | - | -] - | - [+ C. glabrata
23 - S - yii- | YhoBlsp | + | + [ - | +] + | - | + C. parapsilosis
24 + R - y.i.- Tks,Yh + |+ - |+]+ |-+ + |C.albicans
25 + R - y.ii.- Tks,Yh + |+ ] - [+] + |-+ + |C.albicans
26 + R - y.il.- Tks,Yh + |+ -+ + ]| -]+ + |[C.albicans
27 - S - yii- | YOoBlsp | + | + | - |+ + | - |+ C. parapsilosis
28 - S - yii- | YooBIsp | + | + | - |+ + | - [+ C. parapsilosis
29 - S - yii- | YooBlsp| + [ + [ - { + | + | - | + C. parapsilosis
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Tablo 21. Bogaz Kiiltiirii Kokenlerinin Virulans ve Antifungal Duyarlilik Ozellikleri

No |Kiken Virulans Ozelligi MIK (pg/ml)
Fosfolipaz Proteinaz Slime | AmfoterisinB Flukonazol Ketokonazol
1 [C.albicans + + - 10,25 64 4 '
2 | C.guillermondii - - + 10,5 0,06 0,06
3 C.albicans + + - 10,5 64 4
4 |C.glabrata - - - 10,5 0,06 0,06
5 |C.albicans + + - 10,25 64 4
6 |C.albicans + + - 10,5 8 0,06
7 | C.albicans + + + 10,5 16 0,06
8 |C.albicans + + + 10,5 1 0,06
9 |C.kefyr - - - |1 4 0,06
10 |Ckefyr - - - 10,5 0,06 0,06
11 |C.albicans + + - 11 64 8
12 [C.kefyr - - - 10,5 0,06 0,06
13 | C.albicans + + - 10,5 0,06 0,06
14 |C.albicans + + - 10,25 0,06 0,06
15 |C.albicans + + - 10,5 0,06 0,06
16 |C.glabrata - - - |1 0,5 0,06
17 |C.albicans + + + 10,25 0,06 0,06
18 {C.albicans + 7 +++ 10,125 0,06 0,06
19 |C.albicans + + - 10,25 0,06 0,06
20 | C.albicans + 1 - 10,25 0,06 0,06
21 [C.albicans + + + 10,25 0,06 0,06
22 |C.albicans + + + 10,25 0,06 0,06
23 | C.albicans + + + 10,25 0,25 0,06
24 | C.parapsilosis + - 40,5 64 0,06
25 {C.albicans + 4 - 10,06 0,06 0,06
26 | C.parapsilosis + - ++++ 10,125 64 0,5
27 |C.albicans + + + 10,125 0,06 0,06
28 | C.parapsilosis + - + 10,125 0,06 0,06
29 | C.albicans + + - 10,125 64 0,06
30 |C.albicans + - - 10,125 2 0,06
31 [C.albicans + + - 10,125 1 0,06
32 | Ckefyr - - - 10,125 0,125 0,06
33 | C.tropicalis - - + 1 64 4
34 |C.albicans + + + 10,5 8 0,06
35 |C.albicans + + - 10,5 0,5 0,06
36 |C.albicans + + - 10,25 0,06 0,06
37 |C.albicans + + - |0,5. 0,06 0,06
38 |C.glabrata - + - 10,25 0,06 0,06
39 C.albicans + + - 10,25 0,06 0,06
40 |C.albicans + + - 10,25 2 0,06
41 |[C.glabrata - - + 10,5 0,5 0,125
42 | C.tropicalis + - ++ 10,5 64 0,06
43 |C.glabrata - - - 105 0,25 0,06
44 |C.albicans + + - 10,25 0,06 - 10,06
45 |C.albicans + + - 10,5 0,06 0,06
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Tablo 21. Devam

No |Kiken Virulans Ozelligi MIK (pg/mi)
Fosfolipaz Proteinaz  Slime | Amfoterisin B Flukonazol Ketokonazol
46 |C.albicans + + + 10,5 0,06 0,06
47 |C.albicans + + - |0,125 32 0,06
48 |C.albicans + + - 10,5 64 0,06
49 |C.albicans - + - 10,25 0,125 0,06
50 |[C.kefyr - - - 10,25 0,125 0,06
5t |[C.kefyr - - + |1 0,125 0,06
52 |C.albicans + + - 10,125 64 1
53 |[C.albicans + + - 10,06 64 0,06
54 |C.albicans + - - 11 2 0,5
55 |C.kefyr - - - |1 0,06 0,06
56 |C.albicans - 10,25 64 0,06
57 |C.kefyr - - 1 0,06 0,06
58 |C.kefyr - - + |1 0,25 0,06
59 [C.kefyr - - + 10,5 0,125 0,06
60 |C.albicans - + - |1 0,06 0,06
61 |C.kefyr - - - |1 0,06 0,06
62 |C.albicans + + - 1 0,25 0,06
63 | Ckefyr - + ++ 10,5 0,125 0,06
64 |C.albicans . + - |1 0,125 0,06
65 |C.albicans + + - 10,125 0,125 0,06
66 |C.albicans - - + 10,06 0,125 0,06
67 |C.albicans + + - 10,06 4 2
68 |C.albicans + + ++ 10,125 0,06 0,06
69 |C.albicans s + + 10,125 0,125 0,5
70 |C.albicans gis o - 10,06 32 0,5
71 | C.tropicalis + - + 10,125 64 0,25
72 |C.albicans - + + 10,06 64 0,06
73 | C.albicans + + + 10,125 4 0,125
74 | C.albicans + + - 10,25 32 0,25
75 |C.albicans + + + 10,5 0,06 4
76 |C.tropicalis + - + |1 0,06 0,06
77 |C.albicans + - - 10,125 0,06 8
78 | C.parapsilosis + + - 10,5 0,5 2
79 |C.kefyr - - - 10,25 0,06 0,06
80 |C.albicans + - 10,25 0,5 8
81 |Ckefyr - - - 10,25 0,125 0,125
82 | Ckefyr - - + |1 0,125 0,125
83 |C.albicans + + + 10,5 1 4
84 |C.albicans + + - 10,5 0,06 2
85 |C.krusei - - - 10,5 0,06 32
86 |C.kefyr - - - |1 1 32
87 |C.albicans + + - 10,5 0,06 4
88 |C.albicans + + - 10,5 2 2
89 |C.albicans + - - 10,5 0,25 0,5
90 |C.albicans + + - 10,25 0,125 8
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Tablo 21. Devam

Virulans Ozelligi

No |Kiken ’ MIK (pg/ml)
Fosfolipaz Proteinaz Slime | Amfoterisin B Flukonazol Ketokonazol

91 |C.guillermondii + + - |1 0,06 4

92 | Ckrusei - - - 10,5 0,25 8

93 |C.albicans + + + |1 0,25 0,5.

94 |C.albicans + - - 10,25 0,125 8

95 |C.albicans + + - 10,5 0,06 4

96 |C.albicans + - + 10,5 0,125 1

97 |C.albicans + + - 10,5 64 64

98 |C.albicans - + +++ (0,5 0,5 64

99 |C.albicans + + + 10,5 0,125 64

100 | C.albicans + + + 10,5 0,125 64

101 |C.albicans + + - 10,125 64 4

102 | C.albicans + + + 10,125 0,06 0,06

103 [ C.albicans + + - 10,25 2 2

104 | C.albicans + + - 10,25 2 64

105 [C.albicans + + + (0,125 32 64

106 |C.albicans - + - 10,25 0,06 64

107 | C.albicans + + + 10,25 32 4

108 | C.albicans + + - 10,25 0,06 2

109 | C.albicans 15 + - 10,25 0,06 64

110 [C.kefyr - - ++ 10,125 0,06 1

111 | C.albicans - + + 10,5 0,25 2

112 | C.albicans - + - 10,125 0,125 64

113 | C.albicans - - - 10,5 0,06 1

114 | C.albicans + A - 10,25 0,06 64

115 | C.krusei + - - {0,125 0,06 0,125

116 |C.albicans + + + 10,125 0,125 0,125

117 [C.kefyr - - + 10,5 0,125 0,06

118 | C.albicans + + - 10,125 0,125 0,06

119 [C.albicans + + - 10,25 1 0,125

120 | C.albicans + + + 10,125 0,06 0,06

121 | C.albicans + + + (0,25 0,06 0,06

122 | C.albicans + + - 10,125 2 1

123 | C.albicans + + + 10,25 0,06 0,06

124 | C.albicans + + - 10,25 8 0,25

125 | C.albicans + + - 10,25 0,06 0,06

126 {C.albicans + + - 0,125 0,25 4

127 | C.albicans - + - 10,25 0,06 0,25

128 | C.albicans + + - 10,125 32 0,5

129 |C.albicans + + - 10,25 0,06 0,06

130 |C.albicans + + + 10,125 0,06 0,125

131 | C.albicans + + - 10,125 0,25 1

132 | C.albicans + + ++ 10,5 0,125 0,06

133 |C.albicans + + - 10,125 0,25 2

134 | C.albicans + + - 10,125 0,125 4

135 {C.albicans + + - 10,125 0,25 4

136 | C.albicans + + - 10,25 0,06 2
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Tablo 21. Devam

No |Kiken Virulans Ozelligi MIK (pg/ml)
Fosfolipaz Proteinaz Slime | Amfoterisin B Flukonazol  Ketokonazol

137 | C.kefyr - - - [0,125 0,06 0,06

138 | C.glabrata - - + 10,25 0,06 0,125

139 | C.albicans + + - 11 0,125 0,5

140 | C.albicans + + - |1 0,06 0,5

141 | C.albicans + + - 10,125 0,06 0,25

142 | C.albicans + + - 10,125 0,06 0,125

143 |C.albicans - - + 10,125 0,06 0,06

144 | C.albicans - + - 10,25 0,06 0,06

145 | C.krusei + + + 10,125 0,06 0,5

146 |C.albicans + + + (0,06 0,25 0,25

147 | C.albicans + + - 10,25 0,125 2

148 | C.glabrata - + - 10,5 0,125 0,06

149 | C.albicans + + - 10,25 0,06 0,06

150 | C kefyr - - 10,25 0,06 0,06

151 | C.krusei - - - 10,125 0,06 0,06

152 | C krusei - - - 10,125 0,06 0,06

153 {C.albicans + + - 10,25 0,06 0,125

154 |C.albicans + + + 10,125 0,06 1

155 {C.albicans 4 + - 10,5 0,06 0,06

156 | C krusei - - ++ 10,25 1 0,06

157 | C.parapsilosis - - - 10,5 1 0,06

158 | C.kefyr - - - 10,125 0,25 0,06

159 | C.kefyr - + 10,125 0,5 0,125

160 |Ckefyr - - - 10,25 0,25 0,06

161 |C.albicans - - ++ 10,125 0,25 4

162 |C.albicans - + + 10,5 8 0,06

163 | C.albicans - + ++ 10,25 2 4

164 |C.albicans - + + 10,125 2 4

165 | C.albicans - + ++ 10,125 8 4

166 | C.albicans - - ++ 10,5 0,25 0,06

167 | C.krusei - - +++ 0,25 0,25 0,06

168 | C.parapsilosis - - - 10,125 0,25 0,06

169 | C.albicans - + + 10,125 2 2

170 [C.glabrata - - - 10,5 0,25 0,125

171 |C.albicans + + + 10,5 32 8

172 | C.albicans - + + 10,25 32 8

173 | C.albicans + + - 10,125 32 8

174 | C.parapsilosis + +++4+10,25 8 2

175 | C.tropicalis - - + 10,25 8 2

176 | C.tropicalis - - ++ 10,125 2 1

177 |C.albicans + + - 10,125 16 4

178 |C.albicans + + - 10,125 16 4

179 | C.albicans + + - 10,125 0,125 0,06

180 | C.parapsilosis - - + 10,25 0,5 0,125

181 | C.albicans + + + 10,125 32 4

182 |C.albicans - + ++ (0,125 32 4
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Tablo 22. Kan Kiiltiirii Kékenlerinin Virulans ve Antifungal Duyarhilik Ozellikleri

No |Kiken Virulans Ozelligi MIK (pg/ml)
Fosfolipaz Proteinaz Slime | AmfoterisinB Flukonazol Ketokonazol

1 |C. albicans - - + 10.25 0.06 0.06
2 |C. albicans + + + 10,5 16 0,06
3 |C. albicans + + - 10,25 64 1

4 |C. albicans + + - 10,5 64 2

5 |C. albicans + + - 1025 64 4

6 |C. albicans + + - 10.25 8 2

7 |C. albicans + + - 10.25 0.5 0.06
8 |C. albicans + + + 10.25 64 4

9 | C. albicans + + - 10.25 64 4

10 |C. krusei - + - 10,25 0125 0,06
11 |[C. albicans + + - |1 64 4

12 [C. albicans + + + 10,25 0,125 0,25
13 [C. krusei - - + 0.5 0.5 0.06
14 |[C. parapsilosis - + 10.125 128 2

15 |[C. albicans + 1025 32 1

16 |C. kefyr - - - |05 0.06 0.06
17 |C. kefyr - - - |05 0.06 0.06
18 [C. albicans + + - 10,125 0,125 4

19 |C. krusei - - - 10.5 2 0.06
20 |C. albicans + + - 10.25 0.06 4

21 |C. parapsilosis + + - 10,25 32 0,06
22 |[C. glabrata - - - 0.5 0.5 0.06
23 |[C. parapsilosis - - - 10.25 0.06 0.06
24 |C. albicans - - - 10.25 0.5 0.06
25 |C. albicans + o - 1025 128 0.06
26 |[C. albicans + + - 10.25 16 0.06
27 |C. parapsilosis - - - 1025 0.125 0.06
28 |C. parapsilosis + - - 10.125 0.5 0.06
29 |C. parapsilosis - - + 10,25 0,5 0,06
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TARTISMA

Candida’lar saglikli bireylerde hastalik yapmaksizin soyutlanabilmekte, en sik
kolonizasyon yerinin orofarinks oldugu bildirilmektedir (10, 13, 38-40). Kolonize olan
Candida’lar bagigikligi baskilanmig hastalarda infeksiyon nedeni olabilmekte ve son yillarda
hastane infeksiyonu etkenleri arasinda adlar1 gegmektedir (3, 18, 41-44).

Candida infeksiyonunu kolaylastiric: faktorlere sahip olan hastalarin bogaz stirlintlisil
ve kan kiiltiiriinden soyutlanan kodkenler galigmaya alindi. Hastalarin tamami en az bir
kolaylastiric1 fakt6re sahipti.

Orek alman hastalar ¢ogunlukla yashi olup, Candida soyutlanan ve
soyutlanmayanlarin yas ortalamalan arasinda anlaml:i bir fark g6zlenmedi, ancak hastanede
yatig siireleri arasinda anlamli fark vardi ve daha uzun siire hastanede yatan hastalardan daha
fazla Candida soyutland.

Orofaringeal bolgedeki Candida tasiyicithginm % 30-60 arasinda oldhgu
bildirilmektedir (11, 39). Ayhan ve ark. (38) kanserli 62 hastay:r fungal kolonizasyon
yoniinden izlemis, olgularin % 69.3’linde kolonizasyon saptamig ve en sik kolonize olunan
bolgenin % 48.5’lik oranla orofarinks oldugunu bildirmiglerdir. Kaya ve ark. (45) tarafindan
yiiksek dozda inhale kortikosterid kullanan hastalarin bogaz stiriintiilerinde % 39 oraninda
Candida soyutlandigr bildirilmistir.. Mete ve ark. (46) antibiyotik tedavisi alan 148 gocuk
hastada agiz siiriintiisii 6rneklerinden 64’tinde (% 43) Candida soyutlamiglar, hastalik nedeni
tam olarak belli olmadan gelisi giizel antibiyotik kullamminin sakincali oldugunu
bildirmislerdir. Karabigak ve ark. (47) hastanede yatan eriskin hastalarin bogaz siiriintiilerinde

% 59 oranminda Candida soyutlamiglar, agizda protez varligi ile kolonizasyon arasinda iligki

57



saptamamuglardir. Ak ve ark. (48) agiz iginde mayalann goriilme sikhit konulu
caligmalarinda, % 37.2 oraninda Candida soyutlamiglar, en sik goriilen tiiriin C. albicans
oldugunu tespit etmisler ve kandidiyazisin immunosupresyon nedeni ile olugabilecegine igaret
etmiglerdir. Susever ve ark. (49) leprali 37 hastanin agiz siiriintillerinde % 48.6 oraninda
Candida soyutlamiglardir. Coskun ve ark. (50) kanser hastalarinin bogaz kiiltiirlerinde % 34
oraninda Candida soyutlamiglar ve candida kékenlerinin tiir diizeyinde saptanmasinin 6nemini
bildirmiglerdir. Ongag ve ark. (51) 6zofagus yamp olup, darlik tedavisi géren 33 Qoéuk
hastamin agzinda % 57.57 oraninda Candida soyutlamig, saghkli kontrol grubu ile hasta
grubunun arasinda soyutlanma y6niinden anlamh fark oldugunu bildirmiglerdir. Altimgik ve
ark. (52) kanser tamsi konmug 100 hastayr Candida kolonizasyonu yoniinden incelemis,
orofaringeal kolonizasyonun % 43 oldugunu ve hasta grubundaki candida kolonizasyonunun
saglikli kontrol grubuna gére anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Pergembe ve
ark. (53) bagigiklig1 baskilayici tedavi géren 100 hasta ve 53 saglikli kontrol grubunun bogaz
kiiltiirlerinde, hasta grubunda % 82, kontrol grubunda % 15.1 oraninda Candida soyutlamiglar
ve aradaki farkin anlamli oldugunu bildirmiglerdir.

Caligmamizda 285 hastadan alinan bogaz kiiltiirll 6rneklerinden 182 tanesinde (% 63)
Candida kékenleri soyutlandi, bu oran diger ¢alismalar ile uyumlu bulundu.

Kog ve ark. (54) kliniklerden laboratuvara gelen 8726 kan 6rneginin 96’sinda (%1.1)
Candida soyutlandigimi bildirmislerdir. Bilgili ve ark. (55) kan kiiltiirli sonuglarina gore
kandidemi orammm % 3 olarak saptamiglardir. Bouza ve ark. (56) yaptiklan gok merkezli
¢ahigmada kandidemi orammmi % 2.9 olarak belirlemislerdir. Merchetti ve ark. (57) da
kandedemi oranim % 2.9 olarak bildirmiglerdir.

Caligmamizda, TUTFH’nde yatan 1658 hastadan alman kan kiiltiriinden 29’unda
Candida soyutlandi ve kandidemi oramt % 1.75 olarak bulundu, bu oran diger galigmalarla
uyumlu idi.

Yapilan calismalarda Candida infeksiyonunu kolaylagtirica fakitrlere sahip
hastalarin bogaz kiiltiiriinden soyutlanan Candida’lann tiir daglllmlénna bakildiginda, C.
albicans en sik gériilen' tiir olup % 51.2-80 arasinda soyutlanmig, C. albicans dig1 tilrler
degisen oranlarda bulunmustur (46, 49, 50, 53) (Tablo 22).

Calismamzda bogaz kiiltiiriinde % 70 C. albicans, % 13 C. kefyr, % 4 C. krusei, % 4
C. glabrata, % 4 C. parapsilosis, % 4 C. tropicalis, % 1 C. guilliermondii saptamrken C. kefyr
dikkati ¢ekecek sekilde yiiksek, C. tropicalis de aym sekilde diigiik bulundu. C. kefyr
koékenlerinin tamami DH’nden alinan 6rneklerden soyutlandi. Buna gére C. kefyr’in DH’inde

kolonize olabilecegi, ancak bunun igin siiryevans ¢aligmasi yapilmas gerektigi s6ylenebilir.
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Tablo 23. Cesitli Cahymalarda Bogaz Kiiltiirii Orneklerinden Soyutlanan Candidalarin
Tiir Dagihimlari ve Yiizde Oranlari

a |%
£ 2 S | g
g 1§ |2 |f s |2 | &
S 12 (B |4 |9 |E |5 |
4 |" | B CIE =Y B &
2 |u |U J J U S U A
b.
METE (46) K“:lam 80 12 0 0 5 0 0 3
mi
KARABICAK(47) | %= 91 | 5 0 0 0 1 2
SUSEVER (49) Lepra | 67 0 -6 0 0 0 0 27
COSKUN (50) |Rmw=r| 72 | 6 0 3 0 0 0 19
Bu ¢aligma 70 3 4 13 4 4 1 0

Yapilan galigmalarda, kandidemi etkenleri iginde C. albicans’in % 31-51.4 arasinda
saptandigi, buna karsin albicans dis1 Candida’lann arttify goriilmektedir (34, 54-59) (Tablo
23).

Caliymamizda, kan kiiltiiriinden soyutlanan Candida tirleri iginde C. albicans % 59, C.
parapsilosis % 21, C. krusei % 10, C.k kefyr % 7, C. glabrata % 3 oraminda bulundu. Bu
durum diger ¢aligmalarla uyumlu idi.

Florada bulunan Candida’larin ne zaman infeksiyon etkeni olabilecegi tartigmali bir
konu olmakla birlikte, yapilan galigmalarda bu mayalarin virulans faktorlerinin patogenezde

tnemli rol oynadi1 ve saglikli bireylerden alinan drneklere gére klinik drneklerin

Tablo 24. Cesitli Cahgmalarda Kan Kiiltiirlerinden Soyutlanan Candidalarm Tiir
Dagithmlan ve Yiizde Oranlan

§ g g 5 ‘D %

o o, <

s |8 |5 |§ |B |& g

Q @) O O @ @ A
GURCAN (34) 31 12.9 0 0 11.8 38.8 0
KOC (54) 514 (111 236 [14 5.6 0 6.8
BILGILT (55) 2 |7 28 |0 0 16 |7
ERMERTCAN (58) 45 383 |0 0 0 16.7 |0
JASSER (60) : 51 21 9 0 8 11 0
SAFDAR (61) 37 7 31 0 6 17 3
CHENG (62) 56 17 5 0 0 18 4
Bu ¢aligma 59 0 3 7 10 21 0
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virulans faktrlerinin anlamli gekilde yiiksek oldugu belirtilmektedir (44, 45). Virulans
faktorleri arasinda fosfolipaz enzimi, proteinaz enzimi ve slime tabakasi olusturma 6zellikleri
6n plana ¢ikmakta, bu virulans faktrlerini bulunduran Candida’larin virulan k&kenler olup
infeksiyon olugturma yeteneginin oldugu gériigiine varilmaktadir (2).

Candida kékenleri i¢in en 6nemli virulans faktérlerinden biri olan fosfolipaz enzimi,
konak hiicre membranindaki fosfolipidleri eritip hiicreyi pargalamakta veya hiicrenin yiizey
Ozelliklerini degistirmektedir. Bu degisiklikler sonucu mantarin dokuya adezyonu ve
penetrasyonuna yardimeir olmakta dolayisiyla infeksiyonun patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Fosfolipaz enzimi en ¢ok C. albicans tarafindan salgilanmakla birlikte bazi
diger tiirler de bu enzimi salgilamaktadir (26, 82).

Fosfolipaz enzimini saptamak amaciyla yapilan ¢aligmalarda Arikan ve ark. (63) agiz
lezyonu siiriintiisiinden soyutlanan 77 C. albicans kokeninin 60’inda (% 77.9) ve kan
kitltirinden soyutlanan yedi kokenin beginde fosfolipaz aktivitesi saptamiglar, fosfolipaz
enziminin C. albicans kdkenlerinde 6nemli bir patojenite faktorii oldugunu bildirmiglerdir. Al
ve ark. (35) bogaz Kkiiltiirlinden soyutlanan 11 ve kan kiiltiiriinden soyutlanan dokuz C.
albicans kokeninde sirasiyla % 90.8 ve % 88.8 oraninda fosfolipaz aktivitesi tespit
etmislerdir. Arslan ve Findik (64) 10 bogaz kiltiirti ve 10 kan kiiltiirii 6rneginden soyutlanan
C. albicans kokenlerinde sirasiyla % 70, % 70 fosfolipaz aktivitesi saptamiglardir. Yiicel ve
Kantarcioglu (65) ALL, AML oldugu bilinen, kanser kemoterapisi veya tiiberkiiloz tedavisi
uygulanan hastalardan alinan ¢esitli klinik drneklerden soyutlanan 54 C. albicans kékeninden
51’inde (% 94.4) fosfolipaz aktivitesini olumlu bulmus ve en yiiksek aktivitenin {irogenital
sistemden alinan érneklerde oldugunu bildirmislerdir. Kegeli ve ark. (66) gesitli klinik
Orneklerden soyutlanan 73 Candida kékeninin 50’sinde (% 68.5) fosfolipaz aktivitesini
olumlu bulmug ve C. albicans ile C. albicans dist kokenler arasinda fosfolipaz aktivitesi
bakimindan anlamli fark olmadigimi bildirmislerdir. Sahin ve ark. (67) ¢esitli klinik
Omeklerden soyutladiklar1 Candida’larda, 58 C. albicans’in 29’unda (% 50), dort C. kefyr
kdkeninin birinde, ii¢ C. parapsilosis kkeninin birinde, ti¢ C. famata kokeninin birinde
fosfolipaz aktivitesi saptamiglardir. Yiicesoy ve ark. (68) fungal afiz infeksiyonu olanlardan
soyutlanan 39, saglik bireylerin agiz siiriintiisiinden soyutlanan 27 C. albicans kokeninde
sirastyla % 76.9 ve % 55.5 oraninda fosfolipaz aktivitesi bulmug ve aradaki farkin anlamh
oldugunu bildirmigtir. Giircan (34) kandidemi etkeni olarak soyutlanan C. albicans
kokenlerinde % 84 fosfolipaz enzim aktivitesi bulmus, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C.

krusei’de fosfolipaz enzim' aktivitesine rastlamamigtir. Borst ve Fluit (69) 186 C. albicans
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kokeninde % 72 oraninda fosfolipaz aktivitesi belirlerken, solunum sistemi &rneklerinden
soyutlanan kokenlerin kan, tirogenital sistem ve diger 6rneklerden soyutlananlara gére anlamh
sekilde yliksek fosfolipaz salgiladigim bu virulan kokenlerin agiz kaynakh olabilecegine
isaret etmiglerdir. Kantarcioglu ve Yiicel (70) gesitli klinik &rneklerden soyutlanan 95
Candida tiiriinden 59’unda (% 62.1) fosfolipaz aktivitesi belirlemigler, kékenler iginde C.
albicans’in % 93.3’liik oranla 8nde gelmesine ragmen, C. glabrata ve C. kefyr’inde bu enzimi
salgiladigim bildirmiglerdir.

Caligmamizda, fosfolipaz enzimi salgilayan koken sayisi bogaz siiriintiisiinden
soyutlanan Candida’larda 119 (% 65), kan kiiltiiriinden soyutlananlarda ise 17 (% 58.6) olarak
bulundu. Bogaz siiriintiisiinden soyutlanan C. albicans’in fosfolipaz enzim aktivitesi % 85, C.
parapsilosis’in 5/8, C. tropicalis’in 3/6 ve C. krusei’nin 2/8 oraminda enzim aktivitesine
rastlandi. Kan kiiltiirlerinden soyutlanan Candida’lar iginde ise, C. albicans % 88, C.
parapsilosis 2/6 oraninda fosfolipaz pozitif bulundu. Sonuglar diger galigmalarla uyumlu idi.

Patojen Candida’larin salgiladig: hiicre dig1 asit proteinazlarin neden oldugu doku
harabiyetine bagh olarak, bunlarin yayilmasin1 destekledigi, mayalarin mukozalarda devamli
kalmastm sagladifn ve bunlart organizmanin savunma sistemine karst korudugu
bildirilmektedir (2, 9, 14, 26).

Asit proteinaz enzimini belirlemek amaciyla yapilan galigmalarda; Arslan ve Findik
(64) apiz siiriintiisiinden soyutlanan 10 ve kan kiiltiirtinden soyutlanan 10 C. albicans
kokeninde asit proteinaz enzimini sirasiyla % 60 ve % 60 olarak saptamiglardir. Yﬁcel ve
Kantarcioglu (65) AML, ALL oldugu bildirilen , kanser kemoterapisi veya tilberkiiloz tedavisi
uygulanan 54 C. albicans kokeninin 52”inde (% 96.2) asit proteinaz varligim bildirmislerdir.
Borst ve Fluit (69) 186 C. albicans koékeninde % 95 oraninda proteinaz aktivitesi
belirlemigler, solunum sisteminden soyutlananlarda kan, iirogenital sistem ve diger
orneklerden soyutlananlara gére anlamh olarak yiiksek aktivite saptamiglar ve bu virulan
kékenlerin a1z kaynakli olabilecegine igaret etmiglerdir. Erdeniz ve Giirler (71) klinik olarak
vulvovaginit tamis1 konmus hastalardan soyutlanan 31 ve saglikh kigilerden olugan kontrol
grubundan soyutlanan 25 C. albicans kékeninde sirasiyla % 100 ve % 76 oraninda proteolitik
aktivite saptamig, vagina salgisindan soyutlanan C. albicans kdkenlerinin proteinaz aktivitesi
diizeyi ile vaginal kandidoz arasindaki iligkiyi anlamli bulduklarini bildirmiglerdir. Aktag ve
ark. (72) gesitli klinik drneklerden soyutladiklar1 92 C. albicans k&keninin 59’unda (% 64.1)
proteinaz akitivitesi saptamiglardir. Karagtz ve ark. (73) hastane infeksiyonu etkeni oldugu
diigtiniilen 83 Candida 6meginde C. albicans’in % 85, C. tropicalis, C. kefyr ve C.

glabrata’nin % 100 oraminda proteinaz salgiladigim saptamg ve buna gére C. albicans dist
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Candida’lanin da patojen olabilecegini bildirmislerdir. Ollert ve ark. (74) 100 HIV pozitif
hasta ve 122 saglikli bireyden alinan bogaz siiriintiilerinden soyutlanan C. albicans kékeninde,
hasta grupta % 40 ve saglikh grupta % 12 asit proteinaz aktivitesi bulmus ve aradaki farkin
anlaml oldugunu bildirmislerdir. Giircan (34) kandidemi etkeni Candida’larda, asit proteinaz
enzimini C. albicans’da % 90, C. parapsilosis’de % 85, C. tropicalis’de % 18 ve C. krusei’de
% 10 oraminda bulmustur. Bernardis ve ark. (75) HIV pozitif hastalanin derisinden
soyutladiklar1 yedi C. parapsilosis kokeninin tamamimin poroteinaz enzimini salgiladifin
bildirmiglerdir.

Caligmamizda asit proteinaz enzimi salgilayan kéken sayisi bogaz siiriintiistinden
soyutlanan Candida’lar i¢inde 121 ( % 66.5), kan kiiltiiriinden soyutlanan Candida’lar iginde
ise 17 (% 58.6) bulundu. Bogaz siiriintiisiinden soyutlanan C. albicans’lann asit proteinaz
enzim aktivitesi % 91.3 olarak bulunurken, C. parapsilosis’in 1/8, C. guilliemondii’nin 172,
C. krusei’nin 1/8, C. glabrata’nin 2/8 ve C. kefyr’in % 4.3 oraminda saptandi. Kan
kﬁltﬁrlerindén soyutlanan Candida’lar ig¢inde C. albicans % 88, C parapsilosis 1/6, C.
krusei’nin 1/4 oraninda proteinaz enzimi salgiladiklar1 belirlendi. Sonuglar diger ¢aligmalarla
uyumlu bulundu.

Ik kez Christensen tarafindan Staphylococcus epidermitis’te 1982 yilinda gdsterilen
slime faktér yapim, 1990’h yillarda artan Candida infeksiyonlarina paralel olarak
Candida’larda da aragtirilmaya baglanmgtir (76).

Karabigak ve ark. (47) hastanede yatan hastalarin bogaz stiriintiistinden soyutlanan 59
Candida kdkeninden 21’inde (% 36) kuvvetli, dérdiinde (% 7) zayif slime faktor firetimi tespit
ettiklerini bildirmiglerdir. Arslan ve Findik (64) bogaz siiriintiisiinden soyutladiklar1 10, kan
kitltiiriinden soyutladiklar: 10 C. albicans kdkeninde sirasiyla % 40 ve % 50 slime {iretimi
saptamiglardir. Karag6z ve ark. (73) hastane infeksiyonu etkeni oldugu diigiiniilen 83 Candida
kékeninde, C. albicans’ta % 83.3, C. tropicalis’te % 90, C. kefyr’de % 83.3, C. glabrata’da %
100 slime faktor dretimi bildirmiglerdir. Cevahir ve ark. (76) gesitli klinik &rneklerden
soyutlanan 126 Candida kékeninde, 83 C. albicans’in 26’sinda (% 31.3), 19 C. tropicalis’in
doérdiinde (% 21), dokuz C. glabrata’min dordiinde (% 44.4), dokuz C. famata’nin iigiinde (%
33.3) slime faktdr liretimi saptammg ve slime faktér varliginda Candida’larin konak
hiicrelerine, protezlere, kateterlere daha kolay tutunarak kolonizasyon ve invazif
infeksiyonlara yol agtifimi belirtmiglerdir. Karaca ve ark. (77) kan ve vaginal siriintii
Orneklerinden soyutlanan 64 Candida kkeninin 37’sinde (% 57.8) kuvvetli, 10’unda (% 15.6)
orta, dokuzunda (% 14.1) zayif slime faktor tiretimi oldugunu ve C. albicans digi kkenlerin,

C. albicans’a gore anlaml gekilde yiiksek slime faktor tirettigini, ayrica Candida kokenlerinin
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patojenitesinin belirlenmesinde slime faktoriin 6nemli oldugunu bildirmiglerdir. Hilmioglu ve
ark. (74) kan 6rneklerinden soyutlanan 50 Candida kokeninin % 50°sinde, 28 vaginal siir{intii
kékeninin % 56’sinda, 20 idrar kokeninin% 44.4’iinde, alti afiz siriintiisti k6keninin %
30’unda olmak iizere toplam kokenlerin % 48.4’iinde slime faktSr tespit etmisler, kan
kaltiiriinden soyutlanan Candida kékenlerinin vaginal siiriintiiden soyutlananlara gére daha az
slime faktor tiretmesini, 6reklerin kateterden alinmamasina baglamiglardir. Kalkanci ve ark.
(79) ¢esitli kjlinik 6rneklerden soyutladiklar1 100 Candida kékeninin 12’sinde (% 12) slime
faktoril olumlu tespit ederken, ++++ slime faktor olusturan kékenin C. tropicalis oldugunu
bildirmiglerdir. Orhon ve ark. (80) infeksiyon etkeni olarak soyutlanan 82 C. albicans
kokeninin 10’unda (% 12.1) slime iiretimi gdzlemisler, slime tireten kokenler ile infeksiyon
bolgeleri arasinda anlamli fark olmadigini bildirmiglerdir. Branchini ve ark. (81) kan veya
kateterden soyutlanan 31 C. parapsilosis kokeninde % 80 oraminda slime faktér pozitifligi
tespit etmis ve aym etkenin plastik kateterlere adezyonuna bagh olarak infeksiyon etkeni
olabilecegini belirtmislerdir. Pfaller ve ark. (82) 60 C. parapsilosis kékeninde % 65 oraninda
slime faktor tretimi bildirmigler, C. parapsilosis’in slime {iretiminin kateterlere bagli
kandidemide 6nemli bir 6zellik oldugunu vurgulamislardir. Dolapg1 ve Tekeli (83) 350
Candida kokeninin 53’iinde (% 15.14) slime fakior tespit etmisler, bu virulans fakt6riinti
kandidemi etkenlerinin bogaz kiiltiirlerinden soyutlanan etkenlere gére anlamli gekilde yitksek
salgiladigimi ve C. famata, C. guilliermondii ve C. krusei’nin yine anlamli olarak diger
tiirlerden yiiksek oranda salgiladigini bildirmiglerdir.

Caligmamizda bogaz siiriintiilerinden ayrilan kokenlerde % 39, kan kiiltiirlerinden
soyutlananlarda ise % 27.5 oraninda slime faktér olumlu olarak belirlendi. Bogaz kiiltiiriinden
soyutlanan k&kenlerden C. albicans % 36.2 (46/127) slime faktér olumlu bulunurken, C.
tropicalis % 100 (6/6) ve C. pafapsilosis % 62.5 (5/8), C. albicans’dan hem oran olarak hem
de fazla olumlu olarak yiiksek bulundu. Kan kiiltiirlerinden soyutlanan kékenler iginde C.
albicans % 29.4 olumlu bulunurken, C. albicans dig1 kékenlerden C. krusei’de (1/3) ve C.
parapsilosis’te (2/6) slime faktor saptandi. Bogaz kiiltiiril sonuglar1 6zellikle albicans digt
Candida’lardaki fazla olumluluk yoniinden diger ¢aligmalarla uyumlu bulunurken, kan
kiltiirlerindeki albicans dist Candida’larda, diger c¢aligmalara gére daha diisitk olumlu
sonuglar elde edildi.

Candida’lann virulans faktorleri birlikte ele alindiginda, kokenler iginde en virulan
olam C. albicans olmakla birlikte, albicans disi Candida’larin da g¢ogul virulans faktérii
tiretebildikleri ve infeksiyon etkeni olabilecekleri bildirilmektedir (68).
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Arslan ve Findik (64) klinik 6rneklerden soyutlanan 100 C. albicans kékeninin
42’sinde hem fosfolipaz hem de asit proteinaz aktivitesini olumlu, 58’inde bir vitulans
faktoriinii olumlu, {i¢ tanesinde iki virulans faktériinii de olumsuz bulmuslar; Yiicel ve
Kantarcioglu (65) Candida infeksiyonu igin altta yatan kolaylagrici fakttrlere sahip hastalarin
gesitli klinik drneklerinden elde edilen 54 C. albicans kkeninden 51°inde fosfolipaz ve asit
proteinaz aktivitesini olumlu olarak bildirmigler; Kantarcioglu ve Yiicel (70) 60 C. albicans
kokeninden 56’sun her iki virulans faktSriiniin olumlu oldugunu aym zamanda C. kefyr
kékenlerinde de fosfolipaz ve asit proteinaz varligint saptamiglardir. Karagdz ve ark. (73) asit
proteinaz ve slime faktor birlikteligini C. albicans digi kokenlerde daha yiiksek saptamiglardir.

Calismamizda, bogaz kiiltiirlerinden soyutlanan 127 C. albicans kkeninin 32’sinde
(% 25.2) iig virulans faktdrii olumlu, 80’inde (% 63) iki virulans faktorii, 14’tinde (% 11) bir
virulans faktorii olumlu ve birinde (% 0.8) ti¢ virulans faktorii olumsuz bulundu. Albicans
dis1 kokenler iginde li¢ virulans faktSrii olumlu bulunan C. krusei idi (1/8). C. albicans en
virulan kéken olarak belirlenirken, 23 kékeninden 15°i (% 65) ii¢ virulans faktérii olumsuz
bulunan C. kefyr Candida’lar arasinda virulansi en diisiik tiir olarak belirlendi. Kan
kiiltiirinden soyutlanan kékenler arasinda 17 C. albicans’in dérdiiniin (% 23.5) ti¢ virulans
faktérii olumlu, 11°inin (% 64.7) iki virulans faktorii olumlu, birinin bir virulans fakt6rii
olumlu (% 5.9) ve birinin (% 5.9) {i¢ virulans fakt6rii olumsuz; alt1 C. parapsilosis kékeninin
birinin iki virulans faktérii olumlu, iigiiniin bir virulans faktérii olumlu, ikisinin ti¢ virulans
faktorii olumsuz; ti¢ C. krusei kékeninin iki tanesinin bir virulans fakt6ril olumlu, diger
kokenin fi¢ virulans faktorit olumsuz bulundu. ki C. kefyr ve bir C. glabrata’nin iig virulans
faktérll de olumsuz&u. Kan kiiltiirinden soyutlanan kikenlerde de C. albicans ¢ogul virulans
6zellikleri bakimindan en virulan koken olarak belirlendi. Sonuglar, diger ¢aligma sonuglan
ile uyumlu bulundu.

Son yillarda Candida infeksiyonlarmdaki artis ve antifungal ilaglarin sik kullanilir
olmalari diren¢ sorununu da beraberinde getirmis ve 6zellikle hastanede yatan hastalarda ilag
segimi 6nem kazanmustir. Antifungal direng deneyleri, bakteri antibiyogramlan gibi giinliik
caligma igine heniiz girmemis olsalar da pek ¢ok aragtirict en azindan direng geligimini
izlemek igin antifungal duyarliik deneylerini yapmakta, hatta bazi aragtirmacilar bu
deneylerin antifungal ilag verilmeden &nce mutlaka yapilmasini 6nermektedirler. Uzun
siireden beri aym hastanede kullanilan antifungale kars1 direng geligimi olup olmadif1 veya
kullanima yeni girecek bir antifungale kargt duyarlihgin ne durumda oldugunu gérmek igin
antifungal deney Onerilmektedir. Bu deneyler i¢in onerilen yéntem NCCLS tarafindan
belirlenen makro ve mikro diliisyon yontemidir (29, 36, 84)
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Ayhan ve ark. (38) kanserli hastalardan soyutladiklarnt Candida kokenlerinde
amfoterisin B’ye % 12.5, flukonazole % 37.5, ketokonazole % 67.5 direng bulmug;
flukonazol ve ketokonazole kargi C. albicans ve C. tropicalis kikenlerinin yiiksek direncine
dikkat gekmig ve antifungal deneylere daha sik bagvurulmas: gerekliligini bildirmiglerdir. Zer
ve Balci (58) yogun bakim birimindeki hastalardan soyutlanan candida’larda amfoterisin B’ye
% 19.51, flukonazole % 27.31 oraninda direng tespit etmis ve C. albicans dig1 k6kenlerin daha
direngli oldugunu agiklamiglardir. Kog ve ark. (54) kan kiiltiiriinde iireyen Candida’lara karg
en etkili antifungal ilacin amfoterisin B oldugunu bildirmiglerdir. Kiraz ve ark. (85) gesitli
klinik drneklerden soyutlanan 300 C. albicans kikeninde flukonazol direncine rastlamaims,
Candida’lara kars1 ilag segiminde antifungal duyarlilik deneylerine bagvurmanin yatrariia
deginmiglerdir. Orhon ve ark. (80) infeksiyon etkeni olarak soyutlanan 82 C. albicans’ta
amfoterisin B direnci saptamazken, % 2.5 flukonazol, % 9.6 ketokonazol direnci
bildirmiglerdir. Ardi¢c ve ark. (86) ¢esitli klinik 6rneklerden soyutlanan C. albicans
kékenlerinde amfoterisin B’ye karsi direng gozlemezken, ketokonazole karsi % 22 direng
saptarug; C. albicans disi kokenlerde ise amfoterisin B’ye % 3, ketokonazole ise % 17
oraninda direng belirlemigler ve 6zellik gosteren hastalarda antifungal duyarlilik deneylerinin
mutlaka yapilmasi gerekliligine deginmislerdir. Kugtimur ve ark. (87) klinik 8rneklerden
soyutlanan C. albicans kékenlerinde % 32, C. tropicalis kokenlerinde % 60 flukonazol direnci
gbzlemig, antifungal duyarlilik deneylerinin kesin olarak yapilmasi gerektigini
vurgulamiglardir. Ermertcan ve ark. (59) yogun bakim initesindeki hastalarin kan
kiilttirlerinden soyutlanan C. albicans, C. tropicalis ve C. parapsilosis ktkenlerinde flukonazol
direnci gozlememis, ancak C. albicans’in % 7 ve C. tropicalis’in % 2 oraminda doza bagh
duyarh oldugunu bildirmiglerdir. Mete ve ark. (46) agiz siiriintlisti ve digki 6rneklerinden
soyutlanan C. albicans kokenlerinde % 74 ketokonazol direnci bildirmiglerdir. Goller ve ark.
(88) sistemik infeksiyon etkeni 137 candida kokeninde % 5 amfoterisin B, % 10 flukonazol,
% 3.6 ketokonazol direnci belirlemisler, kandidozun uygun tedavisi igin antifungal duyarlihk
testlerinin yapilmasi gerekliligine isaret etmiglerdir. Morace ve ark. (89) yaptiklari gok
merkezli ¢alhigmada C. albicans kokenlerinin flukonazole % 3.2 doza bagli duyarli, % 6.7
direngli; C. albicans dig1 kokenlerin ise % 15.7 doza bagh duyarli ve % 10.3 direngli oldugunu
bildirmislerdir. Canton ve ark. (90) kandidemi etkeni Candida’lar iginde flukonazole en
direngli kékenin C. krusei oldugunu agiklamiglardir. Rubio ve ark. (91) gegitli klinik
orneklerden soyutlanan Candida’larin flukonazole % 14.7 doza bagh duyarh, % 5.3 direngli
oldugunu ve en direngli kdkenlerin C. glabrata ve C. krusei oldugunu bildirmiglerdir. Dar-

odeh ve Shehabi (92) oral Candida infeksiyonlu bireylerden soyutladiklan Candida titrlerinde
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amfoterisin B’ye karsi direng gozlemezken, flukonazole kargt degisen (% 25-75) direng
saptamuglardir. Baran ve ark. (93) iiriner sistemden soyutlanan C. albicans kékenlerinde
flukonazol direnci 1994 yilinda % 4 iken 1998 yilinda % 6.7°ye yiikseldigini, bu siirede
amfoterisin B direncinin degismedigini bildirmislerdir. Kirkpatrick ve ark. (94) klinik
orneklerden soyutlanan Candida’larda flukonazol direncinin % 10 oldugunu, 6zellikle C.
glabrata ve C. krusei’de direncin artmakta oldugunu bildirmiglerdir. Cheng ve ark. (62) kan
kiilttirlerinden soyutlanan Candida’larda flukonazole direng oranmmi % 4.2 olarak
saptamglardir. Yang ve ark. (95) cesitli klinik orneklerden soyutlanan albicans digt
Candida’larda % 11.2, C. albicans’ta % 3.8 flukonazol direnci belirlemis ve en yiiksek oranda
direncin C. tropicalis’te oldugunu (% 15) bildirmiglerdir. Takakura ve ark. (96) kan
kiltiirlerinden soyutlanan Candida kékenlerinde % 4.6 flukonazol direnci oldugunu ve risk
faktorleri ile antifungal direng arasinda anlamli iligki oldugunu bildirmiglerdir.

Caligmamizda amfoterisin B’ye karsi direng g6zlenmedi ve MIK degerleri bogaz
slirlintiilerinden soyutlanan Candida’larda 0.06- 1ug/ml, kan kiiltiirlerinden soyutlananlarda
ise 0.25-1pg/ml arasinda oldugu saptandi. Bu diger ¢aligsmalarla uyumlu idi.

Flukonazole kars1 direngli koken oram bogaz kiiltiirlerinde % 9.3, kan kiilttirlerinde %
217.5 olarak tespit edildi. Bogaz kiiltiirlerinden soyutlanan kékenler iginde C. albicans (% 9.5),
C. tropicalis (3/6) ve C .parapsilosis (2/8) kékenlerinde; kan kiiltiirlerinden soyutlananlarda
ise C. albicans (% 47) ve C. parapsilosis (1/6) kokenlerinde direng gézlendi ve MIK aralifi
bogaz kiiltiiriinden soyutlananlarda 0.06-64 pg/ml, .kan kiiltirlerinden soyutlananlarda ise
0.06-128 pg/ml arasinda tespit edilirken kan Kkiiltiirlerinden soyutlanan kokenlerde MIKg,
daha yitksek degerde bulundu. Kékenlerin flukonazol direnci diger galigmalarla uyumlu
bulundu. |

Ketokonazol ile yapilan antifungal duyarhlik deneyinde, bogaz kiiltiirlerinden
soyutlanan Candida’larda % 11.5 oraninda direng gozlendi. Bogaz kiiltiiriinden soyutlanan C.
albicans kokenlerinde % 14.3, C. krusei kikenlerinde % 25 ve C. kefyr kdokenlerinde % 4.3
oraninda ketokonazol direnci goriiliirken; kan Kkiiltiirlerinden soyutlanan Candida’lar
ketokonazole karst duyarli olarak tespit edildi. Ketokonazoliin MIK aralig1 bogaz siirlintiileri
icin 0.06-64 pg/ml, kan kiiltiirleri igin ise 0.06-4 pg/ml olarak 6lgiildii. Ketokonazol direnci
yapilan diger caligmalanin genelinden diisiik bulundu.

Candida’larla ilgili olarak aragtirmacilarin ilgisini ¢eken bir diger konu da virulan
kokenlerin aym zamanda antifungal ilaglara direngli olup olmadigidir. Kegeli ve ark. (66)
fosfolipaz aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda, Orhon ve ark. (80) slime faktor firetimi ile
flukonazol ve ketokonazol direnci arasinda anlamli fark bulmazken; Ozkiitikk ve ark. (97)
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proteinaz aktivitesi ile flukonazol direnci arasinda anlaml: iligki belirlemigtir. Jabra ve ark.
(98) Candida kokenlerinde slime faktér tiretimi ile amfoterisin B direnci arasinda anlamh
iligki belirlemislerdir. Kuhn ve Ghannoum (99) slime fakt6r iiretimi ile flukonazol direnci
arasinda anlamli iligki bildirmiglerdir.

Caligmamizda bogaz kiiltiirlerinden soyutlanan kdkenlerin fosfolipaz enzim aktivitesi
ile flukonazol direnci arasindaki fark anlamli bulundu ve flukonazole direngli k6kenlerin daha
yliksek fosfolipaz aktivitesi gésterdigi belirlendi.

Bogaz siiriintiilerinde flukonazole TUTFH’nde % 2, DH’nde % 9, GHH’nde % 28.5;
ketokonazole ise TUTFH’nde % 7.7, DH’nde % 14.7, GHH’nde % 4.8 oraninda direng
goriildis. Ozellikle her iki antifimgale karsg DH’nde yilksek oranda goriilen direng dikkat
gekerken, GH’nde de flukonazol direnci 6n planda idi. Bogaz siiriintiisii dregi alinan
hastanelerden aynlan Candida’larin antifungal ilaglara kargi farkli oranda direng géistermeleri,
bu kuruluglarda antifungal tedavinin farkli uygulanmasindan kaynaklanmis olabilecegi

sdylenebilir.
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SONUCLAR

Candida infeksiyonunu kolaylagtirict faktorlere sahip olan hastalarin bogaz siirlintiisii
ve kan kiiltiirlerinden soyutlanan Candida kokenleri ¢alismaya alindi. Kan kiiltiirtinden
soyutlanan kkenler sayica yetersiz oldugundan istatistik analiz yapilamadi.

1- Candida soyutlanma oram bogaz siiriintiilerinde % 63, kan killtiirlerinde % 1.75
olarak belirlendi. C. albicans bogaz ve kan kiiltiirlerinde en ¢ok soyutlanan kéken idi ancak
albicans dig1 Candida’lar da azimsanmayacak oranlarda soyutlandi.

2- Hastanede yatig siiresi ile Candida soyutlanmas: arasinda anlamli iligki belirlendi.
C. albicans soyutlanma oram1 TUTFH’nde, DH ve GHH’ne gére anlamh olarak . yiksek
bulundu. GHH’nden alinan bogaz kiiltﬁr]erinde Candida soyutlanma oram diger iki hastaneye
gore anlamh olarak diigiiktii.

3- C. albicans, bogaz siiriintiisii ve kan kiiltiirlerinden soyutlanan kékenler arasinda
virulans1 en yliksek koken olarak belirlendi. Bogaz kiiltiiriinden soyutlananlar arasinda {ig
virulans faktori de olumlu olan C. albicans sayisi, albicans digi Candida’lara gore anlamli
olarak yitksek bulundu.

4- Fosfolipaz ve proteinaz enzimlerini salgilama 6zelligi de C. albicans’larda albicans
dis1 Candida’lara gore anlamli olarak yiiksekti. Ancak buna karsilik slime faktdr {iretimi
albicans digt Candida’larda anlamli olarak yiiksek bulundu.

5- Candida’larn virulans faktorii olugturma 6zellikleri bakimindan hastaneler arasinda
anlamh fark bulunmadi. Bogaz siiriintiisiinden soyutlanan kdokenlerin virulansi kan

kiilttirlinden soyutlananlara gire oran olarak daha yiiksek bulundu.
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6- Candida kokenlerinde amfoterisin B direnci belirlenmedi. Bogaz siiriintiistinden
soyutlanan kokenlerde flukonazol ve ketokonazol direnci, kan killtlirtinden soyutlananlarda
ise sadece flukonazol direnci goriildii. Kan kiiltiiriinden soyutlanan Candida’lanin flukonazol
direnci daha yliksek oranda bulundu. Antifungal direngte koékenler arasinda anlamli fark
belirlenmedi.

7- Fosfolipaz enzimi salgilayan kékenlerin flukonazol direnci anlamli olarak yiiksek
bulundu.

8- Hastanede yatarak bagisiklig1 baskilayici tedavi goren veya Candida infeksiyonlart
i¢in kolaylagtiric1 faktére sahip olan hastalarin Candida infeksiyonu ydniinden izlenmesinin
ve soyutlanan Candida’lanin tiir tayini ve antifungal duyarlilik deneylerinin yapilmasimin

yararli olacag1 sdylenebilir.
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OZET

Bagigiklign baskilanmig, Candida infeksiyonlarina duyarli hale gelmis hastalarda
Candida’lanin tiir tayini, virulans ve antifungal duyarlihk durumlarim belirlemek amaciyla
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Devlet Hastanesi ve Gogiis Hastaliklari Hastanesi’nden
alman bogaz siiriintiilerinden soyutlanan 182 ve kan kiiltiirlerinden soyutlanan 29 k&ken
caligmaya alindu.

Bogaz siiriintiilerinde Candida soyutlanma oram % 63, kan kiiltiiriinde ise % 1.75
‘olarak belirlendi. Hastanede yatig siiresi ile Candida soyutlanmasi arasinda anlaml iligki
bulundu (p=0.012). En sik soyutlanan kéken C. albicans ( bogaz killtiirlerinde % 70, kan
kiiltiirlerinde % 53) olmakla beraber, C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr, C. glabrata, C.
tropicalis, C. guilliermondii gibi albicans dig1 Candida’lar da soyutlanda.

C. albicans en virulan kken olarak belirlendi ve C. albicans’in, virulans faktérleri
olan fosfolipaz ve proteinaz enzimleri iiretimi albicans disi1 Candida’lara gore anlamli olarak
yitkksek bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.001). Slime fakt6r iiretiminde ise albicans dist
Candida’lar, C. albicans’a gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.001).

Antifungal duyarlilik deneylerinde, flukonazol direnci bogaz kiiltiiriinden soyutlanan
kékenlerde % 9.3, kan Kkiiltiiriinden soyutlanan kokenlerde % 28 olarak belirlendi.
Ketokonazol direnci ise sadece bogaz killtiiriinden soyutlanan kokenlerde % 11.5 oraninda
belirlendi. Amfoterisin B direnci gérillmedi. Flukonazol ve ketokonazol direnci bakimindan
kékenler arasinda anlamli fark .bulunmadlgl belirlendi (strasiyla, p=0.939, p=0.091).
Fosfolipaz enzimi salgilayan kokenlerin flukonazole kargi daha direngli oldugu saptand:
(p=0.038).
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Hastanede yatarak bagigikligy baskilayici tedavi goren hastalarin Candida infeksiyonu
yoniinden izlenerek soyutlanan kékenlerin tiir tayini yapilmasi ve antifungal duyarhliklarinin

belirlenmesinin yararl olacag sonucuna vanldi.

Anahtar Kelimeler: Candida tiirleri, C. albicans, virulans fakt6rleri, antifungal
duyarlilik.
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DETERMINATION OF CANDIDA SPECIES, THEIR VIRULENCE
FACTORS AND ANTIFUNGAL SUSCEPTIBILITIES
IN PATIENTS SUSCEPTIBLE TO CANDIDA INFECTIONS

SUMMARY

The aim of this study was to determine the Candida species and their virulence factors
and susceptibilities to antifungal drugs in immunsupresive patients susceptible to Candida
infections. Candida species were isolated from throat cultures and blood cultures of patients
hospitalized at Trakya University Medical Faculty Hospital, Goverment Hospital and Chest
Diseases Hospital. Total 211 isolates were studied; 182 of them from throat cultures and 29 of
them from blood cultures.

The percentage rate of Candida albicans in throat and blood cultures were 63 -1.75 %
respectively. The hospitalization period and rate of determining Candida species were
systatistically significant (p=0.012). C. albicans was the most common species in throat (70
%) and blood cultures (53 %). But non-albicans Candida species were also isolated such as C.
parapsilosis, C. krusei, C. kefry, C. glabrata, C. tropicalis and C. guilliermondii.

C. albicans was the most virulent species and its virulence factors such as
phospholipases and proteinases were found determined higher (respectively p=0.001,
p=0.001) but their slime factor production of non-albicans species were higher than C.
albicans significantly (p=0.001).

Fluconazole resistant strains were determined in 9.3 % of throat cultures and in 28 %
of blood cultures. Ketokonazole resistant strains were also determined in 11.5 % of only
throat cultures. There was no amphotericin B resistant strains. There was no correlation

between the species of Candida 1t was determinated that no significant fluconazole and
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ketokonazole resistance (respectively p=0.939, p=0.038). The strains that had phospholipase
enzyme were more resistant to fluconazole (p=0.038).

As a result, the Candida yeasts in immunosupresive and hospitalized patients should
be determined as the species and also their antifungal susceptibilities should be investigated.

terminated as more resistance to flukonazole (p=0.038) .

Key words: Candida species, C. albicans, virulance factors, antifungal susceptibility.
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Resim 1. Fosfolipaz Deneyi (sag tistteki koloni
negatif, digerleri olumlu sonug)

Resim 2. Proteinaz Deneyi (sol alttaki koloni
negatif, digerleri olumlu sonug)

Resim 3. Slime Faktor Deneyi ( sagdaki tiip pozitif,
soldaki tiip olumlu sonug)
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