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GIRIS

Son yillarda tibbi teknolojideki gelismeler, cerrahi ve sagaltim tekniklerinin de
gelismesine neden olmus ve hastalarin daha uzun siire yasatilabilmelerini saglamistir. Yeni
genig etki alanli antibiyotikler, yeni kemoterapétik ilaglar, kortikosteroidler, parenteral
beslenme tibbi kullanima girmistir. Bu gelismelere bagh olarak; kanserli, biiyiikk ameliyat
geciren, damar ici kateter uygulanan, malniitrisyonlu, diyabetli, organ nakli olan hastalarin ve
AIDS’lilerin sayist giderek artmaktadir. Ancak ¢ogu immunkompremize olan bu hastalarin,
tim firsatg1 infeksiyonlara oldugu gibi, mantar hastaliklarina da duyarliligi artmaktadir. Bu
hastalarda mantar infeksiyonlari; siklikla hizli ilerleyen, yasami tehdit edici, taninmasi zor ve
bazen varolan mantar ilaclarina direncli infeksiyonlardir. Bu infeksiyonlarin siklig1 artarken
bilinen etkenlere de yenileri eklenmektedir(1).

Sistemik mantar infeksiyonlar1 firsatg1 infeksiyonlar olup immun sistemi baskilanmig
hastalarda gelismektedir. Cesitli nedenlerle sistemik mantar infeksiyonlarina neden olan
etkenler ii¢ ana gruba ayrilmaktadir. Birinci gruba Candida ve Aspergillus tiirleri gibi firsatgi
etkenler girer. Bu mantarlar basta kanserli ve I0semili hastalar olmak {izere
immunkompremize hastalarda énemlidirler. ikinci grupta normal saglikli bireylerde de kendi
kendini sinirlayan, immunkompremize hastalarda ise yaygin infeksiyonlara neden olabilen
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum ve Coccidioides immitis yeralmaktadir.
Ucgiincii gruba giderek énem kazanan feohifomigetler, hiyalohifomigetler ve diger mayalar
gibi yeni alisilmamis etkenler girmektedir(2,3).

Giliniimiizde bagisiklig1 baskilanmis hastalardan ayrilan maya cinsleri genis bir
yelpazeye yayillma egilimi gosterdiginden bunlarin tanimlanmasi da temel basamak
sayllmaktadir. Hekimin tedaviye c¢abuk gegebilmesi agisindan klinik  mikoloji
laboratuarlarinda mayalarin hizli tanimi 6nem tagimaktadir. Gliniimiizde hastalik etkeni olarak
ayrilan mantar g¢esitlerinin giderek artmasina karsin tani i¢in sunulan ticari kitler ancak ¢ok
smirli bir mantar yelpazesinde is gorebilmektedir. Bu nedenle &zellikle bagisiklig:
baskilanmig hastalarda dogru ve hizli tam1 yontemleri gelistirmeye calisiimaktadir(4).
Mayalarin hizli tanimi igin gelistirilmis API 20C, API ZYM, Vitek ID32C hazir tan1 sistemleri
ile sonuglar 24 saatten ii¢ giine kadar kisa bir siirede alinabilmektedir(5).

Mikozlarin tedavisinde kullanilan antifungal ilaglarla 6nemli gelismeler olmustur.
Amphotericin B ve bunun lipitli formiilleri yanisira bunlarla birlikte de kullanilabilen

flusitozin, ketokonazol, flukonazol, mikonazol yeni antifungal ilaglar arasinda sayilabilir.



Heniiz bir ¢ogu i¢in in vitro incelemelerin siirdiiriildigli yeni potansiyel antifungaller de
gelistirilme asamasindadir. Ugiincii jenerasyon triazoller arasinda vorikonazol, klotrimazol,
ekonazol, echinocandin’lerden cilofungin ve LY 303366, pnomokandin’lerden LY 743872
bunlara 6rnek verilebilir. Klinik ¢alismalara agirlik verilmek suretiyle antifungal ilaglarin
mantar infeksiyonlarinda hayat kurtarmasina, emniyet ve etkinligine 151k tutacagi
diistiniilmektedir(6).

Mantarlarin antifungal maddelere duyarliliginin in vitro denenmesinde bir ¢ok sorun
ortaya ¢ikmaktadir. Mantarlarda yap1 degisiklikleri olmasi, gelisme kosullarinda ve hizlarinda
farklar bulunmas1 antifungal maddeler i¢in invitro duyarlilik deneylerinin yorumlanmasinda
giicliklere neden olmaktadir. Yontem standardizasyonu ile ilgili énemli adimlar atilmisg
olmasina karsin referans metotlarla hasta cevabi arasinda iliski kurulmasi i¢in daha ileri
caligmalarin gerekli oldugu da bir gergektir.

Bu calismada hastanemizde goriilen fungal infeksiyonlari ve etken dagilimini, elde
edilen mikozlarin diren¢ durumlarini belirlemenin yanisira, erken tani ve antifungal duyarlilik
testlerinden en iyi duyarliligi ve 6zgiilliigii veren, basit, ucuz ve zaman alici olmayan bir
yontemin klinik kullanima girmesini saglamayir amagladik. Hastalarin antifungal tedaviye
cevabinin belirlenmesi bu ¢alismanin diger amaci idi. Tiptaki gelismelere paralel olarak, risk
altinda bulunan hasta grublarindaki artis ve invaziv fungal infeksiyonlarin goriilme
sikligindaki artis son yillarda tiim diinyada bu konuya bir yonlenimin olmasina neden
olmustur. Geligmis iilkelerde bu konularda caligma gruplar1 olusturularak tiim iilkenin
sonuglar1 tek merkezden degerlendirilerek iilke tibbina katki saglanirken iilkemizde bu
konuda c¢alisma bulunmamaktadir. Planlamis oldugumuz bu calisma ile kisa vadede kendi
hastanemizde ve bolgemizdeki durumu ve tedavi yaklagimlarini ortaya koymanin yaninda

ulusal fungal infeksiyonlar ¢alisma grubunun olusmasina zemin hazirlanmasi hedef alinmistir.



GENEL BILGILER

Mikoloji; mayalar, kiifler, makromantarlar ve mantara benzer mikroorganizmalarla
ugrasan bilimdalidir. Okaryotik mikroorganizmalardan olan mantarlar, canlilarin besinci
alemini olustururlar Dogada 250.0000 tiir mantar saptanmasina karsilik insanlarda ve
hayvanlarda 150 tiiriin oldugu bilinmektedir.

Mantarlarin taninmasini alti temel 6zellik saglar(Tablo 1)(7). Klinik 6nemi de olan bu
ozellikleri ile bitki, hayvan ve bakterilerden kolaylikla ayrilabilirler. Bu 6zellikler:

1-Mantarlarin taninmasi i¢in sporlarin incelenmesi esastir. Dogada sporlart bulunan
mantarlar solunum veya inokulasyon yolu ile kolaylikla infeksiyonlara yol agabilirler.

2-Mantarlar klorofil icermemeleri ile yiiksek bitkilerden ayrilirlar

3-Mantarlarin  eseyli ve/veya eseysiz iireme Ozellikleri taninmalart  ve
siniflandirilmalar1 agisindan 6nemlidir.

4-Mantarlar morfolojik yapilarina gore iki grupta incelenir: Kiifler ve mayalar. Kiif
mantarlarinin  filamantéz yapilar1 olusturmalar1 invivo ve/invitro tamida da Onemlidir.
Mayalarin ¢ogu filamantdz yapilar1 olusturmazlar.

5-Hiicre duvar1 olmasi, mantarlar1 esas olarak gercek bir hiicre duvar1 olmayan hayvan
hiicrelerinden ayirir. Mantar hiicre duvarinda kitin, mannanlar, glukanlar ve diger kompleks
yapilar vardir. Bakterilere antijenik 6zellik kazandiran peptidoglikanlar, mantarlarin serolojik
tanisinda ve yeni antijenik 6zellik tani testlerinin gelistirilmesinde 6nemlidir.

6-Mantar infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilaclar, yapisal benzerlikten dolayi,

insan hiicresi tizerine de toksik etki yapar.

1. Mantarlarin yapilari

Mantarlar, morfolojik yapilarina gore kiif veya maya olmak lizere iki grupta incelenir.
Bazi mantarlar ise dogal ortamlarda kiif, insan viicut 1s1sinda(37°C) maya seklindedirler. Isiya
bagl olarak yap1 degistiren bu mantarlara dimorfik mantarlar denir. Kiif ve mantarlarin bazi
ozellikleri birbirinden farklidir(Tablo 1).



Tablo 1: Mantarlarin 6nemli dzellikleri

Ozellik Mantar hiicresi

Hiicre yapisi Okaryot

Hiicre duvart Cok katli(kitin, mannan, glukan). Bazilarinda kapsiil var.
(Or: Crytococcus neoformans)

Sitoplazma zar1 Sterol

Sitoplazma i¢i yapilar ~ Mitokondri, endoplazmik retikulum,Golgi

Cekirdek Zar ile gevrili(gercek cekirdek)

Biiytikliik 5-10um ¢apinda, 100pm’dan uzun olabilir.

Morfolojik yap1 Maya: Yuvarlak, yuvarlagimsi, Kiif: Filamant6z. Bolmeli
veya bolmesiz hifli. Klorofil igermezler(kemoheterotrof).
Sporlar ve konidyumlar olustururlar.

Ureme bigimi Eseyli ve/veya eseysiz

Boyanma 6zellikleri Gram olumlu, aside direngli boyanmazlar, Histopatolojik boyalarla
(PAS, giimiisleme) boyanirlar.

Kiifler: Filamentoz yapili mantarlardir. Kiifiin temel yapt birimi hif olarak
adlandirilan tiiblimsii yapidir. Hif topluluguna migel denir. Migelin besiyerinde goriimiine
koloni adi1 verilir. Baz1 kiiflerde hifler enine boliimlerle bolinmiistiir. Bunlara septum denir.
Septumlu hifler bolmeli hif, septumsuz hifler ise boélmesiz(sonositik) hif olarak da
tanimlanirlar. Mantarlarin tanimlanmasinda hifin ¢ap1, uzunlugu ve septumu 6nemlidir.

Mayalar:  Tomurcuklanan mantardir. Mayalar tek hiicreli ~mantarlardir.
Tomurcuklanma(blast formasyonu) veya fision(ortadan boliinme) ile ¢ogalirlar. Klinik
onemi olan mayalarin ¢ogu yuvarlak veya yuvarlagimsidir. Bir maya hiicresinin bir veya
birka¢ noktasindan tomurcuklanma olur, olgunlasarak ana hiicreden koparak yavru hiicre
olusur. Yavru hiicreye blastokonidyum denir. Baz1 mayalarda(Or: Candida tiirleri) olusan
blastokonidyumlar ana hiicreden ayrilmadan uzar gider. Ana hiicreden tomurcuklanarak
olusan hiicrelerin olusturdugu uzantiya yalanci hif(psédohif) denir. Ger¢ek maya hifinde
hiicre duvarlari birbirine paraleldir. Yalanci hifte ise tomurcuklanma bdlgesine yakin bir yerde
ice bilikey bir yapt goriiliir. Bazi mayalar hem tomurcuklanir hem de ikiye bdliinerek
cogalirlar. Bu sekilde olusan hiicrelere artrokonidyum denir(Or:Trichosporon spp). Bazi
maya hiicrelerinde  ayn1 zamanda antijenik &zellik kazandiran, Kkapsiil vardir(Or:
Cryptococcus neoformans).

Dimorfik mantarlar: Dogal ortamda ve oda 1sisindaki besiyerinde kiif, invivo ve 35-
37°C’de maya seklinde iireyen mantarlara dimorfik veya difazik mantarlar denir. Kif
seklinden maya sekline doniisiimii pek c¢ok faktér etkiler. Bunlar Isinin 35-37°C’ye
yiikselmesi, ortamda basit sekerlerin ¢okca bulunmasi, sistein gibi siilfidril gruplarinin

varligi, bir organik nitrat kaynaginin bulunmasidir(7).



Mayanin kiife, kiifiin mayaya déonmesine termal dimorfizm denir. Tanimlanmalari
icin her iki formunun yapisal 6zelliklerinin gosterilmesi gerekir. Dimorfik mantarlar dogada
saprofit kiif olarak, insan viicudunda ise maya veya sferiil yapisinda parazit olarak bulunurlar.
Sistemik mikoza yol acan Blastomyces dermatidis, Paracoccidioides brasiliensis,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Sporothrix schenkii ve Penicillum marneffei
olmak iizere alti dimorfik mantar vardir. Bunlarin iginde C.immitis dimorfik mantar olmasina

karsin maya hiicresi olusturmaz.

1.2.Mantarlarin Uremeleri

Mantarlar eseysiz(mitoz) ve/veya eseyli(miyoz) olmak iizere iki sekilde firerler.
Sporlar1 ile ¢ogalan mantarlar ayni zamanda hem eseyli hemde eseysiz konidyumlar
olusturabilirler.

Eseysiz iireme: Tek bir ana hiicrenin mitoz boliinmesi ile olusur. Yapilar1 yoniinden
eseysiz hiicreler, sporangiyosporlar ve konidyumlar olmak {izere iki tiptedir.

Tibbi 6nemi olan mantarlardan Zygomyces smifi mantarlarda(Rhizopus, Absidia)
olusan ve iginde sporlar tasiyan keseciklere sporangiyum; kese igindeki sporlara
sporangiyospor adi verilir.

Aspergillus, Penicillium tiirleri ve dermatofitlerde goriilen bir kese i¢inde bulunmayan
eseysiz lireme yapilarina konidyum denir. Bunlar konidyofor olarak adlandirilan 6zellesmis
bir hifin ucundan dogarlar. Konidyum olusturan mantarlarin tiimii Deuteromycota(Fungi
imperfecti) sinifindadirlar. Konidyogenez tallik ve blastik olmak tizere iki sekilde gergeklesir.

Tallik konidyumlar bir hiften koken alarak ve sonra enine septumlarla 6zellesip tek tek
hiicreler sekline doniismektedir. Sekil yoniinden artrokonidyum ve klamidokonidyum
(klamidospor) olarak ikiye ayrilirlar. Artrokonidyum tek hiicrelidir. En belirgin konidyum
olusumu C.immitis ve Geotrichum candidum’da goriilii. Klamidokonidyum bir hifin
ucunda(terminal) veya arada(interkalar) tek hiicreli yapilardir. En belirgin olarak Candida
albicans’da goriiliir(7).

Blastik konidyumlar mayalarda ve Penicillum, Aspergilus ve Scopulariopsis gibi
kiiflerde goriilen yapilardir. Bir hifin ucundan veya bir ana hiicreden kdken alirlar. Bunlar
disinda makro ve mikrokonidyumlar da eseysiz yapilardir.

Eseyli iireme: Mantarlarin alt smiflamasi yoniinden eseyli sporlarin yapisinin
bilinmesi gereklidir. Tibbi 6nemi olan mantarlarda zigospor, askospor ve bazidiyospor
olusumu ile sonuglanan eseyli iireme goriliir. Zigospor Zygomycetes simnifi mantarlarda

(Rhizopus, Absidia tiirleri), askospor B.dermatidis, H.capsulatum gibi mantarlarda,



bazidiyospor C.neoformans’in iginde bulundugu Basidiyomycota sinifi mantarlarda goriilen
eseyli iireme bigimidir.

Mayalar besiyerinde 24 saatte koloni olusturacak sekilde hizli iirerler. Kiiflerin tireme
hiz1 ¢cok degiskendir. Mantarlarin in vivo/invitro iireme hizini etkileyen oksijen, 1s1, pH ve
besiyeri bilesimi gibi baslica faktorler vardir. Ozellikle kiif mantarlarinin laboratuarlarda
tiretilmeleri sirasinda migel formunu baskilayan, spor olusumunu artiran sartlarin saglanmasi
ile tam1 kolaylasir. Mantarlar kemoheterotrofturlar. Organik bir azot ve karbon kaynagina
gereksinimleri vardir. Bu nedenle primer besiyerlerinde hep glukoz vardir. Mantarlar aerop
mikroorganizmalardir. Mantarlar pH 2-9 smirinda iireyebilirler. Optimal tireme pH’1 6.8-
7°dir. Mantarlar mezofil olup 10-40°C’ de iireyebilirler. Optimal tireme 1silar1 25-35°C” dir.
Bazi mantarlar termotolerandir ve bu nedenle tireme 1silar1 farklilik gosterir. Bunlara en 1yi
ornek Aspergillus fumigatus’tur. Ureme 1s1 aralif1 genis olup 12-45°C arasinda iireyebilirler.
Bazi mantarlar 10°C altinda ireyebilirler ve soguk ortamda saklanan besinler igin
kontaminandirlar.

Klinik Mikrobiyoloji laboratuarinda mantarlar igin zenginlestirilmis, segici ve ayirici
besiyerleri kullanilir. Beyin kalp inflizyon agar, malt ekstreli besiyerleri zenginlestirilmis
besiyerlerine 6rnektir. Secici besiyerleri karisik florali ortamlardan alinan klinik 6rneklerden
mantarlarin soyutlanmasi i¢in uygun besiyerleridir. Segici besiyerleri yapmada en basit ve en
yaygin yontemlerden biri besiyerinin pH’mi1 degistirmektir. Bir digeri ise besiyeri ortamina
antibiyotikler eklemektir. Ayirici besiyerleri mantarlarin  metabolik  6zelliklerinden
yararlanarak, besiyerlerinde {trediklerinden farkli goriinlimler veren koloniler seklinde
tremelerini saglayan indikatdr maddelerin eklenmesi ile hazirlanir. En bilinen ayiric1 besiyeri
tire agardir.

Klinik 6rneklerden mantarlarin soyutlanmasi sirasinda zenginlestirilmis besiyerlerinin
kullan1lmasi, mantarlarin tanisi i¢in 6énemli olan sporlanmay1 azaltir. Sporlanma i¢in daha az
seker iceren %4 glukozlu Sabouraud agar 6zellikle hizli iireyen mantarlar i¢in uygundur. En

1yi sporlanma Emmons tarafindan degistirilen %2 glukoz igeren Sabouraud agardir.

1.3.Mantarlarin Siniflandirilmasi

Mantarlar eseyli ilireme bi¢imleri, yapilari, yasam dongileri ve bazi1 fizyolojik
ozelliklerine gore siniflandirilirlar. Eseyli iiremesi saptanmayan mantarlarin  timi
Deuteromycota(Fungi imperfecti) smifinda, eseyli iremeleri saptanan mantarlarda

Zygomycota, Ascomycota ve Basidiomycota simifinda incelenirler(Tablo 2)(7). Filogenetik
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simiflamaya uygun ve klinisyenlere yonelik bir siniflama da vardir. Bu siniflama hastalik

etkeni olarak en sik soyutlanan mantarlari igermektedir.

Tablo 2: Tibbi 6nemi olan mantarlarin siniflandirilmasi ve 6zellikleri

Basidiomycota
(Basidiomycetes)

Deuteromycota
(Deuteromycetes,
Fungi imperfecti)

c. Bolmeli hif

a. Bazidiyospor
b. Bazidiyum

a. Her cins i¢in tipik gesitli
konidyumlar

b. Bolmeli ve bolmesiz hifler
Eseyli lireme bi¢imi yoktur

Sinif Ozellik Insan patojenlerine drnek
Zygomycota a. Sporangiyospor Rhizopus ve Absidia tiirleri
(Zygomycetes) b. Zigospor

. Bolmesiz hifler
Ascomycota a. Konidyumlar Penicllium tiirleri
(Ascomycetes) b. Askospor H.capsulatum

Aspergillus nidulans

Filobasidiella neoformans
(C.neoformans)

Candida turleri
B.dermatitidis
S.schenckii
Microsporum tiirleri

1.4 Mantarlarmn Viriilans Faktorleri

Mantar infeksiyonlarinin gelismesi ve patogenezi, mantarlardaki konak savunma
sisteminin etkisini azaltan bir ¢ok faktor ile iligkilidir. Virulans faktorlerinin énemi en iyi
C.albicans tiiriinde gosterilmistir. Virulans faktorleri sunlardir: Adezyon, dimorfizm-fenotip
degisimi, proteinaz, fosfolipaz-lizofosfolipaz, mannan, slime faktorii.

Adezyon: Mikroorganizmalarin kolonizasyonu ve enfeksiyonun olugmasinda ilk ve
¢ok o6nemli basamaktir. C.albicans’in kornea, yanak epitel hiicreleri, parotid ve tikiiriik
proteinleri, vajinal epitel hiicreleri, GIS mukoza hiicreleri, endotel hiicreleri gibi hiicre ve
yapilara adezyonu gosterilmistir. Candida tiirlerinin yiizeylere baglanmasini sekerler, metal
iyonlari, pH, 1s1 gibi ¢evresel faktorlerin yanisira fibrinojen, fibronektin, laminin, tip | ve tip
IV kollojen gibi konak proteinleri ve maya hiicrelerinin morfolojileri, iireme fazlar, yiizey
ozellikleri, diger mikroorganizmalar ile etkilesimleri belirlemektedir. C.albicans, C.tropicalis
epitel hiicreleri ve fibrine aymi oranda Dbaglanirken, C.glabrata, C.parapsilosis,
C.pseudotropicalis, C.guilliermondii gibi diger Candida tiirleri daha az baglanma gosterirler.
Son yillarda bir¢ok Candida adezinleri tanimlanmistir. 3 1,2 tetramannoz epitobu, 30 kD
antijen, fimbria adezini, Alsl-4/Ala 1p, Hwpl, Int 1p, fibronektin, laminin ve vironektin

reseptorleri gibi(8).
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A.fumigatus hiflerinden C3b’ ye bagli fagositozu inhibe eden bir faktor salgilandig
gosterilmistir. Bu tiir ayrica ekstraselliiler matriks, laminin, fibronektin, fibrinojen, kollojen
gibi serum proteinlerine de baglanabilmektedir(9).

Dimorfik olan Paracoccidiodies brasiliensis aktif olarak mukokutanéz, yiizeylere
penetre olur. Konak¢i savunmasindan kagarak derin dokulara ulasir. Son yillarda maya
formunun yiizeyinde laminin reseptorii olan glikoprotein 43 saptanmstir. Epitel hiicre vero
kiiltiirtinde 6zgiil serum olan anti-gp43 kullanilarak adezyon inhibisyonu basarilmistir(10).

Dimorfizm-Fenotip Degisimi: Mantarlarin hif olusturmasi dokuda yayilma
potansiyellerini artirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, ana sus hakiki hif olustururken,
mutantlarin hif olusturamadigi ve diisiik viriilans gosterdigi saptanmistir. Ayrica fenotipik
degisimin antifungal diren¢ ile iliskili olabilecegi ve antifungallerin subinhibitor
konsantrasyonlarinda  fenotipik  degisim  sikhigin1  artirdifi  yapilan  calismalarda
saptanmistir(11).

C.albicans’in  hif olusturmasi konak dokulara penetrasyonu ve makrofaj
fagositozundan kagmayi saglamaktadir. C.albicans’in virulans1 fazla olan beyaz koloni
gelistiren suslarinda flukonazol direnci saptanmistir(12). C.neoformans suslari ile yapilan
calismalarda koloni tipleri arasinda fenotip degisimi saptanmustir. Bu degisiklikler agar
yiizeyine adezyonu ve sivi besiyerinde bulanikligi arttirmaktadir(8).

Proteinaz: C.albicans’in hiicre dis1 enzimlerinden olan asit proteinazin adezyon ve
invazyonda etkili oldugu, IgG, IgA gibi immiinglobulinleri azaltt1g1, diisiik pH’ da aktif olmasi
nedeniyle vajen kolonizasyonuna yardimci oldugu son yillarda yapilan c¢alismalarla
gosterilmistir(13). C.albicans proteinazlart ve lipazlari en az 10 farkli gen tarafindan
kodlanmakta bu da enfeksiyonun farkli donemlerinde 6zgiil viriilans faktorlerinin farkli
ekspresyonunu  saglamaktadir. Inhibisyon g¢aligmalari ve mutantlarin kullanimi ile yapilan
caligmalarda bazi proteinazlarin deri ve mukoza enfeksiyonlarinda, bazilarinin ise sistemik
infeksiyonlarda 6nemli oldugu anlasilmistir(13).

A.fumigatus ve A.flavus’ i klinik izolatlarda; kollojen, fibrin, fibrinojen ve elastini
parcalayan, mantarlarin adezyonunu ve penetrasyonunu kolaylastiran, akciger epitel
hiicrelerinde yikima neden olan IL-8, IL-6 ve monosit kemotaktik protein—1’i doza bagh
indiikleyen bir serum proteinaz enzimi saptanmistir(9).

P.brasiliensis, bazal membranlar ile iliskili ¢esitli proteinleri ntral pH’ da pargalayan
serin-tiol proteinaz enzimi igerirken, C.immitis Serin proteinaz aktivitesi icermektedir. Ayrica
S.schenckii de Proteinaz I ve Proteinaz II olmak iizere iki farkli proteinaz salgilamaktadir(8,
14).
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Fosfolipaz—-Lizofosfolipaz: Fosfolipazlar pargaladiklari 6zgiil ester baglarina gore
A,B,C,D olmak iizere ayrilirlar. Mayanin blastosporlart konak hiicre membranina baglaninca
degisim uyarimi baslar ve iireme ucunda fosfolipazlar aktivitesinin yogunlagmasi ile hif
gelisir. Hiflerin membran ile direkt temasi enzim aktivitesini artirir ve hifler membranda
yayllmaya baslar.

C.albicans fosfolipazlar’imnda hem hidrolaz hem de lizofosfolipaz—transacilaz
aktivitesi vardir. C.albicans’ in kandan izole edilen suslar1 yara ve idrardan izole edilenlerle
kommensal suslara gore daha fazla enzim sentezlerler, daha fazla germinasyon ve uzun germ
tip olustururlar. Yapilan birgok g¢alismada vulvovaginal kandidoz etkenlerinde daha fazla
olmak tizere %80’lere varan oranlarda fosfolipaz tiretimi saptanmistir(8). Kandidemi etkenleri
icinde onemli nosokomiyal patojen olan C.glabrata fosfolipazi ile persistan kandidemi
arasinda kuvvetli bir iliski belirlenmistir(15).

C.neoformans suslarinin kapsiil kalinligi ile enzim iiretimi arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. Cok sayidaki c¢alismada Aspergillus tiirlerininde fosfolipaz A, B, C, D
salgiladiklari, enzimin pnémosit sitolizini ve konak hiicre harabiyeti ile Aspergillus tiirlerinin
virulansini artirdigi bildirilmistir (15).

Klinik 6nemi olan farkli mantar cinslerinin  benzer fosfolipaz tiirii
salgilamalari(baslicas1 fosfolipaz B) bu hidrolitik enzimlerin {iniversal virulans faktorii olarak
kabul edilmelerini ve mantar enfeksiyonlarindan korunmada(ast  caligmalari),
tedavide(sentetik fosfolipaz inhibitorleri) ve tanida kullanilmalarini giindeme getirmistir(12).

Mannan: Maya mannanlar1 bir adezin olarak konak hiicresinin taninmasinda ve
konakta antikor cevabi olusmasinda ¢ok onemlidir. Yakin zamanda Calderone ve arkadaglari
C.albicans’in mannan antijeninin hemolitik aktiviteye sahip oldugunu ve eritrositlerde
mannan baglayan protein bulundugunu agikladilar. Mannoprotein eritrositlerin erimesi ve
demir salinimina neden olarak mikroorganizmanin tiremesi i¢in gerekli olan demiri saglar ve
konak biyosavunmasinin azalmasinda rol oynayabilir. Nitekim Hannula ve arkadaslari
C.albicans suslarinin %81’ inde demiri baglayan siderofor iiretimini gostermislerdir(11).

Slime Faktor: Kateter infeksiyonlarinda mikroorganizmalarin kateterlere adezyonu ve
kolonizasyonunda gerekli oldugu bildirilen slime {iretimi, Candida’lar i¢in bir viriilans
faktorii olarak kabul edilmektedir. Ozellikle de C.parapsilosis ile olusan kateter iliskili
enfeksiyonlarin patogenezinde 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Ulkemizde Candida’larmn
klinik izolatlar1 ile yapilan c¢alismalarda degisik oranlarda(%11-72) slime iretimi
saptanmistir(16). Calismalarin sonuglarina gore slime faktor tiretimi non-albicans tiirler igin

daha oOnemli gibi goriinmektedir. Genetik ve molekiiler yontemlerin mikoloji alanina
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uygulanmasi ile, viriilans faktorlerin mantar infeksiyonlarinin patogenezindeki kesin rolleri ve
onemleri kisa zamanda daha da aydinlanacagi kesindir.

Ayrica yukardakilerin haricinde baz1 mantarlarda patogenez ve viriilansta etkili oldugu
diistiniilen diger faktorler de vardir. C.albicans’in endotoksin benzeri toksinleri; Aspergillus
tiirlerinin konidya inhibitor faktorli, kompleman inhibitdr faktorii, gliotoksini, ribotoksini ve
tireaz1; C.neoformans’in kapsiilii, iireazi, melanin sentezi ve mannitolii; B.dermatitidis’in
hiicre duvari a-1,3 glukani, WI-1 adezin antijeni, hiicre duvar1 a-1,3 glukani, 1s1 toleransi ve
tireazi; P. brasiliensis’in hiicre duvari b-glukan a-1,3-glukani ve 6strojen baglayan proteinleri

bu farktorlere verebilecek 6rneklerdir(17).

2. Mantarlari Laboratuar Tams1 ve Duyarhlik Testleri

2.1. Mantarlarin Laboratuar Tanisi

Mantarlarin tanisinda kullanilan yontemler sunlardir: mikolojik laboratuar ¢aligmalari,
biyokimyasal testler, molekiiler tan1 yontemleri, seroloji ve deri testleri.

2.1.1. Mikolojik laboratuar ¢alismalari: Birgok durumda, materyallerin taze ve
boyal1 preparatlarinin mikroskopik degerlendirilmeleri, kiiltiirde fungal iireme heniiz belirgin
degilken taniya ulagsma olanag verir. Ornegin, kriptokoksik menenjitin 6n tanisinda, BOS nda
kapsiillii ve tomurcuklanmis hiicrelerin ¢ini miirekkebi ile saptanmasinin degeri biiytiktiir.
Ayrica tani kriteri olarak, klinik bir érnekte mantar hiicreleri gézlemlemek, kiiltiirden izole
etmekten daha degerli olabilir. Ornegin, dokuda Aspergillus tiirleri icin karakteristik olan
45°C’ lik agiyla dallanan septali hifler goriiliirse, aspergilloz tanis1 konulabilir. Buna karsin
histolojik bir kanit olmaksizin Aspergillus’un dokuda firetilmesi anlamsizdir. Ciinki
Aspergillus tiirleri en sik gozlenen laboratuar kontaminanlart arasindadirlar. Bundan dolay1
laboratuarda en ¢ok karsilasilan sorunlardan birisi klinik 6rneklerde {ireyen mantarlarin klinik
bir 6neminin olup olmadigimi belirlemek ve rapor edilip edilmemesine karar vermektir.
Laboratuar verilerinin dogru yorumlanabilmesi ig¢in klinik ve laboratuar isbirliginin iyi
kurulmast gerekmektedir(18,19). Mantarlarin tanimlanmasinda klinik 6rnegin uygun bir
sekilde alinip hizli bir sekilde laboratuara ulastirilmasi ve kiiltiire edilmesinin yaninda diger
laboratuar islemlerinin yapilmasi gerekir(20). Bunlar klinik 6rneklerin direkt incelenmesi,
kiltiir islemi, kiiltiirlerin incelenmesi ve mantarlarin identifikasyonu olarak 6zetlenebilir.

Klinik orneklerin direkt olarak incelenmesinde; KOH, cini miirekkebi ve kalkoflor
beyazi preparasyonlarinin yanisira Giemsa ve PAS gibi birkag boyama yontemi de

kullanilmaktadir.
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Klinik 6rneklerin kiiltiir isleminde besiyeri se¢imi, inokiilasyon, inkiibasyon kosullari
onemlidir. Siklikla kullanilan besiyerleri; Sabouraud-dekstroz-agar(SDA), SDA’nin Emmon
modifikasyonu olan nétral SDA, kanli beyin-kalp-infiizyon agar(BHI), sabouraud-BHI(
SABHI) agar, inhibitory mold agar, mycosel agar( mikobiyotik agar), yeast extract-phosphate
agardir. Klinik Ornekler agar yiizeyine “C” seklinde ekim yapilmalidir. Boylece “C”
seklindeki ekim hattinda bir iiremenin varligt bunun inokiilumdan kaynaklandigini
gosterecektir. Bu ekim bi¢imi laboratuarda siklikla gozlenen kontaminan olan mantarlardan
ayrimi saglayacaktir. Klinik 6rneklerden bir¢ok patojen mantarin izole edilebilmesi ig¢in
gereken optimal 1s1 30°C’dir. Bir istisna olarak, S.schenckii 27-28°C’de, 30-35°C’den daha
hizli {irer. Tiim klinik &rnekler i¢in iki takim kiiltiir hazirlanir ve bunlar hem 25°C’de hem de
37°C’de inkiibe edilirler. Amag, dimorfik mantarlarin iki ayr1 formunuda elde etmektir. Yavas
ireyen patojenlerin gelismesine zaman saglayabilmek igin inkiibasyon siiresi en az 4-6 hafta
olmalidir. Mantarlarin tireme hiz1 biiyiik dl¢iide inokiilum miktarina baglhdir. Mantarlarin
cogu %40-50 nemli ortamda daha iyi iirerler. Ayrica burgu kapakl tiiplerin agizlar1 gevsek
birakilarak yeterli havalanma saglanmalidir. Kiiltiirler inkiibasyon siiresince hergiin ya da
haftada en az ii¢ defa maya veya kiif iremesi agisindan kontrol edilmelidir(21).

Ik izolasyonda kiiltiirlerin identifikasyonu igin taze bir preparasyon hazirlanir. Daha
sonra da hifin ve sporlarin 6zellikleri mikroskop altinda incelenir. Eger kiiltiirde olusan
sporlar, o tiiriin karakteristik &zelligini yansitiyorsa tiir identifikasyonu da yapilabilir. Ik
izolasyon asamasinda organizmanin tiir diizeyinde identifikasyonu sadece birka¢ maya tiirii
icin olanaklidir. Ornegin, niger seed agardaki primer BOS Kkiiltiiriinde koyu-kahverengi
koloniler olusmus ve bunlar1 olusturan da 37°C’de iyi iireyebilen kapsiillii yuvarlak-oval
yapida maya hiicreleri ise, kesin bir kriptokokkoz tanis1 yapilabilir(21).

Steril olmayan bolgelerden alinan 6rneklerden elde edilen izolatlarin saf goriinseler
bile kontaminan organizmalar1 igerebilecekleri unutulmamalidir. Ayrica steril bolgelerden
aliman materyaller genelde kontaminan degildir. Ancak elde edilen izolatlarin safligindan
emin olunmalidir. Bundan dolay1 kiiltiirlerin saflastirilmasi gerekmektedir.

Bakteri ya da kiiflerle veya baska mayalarla kontamine olmus maya kiiltiirlerinin
saflagtirilmas1 ya seyreltme ekimleri yada saflagtirma yontemi ile olmaktadir. Seyreltme
ekimleri en az iki adet olmak tizere SDA plaklarina yapilir. Maya kolonileri olustuktan sonra
tek bir koloniden bir par¢a alinir ve bunu bir damla laktofenol ile karistirilip immersiyon
objektifinde incelenir. Koloni saf goriinmiiyorsa, izole edilmis bir koloniden benzer sekilde

yontemin tekrar edilmesi gerekir. Bu yontem ile saf olarak maya izolasyonuna ¢alisilir.
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Saflastirma yonteminde ise tek bir koloniden bir parga alinip serum fizyolojik veya
distile sudaki siispansiyonu hazirlandiktan sonra SDA plaklarina ekilmesiyle saf koloniler
elde edilmeye calisilir.

Maya veya bakterilerle kontamine olmus filament6z mantarlarin saflagtirilma yontemi
ise; Aspergillus veya Penicillium tiirlerinde oldugu gibi, eger koloniler dik konidiyoforlar
tizerinde baskin sekilde konidyumlar olusturmuslarsa, disekan bir mikroskop altinda steril
igne uglu bir 6zeyle bu konidyum kiimelerine dokunup SDA’ya seyreltme ekimi yapilir. Eger
mantar lremesi esas olarak hiflerden olusmussa, bu hiflerin u¢ kisimlar1 alinarak ekim
yapilmalidir. Kontaminasyon yogun ise bu islemlerin birkag defa yapilmasi gerekir.

Mantarlarin identifikasyonunda bir mantar saf bir kiiltiir halinde izole edildikten sonra,
tireme hizi, koloni morfolojisi, mikroskobik morfolojisi ve biyokimyasal o6zellikleri gibi
kriterler kullanilmaktadir.

Koloni morfolojisi mayay1 filamantoz mantarlardan ayirmada ilk kriterdir. Hamur
goriiniimlii koloniler olusturan mantarlarin genellikle mayalar olmasina karsin bunlarin bazi
istisnalar1 da vardir.

Filament6z mantarlarin identifikasyonunda kullanilan kriterler koloni morfolojisi ve
rengi, dimorfizm, lireme hizi, iireme 1sis1, lam Kkiiltiiriiyle eseysiz sporlarin gozlenmesi,
biyokimyasal testler, ekzoantijen testleri ve niikleik asit hibridizasyon testleridir.

Mayalarin identifikasyonu ise koloni morfolojisi, lireme 1s1s1, mikroskopik morfoloji
gibi kriterlerle birlikte, C.albicans i¢in germ tiip testi ve klamidospor olusumu ile
yapilmaktadir(21).

a. Germ tiip testi: C.albicans’in idendifikasyonunda kullanilan ilk ydntemlerden
biridir. Klinik 6rneklerden ilk saptanan C.albicans izolatlarinin % 90’indan fazlasi serumda
37°C’de 2-3 saat inkiibe edildiklerinde germ tiip olusturmaktadirlar. Maya hiicrelerinden
direkt olarak olusan ve kisa bir hif baslangici olan germ tiipler septumlarinda bogumlanmanin
olmamasiyla yalanct hiflerden ayrilirlar. Geotrichum ve Trichosporon da jerminasyon
gosteren artrokonidyumlarda bazen C.albicans’ in yaptigi germ tiipe benzeyen ve elongasyon
gosteren tiipler olusturur. Ancak C.albicans jerminasyon gosteren hiicrelerin yanisira aktif
olarak tomurcuklanma gosteren hiicrelerde olusturmaktadir.

Bakteri ile kontaminasyon germ tiip olusumunu bozdugu i¢in bu test saf olmayan
kiiltiirlerle yapilmamalidir. Inokiilum miktar;, kullanilan besiyeri ve 1s1 da sonuglari
etkilemektedir. Insan ve hayvan serumlar1 bu amag igin kullamilabilir. Germ tiip olusma
derecesi inokiilumun ml’sinde 10°-10° maya hiicresi bulundugunda en yiiksek diizeyde

gerceklesmekte; hiicre konsantrasyonu arttikga da germ tiip formasyonu azalmaktadir. Germ
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tiip olusturan bir C.albicans’in pozitif, C.tropicalis’in de negatif kontrol olarak kullanilmasi
onemlidir(21). Testin yapilis1 materyal metotta anlatilmistir.

b. Klamidospor olusumu: Klamidosporlar ¢ok sayidaki mantar tiirii tarafindan
olusturulmaktadir. C.albicans izotlarmin biyiik ¢ogunlugu(>%90), misirunu agar ya da
piringli-Tween 80 agarda kiiltiire edildikleri zaman karakteristik klamidosporlar olustururlar.
Bu 6zellik C.albicans igin germ tiip olusumu kadar tipiktir. C.tropicalis ise 25°C’de birkag
giin inkiibe edildikten ve bir haftadan fazla bir siireyle 4°C’de birakildiktan sonra klamidospor
olusturabilir. C.tropicalis’in olusturdugu klamidosporlar kalin bir duvarin olmamasi ve
sitoplazma icerisinde yansima yapan globiillerin bulunmamasiyla C.albicans’in
olusturduklarindan farklilik gosterir. Klamidospor olusumu igin en sik kullanilan yontem
piring ekstresi veya misirunu -Tween 80 lam kiiltiirii ve Dalmau plak teknigidir(21). Testin
yapilis1 materyal metotta anlatilmistir.

2.1.2. Biyokimyasal Testler: Mantarlarin biyokimyasal 6zelliklerini belirlemede
kullanilan testler sunlardir: Karbonhidrat asimilasyon testi, iirecaz testi ve fenoloksidaz testi.

a. Karbonhidrat asimilasyon testi: Karbonhidratlar1 kullanma yetenekleri de dahil
olmak tizere biyokimyasal 6zellikler, C.albicans ve C.neoformans’in bir¢ok izolati disinda
tiim mayalarin identifikasyonari i¢in gereklidir. C.neoformans’in bir ¢ok izolati fenoloksidaz
ve lireaz icermelerinin yanisira 37°C’de iireme yetenegine sahip olma 6zellikleriyle identifiye
edilebilirken fenoloksidaz icermeyen izolatlar(sik degildir) karbonhidrat kullanim 6zellikleri
yoniinden test edilmelidirler.

Klasik olarak mayalarin karbonhidrat kullanma 6zellikler1 Wickerham’in asimilasyon
ve fermentasyon yontemleriyle incelenir. Klinik laboratuarlarin ¢ogunda bu testlerin yerini
hazir ticari test sistemleri almistir. Bunlarin icerisinden en yaygin kullanilanlart API
sistemleridir. Yine de, nadir durumlarda, sik karsilagilmayan izolatlarin kesin tanisinda ya da
yeni bir tlirin tanimlanmasinda Wickerham yontemine de gereksinim duyulmaktadir.
Wickerham’in fermentasyon sivi besiyeri ticari olarak da elde edilebilir Ticari yeast-nitrogen-
base agar kullanilarak uygulanan oksanografik yontem sivi besiyerinde uygulanan yonteme
gore daha iyidir(21).

b. Ureaz testi: Ureyi hidrolize edebilme yetenegi, Basidiomycota sinifi mayalarin
ortak biyokimyasal Ozelliklerinden birisidir. Cryptococcus, Rhodotorula ve Trichosporon
tiirleri iireaz olustururlar ve bu enzimin varlig1 Christensen’in iire agar1 veya Bacto Urea R
Broth(Difco) kullanilarak hizla saptanabilir(21). Bu test; klinik 6nemi olan Candida tiirlerini
diger mayalardan ayirmaktadir. Ciinkii Candida cinsi igersinde klinik 6nemi olan tiirlerin

bliyiik ¢ogunlugu iireaz-negatif tiirleri icermektedir. Testte pozitif ve negatif reaksiyon
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kontrollerinin kullanilmas1 6nemlidir. C.neoformans, C.laurentii veya C.albidus gibi
Cryptococcus tiirleri lireaz-pozitif kontroller olarak kullanilabilir. C.albicans veya C.tropicalis
de negatif kontroller olarak kullanilabilir.

c. Fenoloksidaz testi: Fenoloksidaz enzimi O-difenolik bilesiklerin oksidasyonunu
katalize eder. Mayalar bu bilesikleri igeren besiyerinde iiretildikleri zaman substrata bagl
olarak bes giin icerisinde koyu kahve-siyah renkli koloniler olusturur. Kontrol kiiltiirii igin
tipik Ozelllikler sergileyen C.neoformans izolatinin kullanilmasi Onerilmektedir. Ekim
yapilacak plak ve tiipler 30°C’de inkiibe edilmelidir. Ciinkii pigment gelisimi yiiksek 1silarda
daha yavas olmaktadir.

2.1.3. Molekiiler tam1  yontemleri: Niikleik asit prob teknigi kullanilarak
C.neoformans’in kiiltiirden sonra identifikasyonunu saglayan C.neoformans AccuProbes(Gen
Probe) teknigi, klinik 6rmeklerden C.albicans’in 5S rDNA kromozomal DNA’daki transkripte
edilmeyen bolgenin primeri olarak kullanildigi bir PCR teknigi ve kandan C.albicans’in
saptanmasina yonelik olarak hedef DNA’daki tiire spesifik 125-bp’ lik bir bolgeyi ¢ogaltmay1
amaglayan PCR teknigi tanimlanmistir(21-23).

2.1.4. Serolojik testler: Fungal serolojik testler ise genellikle fikir verici ya da kiiltiir
ve histopatolojik bulgular1 destekleyicidir. Mantar infeksiyonlarinda serolojik testlerin
kullanim1 ozellikle Candida infeksiyonlarinin tanisina yoneliktir. Kiifler i¢in bu testlerin
kullanim1 daha kisithidir. Son zamanlarda rutin laboratuarlar igin ticari triinler disinda
ozellikle referans laboratuarlarinda kullanilir(21-23).

2.1.5. Deri Testleri: Deri testleri etken mantara iliskin antijenlerin deri igine
verilmesiyle yapilir. Tan1 koymak, epidemiyolojik calismalar yapmak ve bazende hastaligin
seyrini izlemek amaciyla uygulanirlar. Geg tip asir1 duyarliligi gostermek amaciyla da deri
testlerinden yararlanilabilir. Dimorfik mantar infeksiyonlarinda uygulanan deri testlerinde,
capraz reaksiyona bagli yalanci pozitif sonuglar alinabilir(21,23).

2.2. Antifungal Duyarhhk Testleri:

Yeni antifungal ilaglar olan triazollerin ve amfoterisin B’ nin klinik kullanimlarindaki
artis nedeniyle, antifungal ilaglarin bir ya da daha fazlasina kars1 primer ve sekonder direng
gelismektedir. Bundan dolay: antifungal ilaglarin invitro duyarhiliklarini 6lgen testlerin 6nemi
artmaktadir.

Antifungal duyarhilik testleri; etken mikroorganizmaya karst etkili oldugu bilinen
antifungal ila¢ ile tedaviye yanit alinmadigr durumlarda, alternatif ilaglarin aragtirilmasinin
gerektigi ve Ozellikle segilen ilaglara karst mantarin direnci oldugu bilinen durumlarda

(6rnegin C.lusitaniae ile amfoterisin B), flusitozin ile tedavi varsa(diren¢ siklikla
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goriilmektedir), yeni ilaglarin kullanildigi durumlarda, agir immun sistem yetmezligi bulunan
hastalarda sistemik infeksiyon gelistigi zaman invitro Ve invivo(klinik) uyumun
belirlenmesini amaglayan durumlarda uygulanmalidir.

Ideal olarak invitro duyarlilik testleri; iki yada daha fazla ilacin aktivitesinin giivenilir
olarak &lgiilmesini, Ilaglarin invivo aktiviteleri ile uyumlu ve tedavi sonuglarini 8lgebilmeyi,
normal olarak duyarli organizma toplulugu icindeki direncin geligmesinin izlenmesini, yeni
gelistirilen deneysel ilaglarin tedavi edici giiglerini 6l¢ebilmeyi saglamalidir.

Invitro antifungal duyarlilik testlerinin sonuglari, testte kullanilan teknik, mantar ve
antifungal ajanin 6zellikleri ile yakindan iligkilidir(24).

Mayalarin antifungal duyarlilik testlerinin standardizasyonu i¢in NCCLS tarafindan
1982 wyilinda kurulan bir alt komite, antifungal duyarlilik testlerinin standardizasyon
calismalarin1 ortak bir goriis olarak M27-P, M27-T, M27-A belgeleri ile yaymlamistir.
Komite, 1986 yilinda buyon(sivi) makrodiliisyon yonteminin standardizasyon ¢aligmalari ile
ilgili bilgileri ve 1992 yilinda M-27 belgesini yayinlamistir(24-26). Ayrica M27-P belgesiyle
Candida tiirleri ve C.neoformans igin makrodiliisyon yontemini referans yontem olarak
bildirilmistir(26). 1995 yilinda M27-T belgesiyle antifungal ilaglar igin kalite kontrol suslar
ve alternatif mikrodilisyon yontemini ve 1996 yilinda M27-A belgesiyle antifungal ilaglar
icin uyumlu inhibisyon konsantrasyonlarini gelistiren ¢alisma sonuglar1 ve referans yontemi
icin baz1 6zel kosullarda uygulanmasi 6nerilen degisiklikler bildirilmistir(27).

a. Referans Buyon Makrodiliisyon Testi: NCCLS standart makrodiliisyon
yonteminin ayrintilart ¢esitli yaymlarda agiklanmistir(25,27-29). Bu yontem, yalnizca
Candida tiirleri, C.glabrata ve C.neoformans i¢in standardize edilmistir. Dimorfik mantarlarin
maya sekillerinde ve filamantdz(kiif) mantarlarda uygulanmamustir. Ozellikle kiiflerde cesitli
sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Buyon makrodillisyon testi, mantar izolatlarina karsi tim
antifungallerin test edilmesi i¢in yeterli bir yontemdir. Ancak ¢aligilacak 6rnek sayilart az olan
kiiciik laboratuarlar igin uygundur(24).

Besiyeri Hazirlanmasi: Tamamen sentetik besiyeri Onerilmektedir. Glutamin ve pH

indikatorii iceren bikarbonatsiz RPMI 1640 besiyeri, 0.165M MOPS(3-N-morfolinopropan

sulfonik asit) ile tamponlanir. 10.4g toz besiyeri 900ml distile suda eritilir. 34.53g MOPS
ilave edilir. Eriyene kadar karistirilir. PH, 25°C’de 7.0 olmalidir(1 mol/lt NaOH ile ayarlanir).
Son hacim 1It oluncaya kadar su ilave edilir. Filtre ile steril edilir ve 4°C’de saklanir. Tiim
mayalar icin testte kullanilan besiyerine 20gr/lt glukoz ilavesi MIK son noktasinmn
saptanmasin1  kolaylastirmaktadir. Antibiotic Medium3 Besiyeri Candida tiirlerindeki

amfoterisin B direncini saptanmada daha iyi sonu¢ vermektedir. Ancak bu besiyeri
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standardize edilmemistir. C.neoformans i¢in Yeast Nitrogen Base Besiyeri liremeyi artirmasi
ve MIK’in invivo uyumunu saglamas1 nedeni ile kullanilabilir(24).

Ilac Soliisyonlari: Baz1 antifungal ilaglar suda ¢oziilmeyip dimetil siilfoksit(DMSO),

dimetil formamit(DMF), etil alkol, polietilen glikol ve karboksimetilseliillozda
eriyebilmektedir. Tlaglarin stok soliisyonlar1 su veya &zel ¢oziiciilerde testte kullanilacak en
yiikksek konsantrasyonun en az 10 veya 100 kati kontrasyonlarda hazirlanmalidir. Stok
soliisyonlarin steril olmasi1 gerekir. Sterilasyon i¢in membran filtreler 6nerilmektedir. Steril
stok soliisyonlar, steril polipropilen veya polietilen siselerde kiigiik miktarlarda —20°C ile
—60°C arasinda saklanabilir. Kalite kontrolii igin referans ve kalite kontrol suslari
kullanilmalidir. Stok ilag soliisyonlarindan teste kullanilacak son konsantrasyonlarinin 10 kati
(suda eriyen flukonozal ve flusitozin i¢in besiyeri) veya 100 kat1 (suda erimeyen amfoterisin
B ve azoller i¢in 0zel c¢oziiciiler ile) olarak iki kat seri sulandirimlar halinde ara
konsantrasyonlar hazirlanir. Suda erimeyen ilaglar daha sonra test besiyeri ile 1:10 oraninda
sulandirilir. Tim konsantrasyonlar test sirasinda 1:10 oraninda maya inokulumu ile
karistirildig1 zaman son konsantrasyonlar elde edilir.

Maya Inokulumunun Hazirlanmasi: Sabouraud dekstroz agarda 35°C’de mayalarin

24-48 saatlik kiiltiirleri yapilir. Ureyen >1mm ¢apindaki kolonilerden bes koloni alinarak 5 ml
steril serum fizyolojik iginde siispansiyonu yapilir. 15 saniye vortekste karistirilan
slispansiyondaki hiicre yogunlugu spektrofotometrede(530 nm) 0.5 Mc Farland standardina
gore ayarlanir. Boylece stok maya siispansiyonunda 1-5x10° maya/ml bulunur. RPMI 1640
stv1 besiyeri ile 1:2000 oraminda sulandirilarak son konsantrasyon 0.5-2.5x10° maya/ml elde

edilir.

lestin Yapilisi: 12x75mm’lik  tiiplere antifungal ilaclarin 10xson
konsantrasyonlarindan 0.1ml konur. Hazirlanan maya inokulumu 15 dakika iginde ilag
sulandirim serisini igeren tiiplere 0.9ml olarak ilave edildikten sonra tiipler karistirilir. Kalite
kontrol ve referans suslar i¢inde aymi yontem uygulanir. Boylece antifungal son
konsantrasyonlar1 elde edilmis olur. Kontrol olarak iireme kontrolii(0.9ml inokulum + 0.1ml
ilagsiz besiyeri), kalite kontrolii(kalite kontrol ve referans suslari kullanilir) ve sterilite
kontrolii(1 ml ilag¢ igermeyen besiyeri) yapilir.

Test Sonuclarimn Degerlendirilmesi: MIK degerleri gorsel olgiilii. Ureme olup

olmadig iireme kontrol tiipiine gore degerlendirilir. Amfoterisin B i¢cin MiK degeri iiremenin
%100 6nlendigi konsantrasyondur(MIiK-0). Flusitozin ve flukonozal, ketokonozal gibi azoller
i¢in MIK degeri, bu antifungallerde goriilen kismi inhibisyon nedeni ile laboratuarlar arasinda

farkl1 sonuglar elde edildiginden, iiremenin %80 6nlendigi en diisiik konsantrasyondur(MIK-
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2). MIK-2 degeri, iireme kontrol tiipiinden 0.2ml aliip iizerine 0.8ml besiyeri ilavesi ile elde
edilen bulaniklik ile karistirilarak 6l¢iilebilir.

b. Buyon Mikrodiliisyon Testi: Buyon makrodiliisyon testinin ayni ilkelere dayanan,
az miktarlarla ¢alisilan uyarlamasidir. Caligmalarda her iki yontem arasinda ¢ok iyi uyum
oldugu goriilmistiir. Birgok mikoloji laboratuarlarinda yapilmas: daha kolay, daha az zaman
alici, daha ucuz ve 24 saatte sonug¢ alinabilmesi gibi 6zellikleri nedeni ile makrodiliisyon
testine tercih edilmektedir(24). Besiyeri hazirlanmasi, maya inokulumunun hazirlanmasi,
testin yapilisi, test sonuglarmin degerlendirilmesine materyal-metodda genis olarak yer
verilmigtir.

2.2.1. Filamantéz Mantarlarin(Kiiflerin) Antifungal Duyarhhik Testleri:
Filamantdz mantarlarin antifungal duyarlilik testlerini standardize etmek amaci ile NCCLS’1n
M24-P ve M24-T belgesellerine goére buyon makrodiliisyon ve mikrodiliisyon yontemleri
kullanilarak ¢alismalar yapilmaktadir. Laboratuarlar arasinda makrodiliisyon testi %77-100 ve
mikrodiliisyon testi %80-95 oranlarinda uyumlu bulunmustur(24).

Inokulum hazirlanmasi: Kiifler patates-dekstroz-agarda 35°C’de 7 giin iiretilir. Agar

yiizeyinden almman mantar 2ml %0.85 serum fizyolojik ile kanstirilir. 3-5 dakika agir
partikiillerin ¢okmesi i¢in bekletilir. Konidia igeren iist homojen kisim 15 saniye vortekste
karistirilir. Inokulum miktar1 spektrofotometrik olarak 530nm’de %68-82 gegirgenlige gore
ayarlanir. Kiiflerin antifungal duyarlilik testleri i¢in sadece konidial inokulum yaklagik
0.5-5x10* CFU/ml olarak belirlenmistir. Referans yontemde kullanilan kalite kontrol suslarina
Paecilomyces variotti ATCC 22319 susu ilave edilmistir.

Inkiibasyon ve test sonuclarinin_degerlendirilmesi: Tiim tiipler ve mikrodiliisyon

plaklar1 35°C°de inkiibe edilir. Ureme kontrol tiipii veya ¢ukurunda iireme gériiliinceye kadar
her giin incelenir. Ureme goriiliince tiipler 10 saniye vortekste karistirilir. Ureme kontrol tiipii
ile karsilastirilarak 0-4 arasinda skorlanir; 0: tireme yok,1: %75 iiremede azalma, 2: %50
tiremede azalma, 3: %25 iiremede azalma, 4: iiremede azalma yok. Kiifler icin MIK degerini
saptamada makrodiliisyon ve mikrodiliisyon yontemlerinde {iremenin %75 azaldign MIK-1
skoru kabul edilmektedir.

2.2.2. Kullanilan Diger Yontemler: Bunlar agar diflizyon ve agar diliisyon testleridir.

a. Agar difiizyon testi: Polietilen bilesiklerinin stabilitelerinin kaybi, azollerin degisik
¢Oziiniirliikleri, bu testin antifungallere uygulanmasini sinirlamaktadir. Flusitozin bu yonteme
adapte edilebilmistir. C.albicans izolatlar1 igin 1ug flusitozin diskleri standardize edilmistir.

Laboratuarlar arasinda disk testi %84 uyumlu bulunmustur(24).
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b. Agar diliisyon testi: Flusitozin ve imidazollerin bu test ile verdikleri sonuglar
yiiksek oranda inokulumun biiyiikliigiine, inkiibasyon zamanina ve testte kullanilan besiyerine
baghdir. C.albicans suslarinda imidazollere direnci gostermeyebilmektedir. Poliyen grubu
ilaglarda ise buyyon diliisyon testleri ile uyumlu sonuglar vermektedir. Agar diliisyon testi,
mayalardan ziyade kiifler i¢in uygun bir yontem olarak onerilmektedir(24).

2.2.3. Gelistirilen Yeni Yontemler: Makrodiliisyon testi zaman alici, fazla malzeme
gerektiren, pahali ve rutin laboratuarlar igin pratik olmayan bir testtir. Mikrodiliisyon testinde
MIK degerlerlerini saptamada sorun ¢ikabilmektedir. Bundan dolayr E test ve kolorimetrik
MIK yontemi gibi yeni test ydntemleri gelistirilmistir(24).

a. E test: Plastik strip lizerine cesitli konsantrasyonlar1 emdirilen antifungal ilacin
agarli besiyerine gecisi ile gerceklestirilen ve MIK degerini saptayabilen bir difiizyon
yontemidir. C.albicans ve diger bazi1 Candida tiirlerinin flusitozin ve o6zellikle azollerle
yaygin inhibisyon son noktas1 vermesi, MiK son noktasinin belirlenmisini zorlastirmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda bu testin referans makrodiliisyon MIK degerleri ile karsilastirildiginda
amfoterisin B, itrakonazol, flukonazol ve flusitozin igin %86-100 oraninda uyumlu
bulunmustur. Ketokonazolde uyum daha diisiik oranlardadir. Besiyeri hazirlanmasi, maya
inokulumunun hazirlanmasi, testin yapilist ve test sonuclarinin degerlendirilmesi materyal
metotta bahsedilmistir.

b. Kolorimetrik MIiK testleri: Mikrodiliisyon ydntemini esas alan ancak MIK
okunmasi i¢in kolaylik ve daha objektif son nokta elde edilmesini saglamak amac1 ile ortama
bir oksidasyon-rediiksiyon indikatorii ilave edilen yontemlerdir. Indikatér olarak Alamar
mavisi, tetrazolyum tuzlar1 ve sodyum resazurin kullanilmaktadir. Bu yontem, iiremenin
gorsel degerlendirildigi yontemlere gore daha tistiin goriilmektedir.

2.2.4. Ticari antifungal duyarhhk sistemleri: Son zamanlarda antifungal duyarlilik
testlerinin hizl1 ve giivenilir bir sekilde yapilmasini saglayan kullanima hazir ticari kitler ve
sistemler gelistirilmektedir. Bunlar arasinda Mycototal, Mycostandard, ATBfungus ve
Candifast mikrodiliisyon yontemini esas alan ticari sistemlerdir. Diff testi, antifungal ajanlarla
doyurulmus disklerle ve iki ayr1 besiyerinde uygulanan bir disk difiizyon testidir. Ayrica
kromojenik agar tarama testlerinin, flow sitometrinin, otomatize kan kiiltiir sistemlerinin

kullanildig gesitli yontemler de gelistirilmistir(24).
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3. Mantarlarin Klinik Onemi

Dogada yaygin olarak bulunan mantarlar genellikle ciddi infesiyonlara yol agmazlar
ve dolayisi ile patojen olarak da sik goriilmezler.

Son 20 yilda daha 6nce saprofit olarak diisiiniilen bir ¢ok mantarin yasami tehdit eden
ciddi infeksiyonlara yol agtif1 goriilmektedir. Basta hematolojik maligniteler olmak iizere
diger kanserler, konjenital ya da akkiz immun yetmezlikler ve bag dokusu hastalifi olan
hastalarin prognozlarinin diizelmesi, yasam siirelerinin uzamasi, organ transplantasyonlarinin
daha fazla yapilmasi, kardiyak cerrahi gibi uzun siiren cerrahi girisimlerin artmasi, yenidogan
ve eriskin yogun bakim iinitelerinin geliserek genel durumu bozuk olan hastalarin daha fazla
izlenmesi, genis spektrumlu ve birden fazla antibiyotik kullanimin fazlalagsmasi ve yapay
aletlerin kullaniminin daha fazla yayginlagsmasi, hastanede yatan popiilasyonu degistirerek bu
hastalarin bir ¢ok firsat¢t mikroorganizmaya karsi duyarli olmasina yol agmistir. Firsatci
patojenler arasinda ise en onemli yeri mantarlar almistir. Ayrica ileri derecede hastaligi olup
hastanede izlenmesi gereken grupta da genellikle hastalik olusturmalar1 nedeniyle, firsatci
patojen olma 6zelliklerine nosokomiyal patojen olma 6zelligi de eklenmistir(30).

3.1. Mantarlarin Hastane Infeksiyonlarindaki Yeri

Bir flora tiyesi olarak baslica deri, sindirim sistemi ve genitoiiriner sistemde yer alan
Ozellikle maya mantarlarindan Candida’larin ve dogada sporlar halinde bulunan Zygomycetes
grubundan Aspergillus, Rhizopus, Mucor, Absidia, Rhizomucorlar, Fusarium tiirleri ve esmer
mantarlar gibi insanda hastalik etkeni pek ¢ok mantarin nosokomiyal infeksiyona yol
acabilecegi belirlenmistir(31). Ayrica pek ¢ok maya ve kiif mantar1 da nosokomiyal fungal
infeksiyon etkeni olarak klinik 6rneklerden soyutlanmaktadir.

Nosokomiyal infeksiyonlar, ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Ayni
zamanda aileye, hastane ve iilkeye ekonomik zararlar getiren, saglik sektoriiniin onemli
sorunlarindan biridir. Bu sorun modern tiptaki bir ¢ok yeni gelismelere karsin giderek
biiyiimektedir. Diinya Saglik Orgiitii’ niin verilerine gére hastane infeksiyonlarmim orani %10
dolayinda olup, Tirkiye’de %1.5-9.2 arasindadir(32-37). Buna paralel olarak hastane
infeksiyonlarina neden olan etken mikroorganizmalar gesitli faktdrlere bagli olarak periyodik
degisimler gosterebilmektedirler. Son yillarda gram olumlu ve olumsuz bakteriler disinda
genel olarak hastane infeksiyonlarindaki insidansinda ve etken spektrumunda artiglar ile
mantarlar 6nemli nosokomiyal patojenler durumuna gelmislerdir. ABD’nin  Ulusal
Nosokomiyal Infeksiyon Siirveyansi’nin verilerine gore, hastane infeksiyonlaria neden olan
etkenler arasinda koagulaz negatif stafilokoklardan sonra en fazla artis basta Candida tiirleri

olmak iizere, mantarlarda saptanmistir. Ayrica Ulusal Nosokomiyal Infeksiyon Siirveyansi’nin
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raporlarina gore nosokomiyal infeksiyonlara yol agan etkenlerin %10.4’linii mantarlar
olusturmaktadir. En fazla izole edilen fungal patojen ise C.albicans(%59,8) olmustur. Bunu
diger Candida tiirleri(%18.6), Aspergillus tiirleri(%13), Torulopsis(%7.3) ve diger
mantarlar(%13) izlemistir(30). Tiirkiye’de bir ¢ok hastanede aktif surveyans yapilmadigindan
ve bu konuda heniiz bir organizasyon olmadigindan gercek sayilar tam olarak bilinmemekle
birlikte slirveyans yapan az sayida hastaneden elde edilen verilerle nosokomiyal
infeksiyonlara yol agan etkenlerin %5-12’sini Candida tiirleri olusturmaktadir(30,32-37).
Nosokomiyal kandidemi olgularinda en fazla izole edilen fungal patojenler ise C.albicans
>C.tropicalis>C.glabrata>C.parapsilosis>C.krusei ‘dir(38).

Mantarlarin yaptigi nosokomiyal infeksiyonlar endojen ve ekzojen kaynaklidir.
Endojen kaynakli etkenler genel olarak maya mantarlaridir. Endojen infeksiyonlarin sikligin
altta yatan hastalik, antibiyotik kullanimi ve invaziv girisim gibi baz1 faktorler etkilemektedir.
Son zamanlarda endojen nosokomiyal fungal infeksiyon etkeni olarak soyutlanan
C.albicans’in orani gittik¢ce azalmaktadir. Bunun baslica nedeni profilaktik ve ampirik olarak
antifungallerin, Ozellikle kolay uygulanmasi nedeni ile azol tiirevlerinin verilmesi etken
dagilimini degistirmektedir. Ekzojen kaynaklar ise, basta saglik personelinin elleri, kontamine
biyomateryaller ve sivilar, diger tibbi arag ve gereclerdir. En 6nemli risk faktorleri, katater ve
uzun siireli hiperalimantasyondur. Kataterle iliskili infeksiyonlarda etken olarak daha c¢ok
C.parapsilosis soyutlanmaktadir(39). Hiperalimantasyon uygulanan hastalarda infeksiyon
etkenleri ise lipofilik 6zelligi olan ve derinin florasinda bulunan Pityrosporum tiirleri ile
C.parapsilosis’dir(31).

Nosokomiyal infeksiyonlardan sorumlu kiifler ise sporlar1 dogada yaygin olan
Hyalohyphomycetes tiirleri(Aspergillus), Zygomycetes tiirleri(Rhzopus, Mucor, Absidia),
Fusarium tiirleri ve nadir firsatgi kiiflerdir. infeksiyon etkeni olarak en sik soyutlanan etken
ise Aspergillus(A.flavus, A.fumigatus, A.niger, A.terreus)’lardir(38).

Mantarlarin nosokomiyal infeksiyonlarda gittik¢e artan insidansi, etken spektrumunun
cok ¢esitli olusu, antifungal duyarlilik testlerinin bazi mayalar disinda standardize edilememis
olmasi, antifungallerin invitro duyarlilig1 her zaman in vivo uyumlu olmayisi, uzun siire yatak
isgaline neden olusu, mortalitesinin yiiksek olusu ve tani ve tedavideki sorunlarin devam
ediyor olmasi ile dnemli mortalite nedeni olarak yerini korumaktadir(31). Bu nedenlerden
dolay1 mantarlarin etken oldugu nosokomiyal infeksiyonlar dnemli hale gelmis olup ilgili
bilimler ve saglik elemanlarinca epidemiyolojik surveyans caligmalari ve takibi yapilmasi

gerekmektedir(38).
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4. Mantarlarin Yaptig1 Infeksiyonlara Genel Bakis

Mantarlar allerjik ve toksik tablolar yaninda yerlestikleri bolgeye gore ylizeyel,
subkutan ve sistemik infeksiyon(mikoz) tablolar1 olustururlar. Bundan baska , modern tibbin
insan hayatin1 uzatmaya yonelik caligmalar1 sonucunda son yillarda firsat¢r mantarlarin etken
oldugu firsat¢1 mikozlar da goriilmektedir. Baslica mikoz ve etkenleri tablo 3’de
Ozetlenmistir(40).

4.1. Alerjik tablolar: insanlar dogadaki mantar sporlar ile siirekli kars1 karsiyadir.
Bazi giiclii allerjen olan sporlar yogun hipersensivite reaksiyonuna neden olurlar. Klinik
bulgular genelde konagin immun yanitina; mantarlarin partikiil bliylikligii, antijenitesi ve
inokulum miktar1 gibi Ozelliklerine baghdir. En sik karsilagilan mantar allerjenleri
Penicillium, Aspergillus, Alternaria, Micropolyspora, Aerobasidium, Cryptostroma
tirleridir(40).

4.2. Toksik tablolar: Cesitli mantarlarin sekonder metabolitleri insanlarda ve
hayvanlarda toksik tablolarin ortaya c¢ikmasina neden olabilir. Mantarlarda toksinlerin
yapimini; ortamdaki besin maddeleri, sicaklik, nem, pH, oksijen varligi, iiriinlerin depolama
stiresi gibi faktorler etkiler. Aflatoksin ve diger karsinojenik toksinler Aspergillus ve
Penicillium’un degisik tiirlerince olusturulmaktadir(40).

4.3. Yiizeyel mikozlar: Infeksiyonlar deri, sa¢ ve tirnagin dis tabakalarinda sinirhdir.
Cok nadiren immun reaksiyona neden olurlar. Yiizeyel mikoz ve etkenleri Tablo 3’de
gosterilmistir.

4.4. Subkutan mikozlar: Etken olan mantarlar, ayak veya bacaklara olan travmalar
sonucunda yaralanmis deriden girerek subkutan bag dokusuna yerleserek kronik ve
graniilomatdz infeksiyonlara neden olurlar. Lezyon genellikle derialti dokusu ile sinirhdir.
Nadiren sistemik yayilim gosterir. Subkutan mikozlar ve etkenleri Tablo 3’de gosterilmistir.

4.5. Sistemik mikozlar: Etken mantarlarin, sporlarinin inhalasyonu ile akcigerde
birincil akciger mikozunu yaptiktan sonra kan ve lenf yoluyla yayilarak, diger organlarda ve
deride  graniilomatoz infeksiyon odaklarinin  olusumuna yol agarlar.  Bunlar
histoplazmoz(H.capsulatum), blastomikozu(B.dermatitidis), koksidiodomikoz(C.immitis) ve
parakoksidioidomikoz(P.brasiliensis)’dur(Tablo 3). Tiim sistemik mikozlar, endemik olarak

yeryliziiniin sinirl bolgelerinde goriliirler. Orta Avrupa bu bolgelerin disindadir.



Tablo 3: Baslica mikoz ve etkenleri

Mikoz tipi

Yiizeyel mikozlar
Pityriasis versicolor
Tinea nigra
Beyaz piedra
Dermatofitoz

Kandidoz

Subkutan mikozlar
Migetom

Kromoblastomikoz

Feohifomikoz

Sporotrikoz
Lobomikoz

Sistemik mikozlar
Histoplazmoz
Blastomikoz
Parakoksidiyoidomikoz
Koksidimikoz

Firsatg1 mikozlar
Mukormikoz
Kriptokokkoz
Aspergiloz
Kandidoz

Feohifomikoz(sistemik)

Diger firsat¢1 mikozlar

Etkenleri

Malessezia furfur
Exophiala werneckii
Trichosporon beigelii
Trichopyton

Microsporum
Epidermophyton floccosum
Candida tiirleri

Madurella
Pseudoallescheria boydii
Exophiala jeansselmei
Acremonium falciforme
Fonsecaea
Cladosporium carrionii
Phialophora verrucosa
Rhinocladiella aguaspersa
Exophiala jeanselmei
Phialophora richardise
Bipolaris spicifera
Wangiella dermatitidis
Sporothrix schenkii
Loboa loboi

Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Paracoccidioides brasiliensis
Coccidioides immitis

Mucor (Zigomikoz, Fikomikoz, Rhizopus, Absidia)
Cryptococcus neoformans

Aspergillus

Candida tirleri

Exophiala jeanselmei
Phialopora richardise
Bipolaris spicifera
Wangiella dermatitidis
Exserohilum rostratum
Alternaria tiirleri
Curvularia tiirleri
Xylohypha bantiana

Fusarium tiirleri
Paecilomyces
Bipolaris

Penicillium marneffei
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4.6. Firsatc Sistemik Mikozlar

Deri, mukozalar ve i¢ organlari tutabilen firsat¢i mikozlar gerek mayalar gerekse kiif
mantarlar1  tarafindan olusturulurlar. Olusmalarinda 6n kosul, konagin savunma
mekanizmasinin zayiflamasidir. Biitlin sistemik mikozlar dogal yasam ortamlari toprak veya
bitkiler olup, ekzojen infeksiyonlar yaparken kandidoz, endojen bir infeksiyondur.
Mukormikozlar(Zigomikoz), kriptokokkoz ve aspergilloz gibi eksojen mikozlar kural olarak
solunum yoluyla viicuda girerler. Son zamanlarda Candida’lar disinda kalan ve simdiye dek
timiiyle apatojen kabul edilen baska mayalarin, Phaeohyphomycetes ve Hyalohyphomycetes
tiyelerinin de sistemik infeksiyonlara neden olduklari bilinmektedir. Tim firsat¢1 sistemik
mikozlarda primer bir infeksiyon odag1 vardir. Bu genellikle iist ya da alt solunum sistemidir.
Bu odaktan kan ve/veya lenf yoluyla yayilan etkenler, bagka organlari tutar. Firsatci sistemik
mikozlar ve etkenleri Tablo 3’de gosterilmistir.

a. Mukormikoz(Zigomikoz): Mucoraceae sinifindan mantarlarin yol agtig1 degisik
klinik tablolardir. Bu mantarlar Mucor, Rhizopus, Rhizomucor ve Absidia’dir. Hastalik
olusumunu kolaylastiran durumlar; kontrolsiiz diabetes mellitusda goriilen ketoasidoz, 16semi,
lenfoma, kortikosteroid kullanimi1 ve kronik renal yetersizliktir. Patolojik olarak biiyiik kan
damarlarin1 invaze ederek dokuda iskemi ve infarktlara yol acan akut, kotii seyirli bir
infeksiyon hastaligidir.  Klinik sekilleri; rhinoserebral mukormikoz ve pulmoner
mukormikozdur. Amfoterisin B tek etkili antifungal olup tedavi siiresi 2-3 aydir. Mutlaka
cerrahi debritman gerekir.

b. Kriptokokoz: Genellikle immunsiipresiflerde meningoensefalite yol agan mantar
hastaligidir. Etken saprofitik kapsiillii bir mantar olan C.neoformans’ dir. Kuslarin ve 6zellikle
giivercinlerin digkilarinda bol miktarda olmak iizere dogada yaygin olarak bulunabilmektedir.
Infeksiyonu kolaylastiran durum, hiicresel immun yetersizliktir. Etken inhalasyon ile almr.
Infeksiyonun major yeri akcigerler olmasima karsin hastalik genellikle beyin ve meninksleri
tutar. En sik yakinma ates ve bas agrisidir. Meningoensefalit en sik karsilagilan tablodur.
BOS’nda 1:8 wveya diisiik titrede pozitiflik tanisaldir. BOS’nda hiicre sayisinin
dﬁsﬁklﬁgﬁ(<20/mm3) kotii prognostik kriter olup siklikla AIDS hastalarinda gériiliir.. Diger
sik tutulum yerleri deri ve kemiklerdir. Meningoensefalitte sistemik amfoterisin B+ flusitozin,
6 hafta kullanilmalidir. AIDS’li hastalarda amfoterisin B +flusitozin 2 hafta kullanildiktan
sonra flukonazol 8 hafta yiiksek doz ve yasam boyu diisiik doz devam edilir.

c. Aspergilloz: Trakeobronsial agactaki kolonizasyonundan, allerjik ve/veya invaziv

seyirli hastaliga kadar uzanan Aspergillus cinsi mantarlarin neden oldugu infeksiyon
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hastaligidir. Daha ¢ok firsatgr sporadik olgular tarzinda seyreder. Ancak zaman zaman yaptigi
kiiciik epidemilerle nosokomiyal karakter kazanarak nosokomiyal aspergilloza yol agar .
Infeksiyonlara siklikla A.fumigatus yol agmaktadir. A.flavus immun sistemi
baskilanmis hastalarda burun ve siniis infeksiyonlarina yol agar. Fungus topunun en sik
etkenleri ise A.fumigatus ve A.niger’dir. Diinyanin her tarafinda toprakta saprofit olarak
bulunmaktadir. Bulagma genellikle inhalasyon yolu ile olmaktadir. Aspergillozun degisik
Klinik sekilleri mevcuttur; trakeobronsial kolonizasyon, allerjik bronkopulmoner aspergilloz,
aspergilloma(fungus topu) ve invaziv aspergillozdur. Allerjik bronkopulmoner aspergillozda
tan1 kriterleri olarak epizodik astim anamnezi, eozinofili, deri testi, aspergillus antijenlerine
kars1 serumda presipite eden antikorlarin varligi, total serum Ig E seviyesi, akciger grafisinde
anormaliteler(list loblarda infiltrasyon, konsolidasyon, atelektazi, kavitelerin olmasi) ve
balgam kiiltiiriilerinde A.fumigatus’un iretilmesidir. Orta ve ciddi atagi bulunan allerjik
bronkopulmoner aspergillozlarda segkin tedavi kortikosteroidler ve bronkodilatatorlerdir.

Nosokomiyal Aspergilloz: Kiiciik epidemilerle nosokomiyal karakter kazanir.

Infeksiyon kaynag: hava yolu olmakla birlikte basta Hickmen tipi intravendz kateterler olmak
lizere invazif islemler sirasinda kontamine materyal ile duyarli hastalarda sistemik
infeksiyonlar gelisebilir. Inhalasyon disinda direkt inokiilasyonla o6zellikle ameliyathane
havasinda bulunan sporlar, biyomateryal kullanilmis veya katarakt ameliyati geg¢irmis
immunkompromize hastalarda insizyon yerine yerleserek kiiciik epidemiler seklinde invazif
infeksiyonlar olusturabilirse de bu yol olduk¢a nadirdir. Hastanede yatan immukompremize
hastalarda genellikle %80°den fazla mortalite riski olan hastaliklar olusturabilir. Ozellikle
hastane i¢inde veya yakinlarinda insaatlarin siirdiigii kosullarda ve havalandirma sisteminin
de bu bolgelere bakmasi durumunda risk artmaktadir. En fazla suclanan defektif ya da
kontamine havalandirma sistemidir. Ozellikle kemik iligi transplantasyon fiiniteleri,
ameliyathaneler, yogun bakim {initeleri ve onkoloji servisleri gibi riskli bdlgelerin
havalandirmasinda HEPA filtrelerin kullanilmas: Onerilmektedir. Akut invazif pulmoner
aspergilloz en sik rastlanan klinik tablodur. Daha seyrek olarak da rinoserebral aspergilloz
geligebilir. Standart tedavi yliksek doz amfoterisin B olup flusitozin eklenmesi yararli olabilir.

d. Kandidoz

Candida tiirlerinin yaptig1, yiizeyel deri infeksiyonlarindan ciddi seyirli sistemik
hastaliklara kadar degisen klinik tablolardir. Bu tiirler, gerek immunkompetan ciddi hastalig1
olanlarda gerekse immunkompromize hastalarda lokal ya da sistemik bircok infeksiyona
neden olabilen ve insidanslar1 giderek artan 6nemli nosokomiyal patojenler olup nosokomiyal

kandidozlara yol agarlar. Saglikli bireylerin % 80’inde oral kavite, vagina, gastrointestinal
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traktiis ve rektum mukozasinda kolonize olan Candida cinsleri; C.albicans, C.tropicalis,
C.kefyr, C.glabrata, C.krusei, C.lusitaniae ve C.parapsilosis’dir. Saglikli kisilerin ¢ogu
sistemik infeksiyonlara karsi direngli olup Candida’nin hiicre duvarinin glikoprotein
antijenlerine karsi antikorlar tasirlar. Kandidozu kolaylastiric1 faktorler; diabetes mellitus,
maligniteler, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, yaniklar, cerrahi yaralar ve IV ilag
aligkanligidir. Dogal engelleri bozulmus olan kisiler risk altindadirlar. Goriilen klinik tablolar
deri, mukoza ve kronik mukokutanoz tutulum; kandidemi, sistemik ve mukoza dis1 tek bir
yerin tutuldugu derin kandidoz seklindedir(41, 42). Tanida balgam ve dokuda tomurcuklanan
mayalar, psodohifler ve blastosporlar goriilmesi ve serumda blastosporlardan hifal biiylime,
C.albicans icin onemli bir kanittir. Persistan ve yiiksek konsantrasyonda kandidemi
intravaskiiler infeksiyonun en 6nemli ipucudur. Ancak seroloji, saglikli kisilerde bulunan
antikorlar nedeniyle yardimci degildir.

Oral kandidiyazda oral nistatin veya oral flukonazol; sistitte komplikasyonsuz ise 5
giin siire oral veya IV flukonazol veya amfoterisin B ile mesane yikamasi Onerilir. Perikardit,
osteomiyelit ve artritte cerrahi drenajla birlikte amfoterisin B’dir(41,43-45). Dissemine
kandidoz, = menenjit, endokardit ve endoftalmitte = amfoterisin  B+5-flusitozin
kombinasyonudur(46). infekte sant varsa c¢ikarilmalidir. Tedaviye bulgular tamamen
kaybolduktan sonra en az 10-14 giin daha devam edilmesi onerilmektedir(47).

Nosokomiyal Kandidoz:

Hastaneye yattiktan 72 saat sonra Candida tiirleri ile gelisen mantar infeksiyonlari
olarak tanimlanir. Candida tiirleri nosokomiyal mantar infeksiyonlarinin %85.7 gibi olduk¢a
bliytik bir yiizdesini kapsamakta ve nosokomiyal mantar infeksiyonlar1 denilince nosokomiyal
kandidoz seklinde algilama yanlis olmamaktadir(30).

Hastanede yatan hastalarda fungal infeksiyonlarin insidansi son 10 yilda belirgin
sekilde artmisti. Amerika Birlesik Devletleri’nde Candida tiirleri ile hastanede gelisen
dolagim sistemi infeksiyonlari, son on yilda dordiincii siraya yiikselmistir(48). Tiirkiye’de ise
altinci siraya yiikselmistir(49). Wey ve arkadaslari, Candida tiirleriyle gelisen nosokomiyal
fungeminin hastanede kalig siiresini ortalama 30 giin uzattigin1 ve tek basina %38 mortaliteye
neden oldugunu gostermistir (50). Ayrica hastanede kiiltiir i¢in gelen tiim idrar 6rneklerinin
%1-5’inde maya tiirii mantar iiremektedir(51). Idrarda Candida tiirlerinin izolasyonu; basta
uretral kateterli hastalar olamak {izere genis spektrumlu antibiyotik kullananlarda,
kortikosteroid tedavisi gorenlerde ve uzun siire hastanede yatan yash hastalarda giderek
artmaktadir. Nosokomiyal iiriner infeksiyonlarinin % 13’{inii, yogun bakim {initelerinde ise %

25’ini kandidiiriler olusturmaktadir(30).
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Nosokomiyal patojen olarak en sik karsilagilan Candida cinsi iginde yaklasik 100
kadar tiir bulunmakla birlikte, en 6nemlileri C.albicans, C.tropicalis, C.krusei, C.parapsilosis,
C.lusitaniae ve C.glabrata’dur.

Nosokomiyal kandidemi:

Nosokomiyal Candida tiirlerinin etken oldugu dolagim sistemi infeksiyonlaridir. Bu
tirlerin yaptig1 infeksiyonlar arasinda artisin en fazla oldugu klinik tablodur. Cesitli risk
faktorleri bu artigtan sorumlu tutulmaktadir(Tablo 4)(52). Gelisen kandidemiler sonucu %50-
80 oraninda da yaygin sistemik kandidoz gelisebilmektedir.

Tablo 4: Kandidemi riskini artiran ¢esitli faktorler
1-Gastrointestinal kolonizasyonun artmasi
* Antimikrobik kematorapi
*Antiasit ve/veya simetidin tedavisi
*{leus
*Diyareler
2-Parenteral hiperalimantasyon
3-Sistemik konak savunmasinin bozulmasi
*Kortikosteroid tedavisi
*Notropeni
*Diabetes mellitus
*Bobrek yetmezligi
*Malign hastaliklar
*{leri yas
4-Iatrojenik faktdrler
*Santral venoz kateterler
*Arteriyal kateterler
*Uzun siiren cerrahi girisimler (6zellikle abdominal ve kardiyak)
*Uriner kateter
Hematojen kandididyazisli hastalarin ancak bir kisminda kan kiiltirleri pozitiftir,

ayrica bu infeksiyona 6zgii belirti ve semptomlar yoktur(52). Hematojen kandidiyazisli
hastalar bu infeksiyona bagli morbidite ve mortalite acisindan yiiksek riskli ve diistik riskli
olarak iki gruba ayrilabilir(53)(Tablo 5). Genel olarak prognoz, predispozan faktorlerin sayisi
ve derecesiyle iliskilidir. Kotii prognostik faktorlerden herhangi birinin olmasi hastanin
yiiksek riskli gruba girmesini saglar(48).

Tablo 5: Hematojen Kandidiyazisli Hastalarda Risk Kategorileri

RISK KATEGORISI
DEGISKEN YUKSEK DUSUK
Altta yatan hastalik Hizla oldiiriicii Oldiiriicii degil
Notrofil sayist ( hiicre / mm®) < 1000 > 1000
Kandidemi
Siiresi >48 saat < 24 saat
Organ tutulumu Evet Hayir

Hastanin fizyolojik durumu
APACHE Il veya IlI Yiiksek Diisiik
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Tedaviye ¢ogu kez ampirik baslanildigindan infeksiyon gelisme olasiliginin yiiksek
oldugu hasta popiilasyonunu belirlemek, mevcut risk faktorlerini degerlendirilerek infekte
eden Candida tiirtiniin bilinen duyarlilik paternine gore antifungal tedavi baslamak gereKir.
Kandidemi saptanan hastalarda santral ven6z kateterin rolii ve ¢ikarilmasi konusunda goriis
birligi yoktur. Durumu stabil, diisiik konsantrasyonda fungemisi olan ve organ infeksiyonu
saptanmayan hastalarda santral venoz kateterin yerinde birakilmasi ve bu hastalarin yakindan
izlenmesi, genel durumda bozulma olursa veya antifungal tedaviye baslandiktan sonra 2-3
giin i¢inde klinik bir diizelme saglanamazsa kateterin ¢ikarilmasi akilei bir yaklasimdir(48).

Nosokomiyal Kandidiiri: Candida tiirlerinin etken oldugu, basit kazanilmis bulastan

yaygin kandidoza kadar degisen iriner sistem infeksiyonlaridir(54). Kandidiiri insidansi
kadinlarda erkeklerden iki kat daha fazladir ve bu artis vaginal kandidozun bir yansimasi
olabilir(55). Hazirlayici faktor olarak diabetes mellitus gibi metabolik hastalik, anormal veya
travmatize Uriner sistem, iriner katater ve genis spektrumlu antibakteriyel ilag alinmasi
sayilabilir. Klinik olarak asemptomatik, semptomatik ve renal kandidoz seklinde goriilebilir.

a. Asemptomatik Kkandidiiri: perineden kontaminasyonu izleyen kolonizasyon
seklindedir. Cogunlukla mesane kateterli hastalarda gelismektedir.

b. Semptomatik kandidiiri: Kolonizasyonu takiben gelisen alt iiriner sistem
infeksiyonudur. Olgularin ¢ogunda durum alt iriner sistemle sinirlidir. Nadiren renal veya
yaygin infeksiyon gelisebilir.

c¢. Renal kandidoz: immunsiipresif alan hastalarda (kortikosteroit, antineoplastik ilag
kullananlarda), diabetes mellitus gibi metabolik hastalig1 olanlarda ve diisiik dogum agirlikl
bebeklerde gelisir(56). Etken diger infeksiyon kaynaklarindan veya GIS’de kalict kaynaktan
siklikla hematojen yol ile renal infeksiyona yol acar. Ust iiriner sistemin asendan infeksiyonu
ise nadirdir. Birgok hastada renal infeksiyonda migellerin olusturdugu mantar topunun renal
pelvis ve iireteri tikamasi sonucu hidronefroz ve aniiri goriilebilir. Bebekler ve erigkin renal
kandidozunda oligiiri ve aniiri ender goriiliir. Radyolojik olarak pelvis ve iireterde mantar
topunun saptanmasi ile ayirdedilebilir. Kandidiirili tiim hastalar 6nce kandidemi veya derin
yerlesen doku infeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir(54).

Idrar 6rneklerinde piyiiri varligi, kantitatif idrar analizi yol gdsterici olabilir. Renal
kandidozlu hastalarda radyolojik yontemlerle bobrek pelvisi ve lireterdeki mantar topunu
radoliisent, diizensiz dolma defektleri seklinde saptanabilir(57). Kolonizasyon ile infeksiyonu

ayirmada, piyliri varligi veya kantitatif idrar analizini degerlendirmenin bir kriteri yoktur.
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Ayrica kantitatif idrar analizi, piyiiri varligi veya semptomlar ile infeksiyon arasindaki
korelasyon da tartigmalidir(58).

Kandidiirili hastaya ilk yaklasim, Candida varliginin basit kontaminasyon veya kalici
olup olmadigini1 saptamaktir. Kandidiiri tesbit edilmis, ancak asemptomatik olgularda mesane
kateteri var ise katater ¢ikarilmamali, hasta izleme alinmahidir. Semptomatik olgularda ise
kateter degistirilmeli, yukarida bahsedilmis olan hazirlayict nedenler ortadan kaldirilmali ve
antifungal ilag verilmelidir. Mesane kateteri yoksa, genito-iiriner sistem anormallikleri ve
tikanikliklar arastirllmalidir. Bir neden varsa ortadan kaldirilmali ve antifungal ilag
verilmelidir. Aksi halde takipe alinmalidir. Yaygin kandidozu olan kandidiirili hastalarda
predispozan durumlar ve tikanikliklar ortadan kaldirilmal: ve intravendz olarak amfoterisin B

verilmelidir(54). Antifungal ilaglarin se¢imi, dozu ve siiresi konusunda fikirbirligi yoktur(59).

5. Antifungaller

Yirminci ylizyilin basinda mantar infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek etkin
antifungaller yoktu. 1951°de hem oral hemde topikal etkili bir poliyen antibiyotik olan
nistatin bulunduktan sonra 1956’da yine poliyen bir antibiyotik olan amfotersin B nin
bulunmasi sistemik antifungal tedavide doniim noktasi1 olmustur. 1957°de esasen potansiyel
bir sitostatik madde olarak sentez edilen flusitozinin antifungal etkili oldugu anlasildi.
Flusitozin yalniz basina kullanildiginda direng¢ gelismesi nedeni ile amfoterisin B ile birlikte
kullanilmaya bagslandi. 1958°de yiizeyel mikozlarin tedavisinde kullanilacak ilk oral
antifungal olan griseofulvin bulundu. Antifungal etkisi oldugu bilinen ilk Azol tiirevi
benzimidazolden sonra 1969°da diger imidazol tiirevleri klotrimazol ve mikanozol
kullanilmaya baglandi. 1974°de ketokonazol ve 1980°1i yillarda genis etkili flukonazol ve
itrakonazol piyasaya siiriildii. Bunlarin diginda alilamin ve morfolin tiirevleri de antifungal
tedavide kullanilmaktadir(60).

Mantar hiicrelerinin memeli hiicreleri gibi 6karyot yapida olmasi; protein, DNA veya
RNA sentezini inhibe eden antifungal ilaglarin segici toksik etkilerini ortadan kaldirmaktadir.
Sistemik olarak kulanilabilen antifungal ajanlar sinirli sayidadir. Amfoterisin B ve Azol
tirevleri, oOzellikle flukonazol ve itrakonazol antifungal terapinin baglica kaynagini
olusturmakla beraber amfoterisin B’nin lipit formulasyonlari, azol tiirevleri ve mantar hiicre
duvari biyosentezini hedef alan yeni antifungal ilaclarda gelistirilmistir.

5.1.1. Poliyenler:

Hiicre membranindaki ergosterolii hedef alan ajanlardir. Bunlarin hidrofobik ve

hidrofilik kisimlar1 vardir(61). Bu grupta amfoterisin B ve nistatin yer almaktadir.
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a. Amfoterisin B: Funguslarin ¢ogu amfoterisin B’ye duyarlidir(61,62). Hiicre
membranindaki ergosterole baglanarak etki gosterir. Etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir(63).  Hiicre = membran  permeabilitesini  bozarak  hiicreye  ait
makromolekiillerin ve iyonlarin kaybina ve oksidatif yikima neden olup, fungisit etki
gostermektedir. Cok azda olsa kolesterole baglanabilir ve yan etkiler ortaya ¢ikabilir(61,63).
Amfoterisin B oral yoldan verildiginde gastrointestinal yoldan emilmez. Intramiiskiiler
verildiginde de emilimi ¢ok azdir. Bu nedenle intravendz uygulamir(64). Uriner
infeksiyonlarda keseye irrigasyon seklinde lokal olarak da verilebilir(65). Serum proteinlerine
%90 oraninda baglanir. Karaciger, dalak ve bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara erigir.
BOS’a gecisi zayif olmasina ragmen kandida ve kriptokok menenjitinin tedavisinde tek
basina veya 5-florositozin ile birlikte kullanilmaktadir(53,61,64).

Yan etkiler fazladir. Terap6tik ve toksik dozlari birbirine ¢ok yakindir(66). Nefrotoksik
etki, en ciddi yan etkisidir. Ilac1 kullananlarin hemen tiimiinde bobrek hasarma ait bazi
bulgular ortaya ¢ikmakta iken kalict bobrek hasari total doza bagli olarak %17-44
arasindadir(53,67). Bilinen en giiclii antifungal ajandir, ancak toksik etkileri kullanimina
onemli sinirlamalar getirir(53,67,68).

Son yillarda &zellikle azol grubu antifungal ajanlarin profilaktik ve ampirik amagla
daha ¢ok kullanilmas1 ve immunsuprese hastalarin yasam siirelerinin uzamas tiir dagiliminin
degismesine yol agmis ve eskiden patojen olmayan nonalbicans Candida tiirleri hastalik
etkeni olarak goriilmeye baslamigtir. Amfoterisin B’nin bunlara etkisi kuskuludur(66).
Amfoterisin B’ ye kars1 C.lusitaniae, C.guillermondii, C.tropicalis, C.parapsilosis gibi bazi
kandidalarda diren¢ goriilmektedir. Bu diren¢ genellikle tedavi sirasinda ortaya
¢ikar(63,66,69). Kemoterapi alan kanser hastalarinda, azol grubu ajanlarla tedavi edilmeye
calisgilan AIDS’lilerde ve immun yetmezlikli sistemik kandida infeksiyonu olanlarda direng
bildirilmektedir (70). Direng sebebi olarak, sterol sentezini bloke eden azol grubu antifungal
ajanlarin, sitotoksik kemoterapi veya radyoterapinin, amfoterisin B’nin hedef yapisin1 ortadan
kaldirdiklar ileri siiriilmektedir(63,66,70,71).

Son yillarda ilacin toksisitesini azaltmak iizere amfoterisin B’nin lipozomlarla
kaplanmasi ya da gesitli lipid tasiyicilarla kompleks olusturmasi denenmis ve toksik etkilerin
azaldig1 kesinlikle saptanmistir(61,72). Lipid tastyicilarin, amfoterisin B’nin doza bagimli
olarak etkisini artirdig1 deneysel hayvan caligmalari ile gosterilmisse de klinik veriler yeterli
degildir(72-74). Hali hazirda amfoterisin B lipid kompleksi formiilasyonu (lipozomal
amfoterisin B-Ambisome, Amfoterisin B’nin ii¢ lipid kompleksi-ABCL veya Abelcet,

Amfoterisin B kolloidal dispersiyonu-Amphocil) mevcuttur(72,73). Bunlarin yapilari ve
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farmakokinetikleri oldukca farklidir. Ancak bu farkliligin tolerans ve etkinlikte nasil rol
oynadig1 kesin olarak bilinmemektedir(63,73). Su an igin en fazla klinik veri lipozomal
amfoterisin B ile alimmistir. Derin yerlesimli kandida infeksiyonlarinin tedavisinde
denenmektedir. Genel durumu kotii, bir ¢cok nefrotoksik ila¢ alan ve amfoterisin B’nin
toksitesinin olustugu durumlarda kullanim1 uygun bulunmaktadir(73,74).

b. Nistatin: Cesitli mantar tiirlerinin gelismesini inhibe etmekle beraber en duyarli
mantarlar maya mantarlaridir. Ozellikle C.albicans tiirlerinin tedavisinde ve profilaksisinde
kullanilir(75).

5.1.2. Pirimidin Sentez inhibitérleri:

a. 5-Florositozin: 5-florositozin RNA sentezini inhibe ederek etki gosterir. Fungus
hiicre membranindaki sitosin permeaz tarafindan hiicre igine alinir ve sitozin deaminazla
deamine edilerek 5 florourasile doniisiip RNA yapisina girer ve RNA yapisini bozar. Diger bir
metaboliti olan florodeoksitiridin monofosfat DNA sentezini bloke eder. Memeli hiicresinde
sitosin deaminaz bulunmadig1 veya ¢ok az bulundugu i¢in, konaga etki etmez(63,68,76).

Amfoterisin B’ye gore etki spektrumu daha dar, toksisitesi daha diisiiktiir(67,68,76).
BOS’da serum konsantrasyonunun %85-95’ine erisir, bu nedenle menenjit tedavisinde
kullanilabilir. Kriptokokal menenjitin tedavisinde amfoterisin B ile beraber kullanilir(67,77).

Direng 6nemli bir problemdir. Primer direncin en yogun olarak goriildiigi ilagtir.
C.albicans ve C.glabrata’a yaklasik %7-10, dige Candida tiirlerinde %21 oraninda primer
dirence rastlanmaktadir(66). Baz1 suslarda ¢ok yavas bir sekilde parsiyel direng gelisir ve bu
direng 100mg/L ilag konsantrasyonu ile ortadan kaldirilir. Baz1 suslarda ise ¢ok ¢abuk bir
sekilde ytiiksek seviyede direng gelisir. Duyarli mikroorganizmalar permeabilite degisikligi,
enzim modifikasyonu, purin ve pirimidin gibi yarismacit metabolitlerin varligr ile tedavi
sirasinda  direng  gelistirebilirler(30). En Onemli direng gelisim nedeni tek basina
kullanilmasidir(30,34).

5.1.3. Azol Grubu Antifungaller:

Bu grup antifungaller ergosterol biyosentezini gesitli basamaklarda inhibe ederek etki
gosterirler. Azol tlirevleri imidazol ve triazoller olmak tizere iki gruba ayrilir.

5.1.3.1. Imidazolller: ilk olarak genellikle topikal etkili olan imidazol tiirevleri
gelistirilmis ve kullanima girmistir. Insanlarda kullanima uygun oldugu bildirilen ilk {i¢ azol
bilesigi; klotrimazol(1969), ekonazol(1969) ve mikonazol(1970)’dur. 1977°de oral olarak iyi
absorbe edilen ketokonazol gelistirilmistir(61,63,72). Etkilerini mantar hiicre zarindaki

ergosteroliin sentezinde gorev alan sitokrom p-450 enzimlerini inhibe ederek gosterirler.
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a. Klotrimazol: Cesitli dermatofitlere bagh yiizeyel deri infeksiyonlarinda sadece
lokal olarak %1°lik deri kremi veya soliisyonu seklinde uygulanir(75).

b. Mikonazol: Oral emilimi son derece azdir. Sadece i.v yolla kullanilabilir. Bu yolla
kullanildiginda toksisitesinin fazla olmasi ve yiiksek rélaps orani nedeniyle kullanimi sinirh
kalmistir. Genis spektrumlu antibiyotik alan atesli nétropenik hastalarda kullaniminin fungemi
gelisme riskini azalttigi gosterilmistir(78).

c. Ketokonazol: Ketokonazol suda ¢oziinmeyen, sentetik imidazol tiirevi antifungal
ajan olup, amfoterisin B ile tedavi edilen bir ¢ok mantar infeksiyonlarina karsi etkili, oral
kullanilan, genis spektrumlu ilk antimikotik ilagtir(61,79).

5.1.3.2. Triazoller: Triazoller, imidazollere gore daha genis etkili, daha az toksik olup,
oral absorbsiyonu ve dokulara dagilimi iyi, serum yar1 omrii uzun, BOS’a geg¢isi zayif
lipofilik bir ilagdir. Mikonazol ve ketokonazole gore fungal hiicre sitokromlarina daha
spesifik  baglandigindan toksisitesi dusiiktiir. Lokalize ve sistemik infeksiyonlar,
dermatomikozis, oral ve vaginal kandida infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Bu grupda
itrakonazol ve flukonazol yer alir(61).

a. Itrakonazol: Sadece oral yoldan kullanilmaktadir. invitro ve hayvan deneylerinde
Aspergillus tiirlerine etkilidir. Klinik ¢alisma sonuglari da bu verileri desteklemektedir(78).
Itrakonazoliin en Onemli dezavantaji biyoyararlaniminin iyi olmayis1 ve intravendz bir
preparatinin bulunmayis1dir(80). Ayrica invitro duyarlilik testlerinde direngli suslar1 dogru
olarak gostermek miimkiin olmamaktadir ve itrakonazole direngli olan A.fumigatus suslart
saptanmustir. ilaca karsi direng primer ve sekonder nitelikte olabilir. Ayrica in vitro
ketakonazol ve flukonazole direncli mantar kokenleri itrakonazole de ¢apraz direng gosterirler
(81).

b. Flukonazol: Flukonazol diflorafenil bistriazol tiirevidir. Flukonazol diisiik
konsantrasyonlarda 14-oc sterol demetilaz enzimini ve ergosterol sentezini inhibe edip
lanosterol ergosterol oranmi yiikseltir. Yiiksek konsantrasyonlarda lanosterol ergosterol
oranina bagli olmayarak fungal hiicre membraninda hizli bir sekilde hasar olusturarak
fungusid etki gosterir. Azoller oksidatif ve peroksidatif enzim sistemlerini inhibe ederek
intraselliiler toksik reaktif peroksitlerin artisina neden olur(61,68,79). Ayrica, 16kositler ve
makrofajlar icin toksik olan mantarlarin maya formundan yalanci hif olusumunu inhibe
edebilirler.

Flukonazol oral ve parenteral(iV) kullanilabilir. oral ve parenteral(IV) alinmasinda
farmakodinamik ozellikleri benzerlik gosterir. Agizdan alindiginda % 90’indan fazlasi emilir.

Biyoyararlanim1 diger azol tiirevlerine gore yiiksek olup, %96.7°dir. Yine ketokonazol ve
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itrokonazoliin aksine plazma proteinlerine baglanma oran1 %11-12 gibi diisiiktiir(79). Serum
yartlanma omrii uzundur ve giinliik tek dozla yiiksek plazma seviyelerine ulagilir. Plazma yar1
omrii 30 saattir(82). BOS’a gegisi iyi olan tek azol tiirevidir. ilacin balgam, peritoneal s1v1 ve
vaginal dokudaki seviyeleri plazma seviyelerine benzerdir. Deri ve tirnaklarda yiiksek
seviyelere erisir. Idrarda plazmanimn on kat1 kadardir. Bobreklerden %80’i degismeden atilir.
Flukonazoliin ketokonazole oranla diger ilaglarla etkilesimi daha azdir. Fenitoin, diiretikler,
rifampisin, warfarin ve tolbutamid ile birlikte kullanildiginda doz ayarlamasi
gerekir(61,68,79). Yiizeyel mantar infeksiyonlarmin tedavisinde kullanimina dair hayli
tecriibeler vardir. Vaginal kandida infeksiyonlarinda sik kullanilir ve tek doz etkilidir(61,63).
Amfoterisin B tedavisi basarisiz olmus kemoterapi alan kanserli hastalardaki kandida
sepsisinde flukonazol ile basarili sonuglar alinmistir(83). Amfoterisin B tedavisi basarisiz
olmus AIDS’li hastalarin kandida infeksiyonlarinda kullamlir(77,79). idrar yolu kandida
infeksiyonlarinda etkilidir. Flukonazol, fungal 14-oc demetilaz enzimini memeli enziminden
10000 kat daha gii¢lii bir sekilde inhibe eder. Yan etkiler azdir. En sik gastrointestinal sistem
bulgulari, bas agrist ve dokiintli goriiliir. Yan etkilerin goriilme insidanst %16 olarak
bildirilmistir(79).

Son yillarda flukonazol’e karsi artan oranda direng bildirilmektedir. Sistemik
antifungal ajan olarak profilaktik ve ampirik amagli yaygin flukonazol kullanimi sonucu
hastalik etkeni olan direngli suslarin siklig1 artmistir. Bu suslardan C.krusei’in vitro ve hayvan
deneylerinde flukonazole daima direncli, itrakonazole bazen direngli, amfoterisin B’ye az
duyarlidir. C.glabrata siklikla flukonazol ve ketokonazole direngli, itrakonazole duyarhdir.
C.tropicalis artan oranda flukonazole kars1 direngli(<%50) ketokonazol ve itrakonazol ise
capraz diren¢ goriilebilir(84). Bu diren¢ uygulamalara da yansimaktadir. Ozellikle AIDS’li
hastalarin orofaringeal kandida infeksiyonlarinda C.albicans suslarinda klinik olarak direng
goriilmiis ve bu in vitro olarak da gosterilmistir(66). Ayrica bu C.albicans suslari flukonazol’e
kars1 direngli olmasina ragmen itrakonazol ve ketokonazole karsi duyarli bulunmustur.
AIDS’li hastalarda C.tropicalis suslarinda da flukonazole kars1 direng bildirilmistir(63,66,85).
Vaginal kandida infeksiyonlarinda % 10 oraninda azollere direng¢ bildirilmekte ve bu direng
son yillarda goriilme sikligr artan C.albicans dis1 Candida tiirlerine baglanmaktadir(84).
Tekrarlayan vaginal kandida infeksiyonu olan kadinlardan izole edilen C.glabrata suslarinda
flukonazol tedavisine diren¢ saptanmistir(85). Seyrek de olsa vaginal kandida
infeksiyonlarinda C.albicans suslarinda da direng bildirilmeye baslanmistir(84). Primer ya da
sekonder azol direncini agiklayan c¢esitli mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalar membran

permeabilitesinin azalmasi, sitokrom P-450 bagimli 14-oc sterol demetilazda mutasyon,
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sitokrom P-450’nin hiicre i¢i miktarinin artmasi, azalmis sterol C5-6 saturoz aktivitesi olarak
siralanabilir(63,66).

5.2. Yeni Antifungal Ajanlar

Bugiin kullanimda olan antifungal ajanlarin esas etkileri mantar hiicre membraninda
bulunan ergosterol iizerinden olmaktadir. Ergosterol ile konak hiicresindeki kolesterol
arasindaki benzerlik tedavide sorunlara yol agmaktadir. Etkin bir antifungal ajan konak
hiicrede bulunmayan sadece mantar hiicresinde bulunan yapilar1 hedef almalidir. Mantar hiicre
duvarn selektif olabilecek yapidadir, bu nedenle son yillarda antifungal ajan ¢caligmalar1t mantar
hiicre duvarina etkili olabilecek antifungaller iizerinde yogunlasmistir. Tablo 6’da hiicre

duvarina etkili, heniiz arastirma asamasinda olan antifungaller 6zetlenmistir(72).

Tablo 6: Hiicre duvarina etkili antifungaller

Yeni Antifungal Ajanlar Etki mekanizmasi
Lipopeptitler Glukan sentez inhibitorleri
Ekinokadin
(Silofungi,LY303366,WF1189A,B,C)
Papulakadin
Pnémakadin
Polioksinler Kitin sentez inhibitorleri
Pradimisinler Mannan sentez inhibitorleri

5.2.1. Yeni Azoller: Vorikonazol, posakonazol ve ravukanazol yeni gelistirilen triazol
tiirevlerin basinda gelen antifungal ilaglardir. Bunlarin disinda, heniiz deneysel asamada olan
diger birgok azol tiirevi vardir(86).

a. Vorikonazol: Kimyasal yapisi flukonazole benzeyen bir triazoldiir. Oral ve
intravendz formlarr gelistirilmistir. In vitro etki spektrumu oldukca genistir. Candida,
Aspergillus, C.neoformans, B.dermatitidis, C.immitis, H.capsulatum ve Fusarium tiirlerine
kars1 in vitro aktivite gosterir. Flukanazola direngli C.albicans, C.krusei, C.glabrata,
C.guilliermondii ve C.dubliniens suslarinin bazilarina, Flukonazoliin in vitro etkisinin sinirh
oldugu C.neoformans suslarina, itrakonazole direngli A.fumigatus izolatlarina ve amfoterisin
B’ye direngli C.krusei ve A.Terreus’a kars: etkili olmasi1 énemli istiinliikleridir. Ote yandan,
Zygomycetes sinifinda bulunan Mucor ve Rhizomucor gibi mantar cinslerine ve S.schenckii’ye
kars1 in vitro aktivitesi, itrakonazol ve terbinafininkinden ise daha yiiksektir(87-89).

b. Posakonazol: Kimyasal yapisi itrakonazole benzeyen bir triazoldiir. Oral tablet ve
stispansiyon formlar1 gelistirilmistir. Candida, C.neoformans, Aspergillus, Rhizopus,

B.dermatitidis, C.immitis, H.capsulatum, S.apiospermum, dermatofitler ve esmer mantarlara
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etkilidir. Capraz direng nedeniyle, flukonazol ve itrokonazole direngli bazi Candida suslarina
kars1 etkinligi, bu ilaglara duyarli olan suslara karsi olan etkinligine nazaran daha smirh
olabilir. Amfoterisin B, itrakonazol ve vorikonazole direngli Aspergillus suslarinda
posakonazole ¢apraz direng diisiik oranlarda gozlenmistir. Fusarium’a karsi in vitro aktivitesi
sinirlidir(90,91).

c. Ravukonazol: Kimyasal yapisi flukonazole benzeyen, bir triazoldir. Oral formu
gelistirilmigtir. In vitro etki spektrumu genistir. Candida tiirleri (flukonazole direngli suslarin
bir kismi1 da dahil olmak {izere ), C.neoformans A.fumigatus, S.apiospermum dermatofitler ve
esmer mantarlara etkilidir. In vitro etki olarak C.tropicalis, C.glabrata ve C.krusei’ye etkisi
diger Candida tiirlerine kiyasla biraz daha azdir. Suslarin bir kisminda, ravukanazol ile
itrakonazol ve flukonazol arasinda gapraz direng gozlenebilir. A.fumigatus ravukonazole,
Aflavus ve A.terreus’dan daha duyarhidir. S.schenckii, Fusarium tiirleri ve Zygomcetes
siifinda bulunan mantarlara diisiik in vitro aktivite gosterir(92).

5.2.2. Yeni Ekinokandiler: Ekinokandiler, mantar hiicre duvarinda bulunan -1-3
glukan sentezini inhibe ederek antifungal etki gosteren lipopeptid yapisindaki bilesiklerdir.
Silofungin, suda ¢6ziinmeyen ilk ekinokandindir. Coziicli olarak kullanilan polietilen glikoliin
toksik etkileri nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir. 1980’1 yillardan itibaren suda ¢oziinen
yeni ekinokandin tlirevleri gelistirilmeye baslanmistir. Ekinokandinlerin simdiye dek
kullanilan diger antifungal ilaglardan farkli bir hedef iizerinde etki ediyor olmasi, bu ilag
grubuna iki 6nemli Ustlinlik saglamaktadir. Bu hedefin memeli hiicresinde bulunmamasi,
ekinokandinlerin mantar hiicre membrani iizerinden etki eden polyenlere ve azollere direngli
suslara da etkili olmasin1 miimkiin kilar. Yeni gelistirilen baslica ekinokandiler, kaspofungin,
anidulafungin ve mikafungindir (93).

a. Kaspofungin: Intraven6z formu gelistirilmistir. Candida ve Aspergillus tiirlerine
karsi in vitro aktivite gosterir. Farkli etki mekanizmasi nedeniyle, flukonazol ve/veya
itrakonazole duyarli Candida suslarina oldugu kadar, bu ilaglara direngli suslara da etkilidir.
Ozellikle C.parapsilosis’e diger tiirlere nazaran daha az etkilidir. Trichosporon, Fusarium,
Rhizopus arrhizus, Paecilomyces lilanicus ve S.prolificans’a etkisi sinirlidir yada hi¢ yoktur.
C.neoformans diger ekinokandilere oldugu gibi kaspofungine de dogal direng gosterir.
Kaspofunginin esmer mantarlara ve dimorfik mantarlara kars1 etkinligi degiskendir(94).

b. Anidulafungin: Oral ve intraven6z formu gelistirilmistir. Candida ve Aspergillus‘a
kars1 in vitro aktivite gosterir. Azollere direngli Candida izolatlarma etkilidir. Ote yandan,
Candida tiirleri igerisinde C.parapsilosis ve C.guilliermondii’ye etkinligi, diger tiirlere kiyasla

daha simirhdir.  C.neoformans, Trichosporon, R.arrhizus, Fusarium, B.dermatitidis
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H.capsulatum, S. schenckii, Acremonium strictum, Phialophora, Cladophialophora bantiana,
S.apiospermum ve Bipolaris’e in vitro aktivitesi yoktur yada ¢ok diisiiktiir(95).

c. Mikafungin: Inraven6z formu mevcuttur. Azollere direngli suslar da dahil olmak
tizere Candida’ya ve Aspergillus’a etkilidir. C.parapsilosis’e etkinligi diger tiirlere kiyasla
daha sinirlidir. Ayrica H.capsulatum , B.dermatitidis ve C.immitis’in migelyal iireme fazlarina
kars1 da in vitro aktivite gosterir. Esmer mantarlara (Cladosporium trichoides, Exophiala
spinifera, Fonsaceae) in vitro aktivitesi disiiktiir. C.neoformans, Trichosporon, Fusarium,
S.apiospermum ve Zygomycetes sinifi mantarlara etkisi yoktur(96).

5.2.3. Yeni Lipidli Polyenler: Parenteral kullaniminin toksik reaksiyonlara neden
olan nistatinin, lipozomal bilesiginin gelistirilmesi sistemik bir antifungal ilag olarak giindeme
gelmistir. Lipozomal nistatinin en 6nemli avantajlari, etki mekanizmalarinin farkli olmasi
nedeniyle azollere direnc¢li baz1 mantar izolatlarina da etki gosterebilen ve toksisitesi diisiik
olan bir bilesik olusudur. Lipozomal nistatinin in vivo aktivitesi nistaninkinden yiiksektir.
Bunun olas1 nedeni, lipozomlar nedeniyle ilacin retikiiloendotelyal sistem hiicrelerine
girisinin ve enfeksiyon bolgesine tasinmasinin daha kolay olmasidir(97). Lipozomal nistatinin
in vitro etki spektrumu, nistatininkine benzerdir. Azollere ve amfoterisin B’ye direngli birgok
sus dahil olmak iizere Candida’ya, C.neoformans ve Aspergillus’a etkilidir. Ayrica
Trichosporon, Geotrichum, Penicillium, Fusarium, Rhizopus, Mucor, Absidia, Bipolaris,
Cladosporium, Fonsecaea ve Sporothrix’ e karsi da in vitro etki gosterir. Amfoterisin B’ye
direngli baz1 Candida suslarina kargt in vitro aktivite gostermesi, polyenler arasi capraz
direncin %100 olmamasina baghdir. Candida tiirleri iginde C.glabrata’ya etkisi diger tiirlere
gore daha diisiiktiir(97).



MATERYAL VE METOD

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesinde Ocak 2000-Temmuz 2001 déneminde tiim
servislere yatirtlan nétropenik ve noétropenik olmayan hastalardan Klinik Mikrobiyoloji
laboratuarina gonderilen kan ve idrar orneklerinde iireyen fungal etkenlerin tiir dagilimi,
antifungal ajanlardan olan amfoterisin B ve flukonazole karsi antifungal duyarliliklar1 ve
giinlik maliyetleri arastirildi. Ayrica fungal etkenlerin izole edildigi hastalarin infeksiyon

klinigi, invaziv girisimleri ve verilen antifungal tedavileri incelendi.
Materyallerin cahsmaya dahil edilme Kriterleri:

Klinik Mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen idrar ve kan 6rneklerinden izole edilen

funguslar ve bu funguslarin elde edildigi hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Idrar ve kan disinda kalan agiz, bogaz, genital, anal bdlge ve ciltten alinan kiiltiirlerden
izole edilen fungal etkenlerin, ¢ogunun ya normal floranin elemani olmasi veya kontaminan

olmas1 nedeniyle calisma dis1 birakildi.
Izolasyon ve identifikasyon:

Standart yonteme uyularak alinan kan kiiltiir siseleri laboratuara geldikten sonra kan
kiltir siselerinin Bactec otomatize sisteme bilgisayar kayitlari yapildi. Kan kiltiir siselerin
tizerindeki barkot vasitasi ile 6zel kabine yiiklendi. Otomatize Bactec sisteminin g¢alisma
prensipi, kan kiiltiir siselerindeki CO, seviyesinin bir indikator vasitasiyla takibine
dayanmaktadir. Otomatize Bactec sistemi kiiltiir siselerini asag1 ve yukari sallamak suretiyle
37°C’de tutar. Saatte bir CO, seviyesini dlgerek genel olarak 10 giin boyunca takip eder. Bu
siirenin uzatilmas1 miimkiindiir. Uremesi olan kiiltiir siselerinde {ireyen etkenler olusturduklari
CO; ile sisenin CO, seviyesini degistiri. Bu deger standart kritik seviyeye ulastiginda
otomatize Bactec kiiltiir sistemi sesli ve goriintiisel sinyal vermeye baslar. Bu sekilde iireme
sinyali veren kan kiltiirii siselerinden alinan Ornekler gram boyama ile incelenip
tomurcuklanan ve/veya hif yapisi olan fungus hiicresi goriildiigiinde alinan materyallerin

Sabouraud dekstroz agara 0.01ml’lik steril 6zeyle seyreltme ekim yontemi ile pasajlari
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yapildi. Ayrica bakteriyal etkenleri ekarte etmek icin kanli ve EMB agara ayni sekilde
pasajlar1 yapildi.

Steril olarak alinarak kiiltiir i¢in laboratuara gonderilen idrar materyalleri, kiiltiir ve

hiicre sayimlar1 i¢in degerlendirildi.

Santrifiij edilmemis idrar 6rneginde Thoma lami1 incelemesinde mm® de 10 ve iizerinde

16kosit varsa piyiiri olarak degerlendirildi.

Fungiiri i¢cin 0.01ml santriflij edilmemis idrar lam iizerine yaymadan konuldu ve
boyali preparati hazirlandi. Boyali preparatin mikroskop altinda x100 immersiyon objektifiyle
incelenen her alanda en az bir tomurcuklanan ve/veya hif yapisi olan fungus hiicresi

goriilmesi fungiiri pozitif olarak degerlendirildi.

Idrar materyallerine thoma laminda 16kosit sayimi, direkt mikroskopi ve gram boyama
yapildi. Direkt mikroskopi ve gram boyamada tomucuklanan ve/veya hif yapist olan fungus
hiicreleri goriildiigiinde steril idrar materyallerinden 0.01ml steril 6zeyle alinarak seyreltme
ekim yontemiyle sabouraud dekstroz agara ekildi. Ayrica bakteriyal bir etkeni dislamak i¢in

kanli ve EMB agara da 6zeyle seyreltme ekim yontemiyle ekimleri yapildi.

Etiivde 37°C’de 24 ve 48 saatlik inkubasyondan sonra plaklar degerlendirildi. Hamur
kivaminda, 0.5-1mm c¢apinda beyaz veya krem renkli, genellikle diizgiin sinirli ve kendine
Ozgii maya kokusu olan kolonilerden direkt ve boyali preparatlar hazirlanarak mikroskopik
incelenmesi yapildi. Mayalar; mikroskopta genellikle 5-10um c¢apinda, yuvarlak veya
yuvarlagimst goriiniimde, ¢ekirdekli, tomucuklanan, hif yada yalanci hif olusturabilen ve
gram olumlu boyanan hiicreler olarak goriilmektedir. Tek koloni alinarak SDA’ya seyreltme
yontemiyle pasajlandi. 30°C de 24-48 saat inkubasyonlarini takiben gram boyama ile saf
olduklar1 anlagilan suslarin germ tiip testi ile C.albicans’in diger kandidalardan ayrimi
yapildi. Nonalbicans kandida olarak tanimlanan suslarin APl 20C AUX(Bio Meriux, France)
ticari kiti ile tiplendirilmesi yapildi. Ayrica tiplendirilen tim suslar ve C.albicans ATCC-
10231 susu piring ekstresi-Tween 80 agarda {iretilerek morfolojik goriiniimlerine gore
degerlendirildi. Tiplendirmenin ileri asamalarinda ve antifungal duyarlilik ¢aligsmalarinda
kullanilmak tizere yatik SDA tiiplerine pasaj yapildi(20). Ayrica % 15 gliserollii brain heart

infusion agar’a pasaj yapildi ve +4°C’de saklandi.
Germ Tiip Testinin Yapihsi:

0.5ml insan serumu igerisine test edilecek koloniden kiigiik bir parca eklenip

karistirildi. 37°C’de 2.5-3 saat inkiibe edildikten sonra lam lamel arasi preparat hazirlanip 151k
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mikroskopunda x40 biiyiitmede incelendi. Blastospordan kdken alan, baslangi¢ noktasinda hig
daralma olmayan ve uzunlugu boyunca belirgin kabariklik olmayan flament seklindeki yapilar
germ tip olarak degerlendirildi. Germ tiip iireten maya kokenleri C.albicans olarak
tanimland1(20,98)(Resim 1).

Resim 1: C.albicans’in germ tiip olusumu

Api 20 C Aux Maya Identifikasyon Sistemi:

Hizli identifikasyon igin ticari kitlerden API 20 C AUX (bioMeriux, France)
kullanildi. Api 20 C Aux 19 karbonhidratlar asimilasyon testinin hazirlandigi 20
mikrokuyucuk igerir. Test edilen karbonhidratlar: glukoz, gliserol , 2-keto-D-Glukonat, L-
Arabinoz, Adonitol, ksilitol, galaktoz, inozitol, sorbitol, a-Metil-D-Glukosid, asetil-D-
Glukozamin, selobiyoz, laktoz, maltoz, sukroz, trehaloz, melebiyoz ve rafinozdur. Mayalar
inokiile edildikleri mikrokuyucuktaki karbonhidrati karbon kaynagi olarak kullaniyorsa, o
kuyucukta tireme olur. Api 20 C AUX’la mayalarin karbonhidrat asimilasyon yetenekleri 24.,

48., ve 72. saatte degerlendirilerek sonug verilir.
Testin uygulanmast:

1. Stripin hazirlanmasi: inkiibasyon kabimnin i¢indeki kuyucuklar 5 ml distile su ile

dolduruldu, strip paketi acilarak kabin i¢ine yerlestirildi.

2. Inokiilasyon: SDA’daki 24 saatlik kandida kolonilerinden steril bir 6ze ile alinarak,
2ml’lik suspansiyon Medium (%0.85 NaCl) i¢inde karigtirilarak yogunlugu 2 McFarland’a
ayarlandi. Bu siispansiyondan kit iceriginde olan 100ul C medium igine ve 1 damla RAT
medium i¢ine aktarildi. Steril bir pipet kullanilarak , C medium’daki siispansiyondan strip
icindeki kuyucuklara dolacak, fakat tasmayacak sekilde dagitildi. Strip inkiibasyon kabinin
icine yerlestirilip, kapagi kapatildi. 30°C’de 24-72 saat inkiibasyona birakildi. RAT

mediumdaki siispansiyon hif olusumu i¢in, kullanildi.
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3. Stripin okunmasi: Bulaniklik olan kuyucuklarda iireme pozitif kabul edildi. Negatif
kontrolde iiremenin olmamasina dikkat edildi. Ozellikle glukoz kuyucugunda belirgin iireme

yoksa inkiibasyon siiresi 24 saatten 72 saate kadar uzatildi. Ureme olan kuyucuklar not edildi.

4. Idantifikasyon: Bunun igin, test prosediiriine gore, pozitif kuyucuklara
degerlendirme cetvelinde 1, 2, 4, gibi numaralar verildi. Her bir grup i¢indeki sayilar toplandi
ve sayisal profil elde edildi. Hif olusumu i¢in de 4 say1 eklendi. Elde edilen sayisal profil, Api
20 C AUX Analytica Profile Index’e gore degerlendirildi(API 20 C AUX, bioMeriux, France
kit prosediirii)(Resim 2).

Resim 2: APl 20C AUX paneli ve Analitik profil indeksi
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Pirin¢ Ekstresi-Tween 80 Agar:

%1 Tween 80 eklenmis piring ekstresi agar hazirlandi. 20g piring 300ml distile su
icinde kaynatilip bir ka¢ kat gazli bezden siiziildii. 20g agar, 20g glukoz, 10ml Tween 80
eklendi. Distile su ile 1 litreye tamamlandi. 121°C’ de 1 atmosfer(atm) basinc altinda 15

dakika otoklavda bekletilerek steril petri kutulara dokildi.

SDA’daki saf maya kolonilerinden igne uglu 6ze yardimiyla bir parga alinip birbirine

paralel ¢ ¢izgi seklinde ekim yapildi. Ekimlerin, besiyerini yirtmadan ve 6zeyi dibe kadar
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batirmadan yapilmasma dikkat edildi. Her bir mayaya ait ekim islemleri tamamlandiktan
sonra ekim ¢izgileri {izerine steril lamel kapatildi. 26°C’de 72 saat inkiibe edildi(99)(Resim
3).

Resim 3: Piring ekstresi-Tween 80 agarda ¢izgi ekim kiiltiirii ve lam lamel aras1 preparati.

Inkiibasyon sonunda klamidospor, blastospor, artrospor, psédohif ve hif olusturma
ozellikleri yoniinden tiim klinik suslar ve C.albicans ATCC-10231 1s1k mikroskopunda x40
blyiitme ile incelendi. Degerlendirmeler mayalarin bu besiyerindeki mikroskopik
gorliniimlerine gore yapildi. Psddohiflerin uglarinda ve yan dallarinda goriilen biiyiik, kalin
duvarl, yuvarlak klamidosporlar ile hif birlesme yerlerindeki blastospor kiimeleri C.albicans;
agaca benzer sekilde dizilmis uzun blastosporlar ve psodohif C.krusei; psoédohif ve hif
boyunca tek tek veya ufak kiimeler yapacak bi¢cimde dizilim gosteren blastosporlar
C.tropicalis; psodohif yapist olmadan ucunda tomurcuklanmalar goriilen kiigiik oval

blastosporlar C.glabrata lehinde degerlendirildi(Resim 4,5,6,7).



44

Resim 4: C.albicans’in piring ekstresi-Tween Resim 5: C.tropicalis’in piring ekstresi-Tween

80 agarda psodo hif ve klamidospor olusumu 80 agarda psddo hif ve blastosporlar:

Resim 6: C.krusei’nin piring ekstresi-Tween 80 Resim 7: C.glabrata’nin piring ekstresi-Tween

agarda psodo hif ve uzun blastosporlari 80 agarda kiigiik oval blastosporlari

Antifungal Duyarhhik Testleri

Calismaya almman fungal suslarin ve kontrol amagh C.albicans ATCC-10231 ile
birlikte amfoterisin B ve flukonazole i¢in antifungal duyarliligi NCCLS tarafindan 6nerilen

mikrodiliisyon ve E test yontemleri ile arastirildi(25,100).
Mikrodiliisyon yontemi:

Buyon mikrodiliisyon testi, NCCLS standart makrodilisyon yontemi ilkelerine
dayanan, az miktarlarla calisilan uyarlamasidir. Yontem NCCLS 6nerileri dogrultusunda

hazirland1 ve uygulandi(25,28).

Antifungal ajanlar: Amfoterisin B(Sigma Chemical Co. St Louis, MO, USA) ve

flukonazol(Pfizer ilaglar1 AS, Istanbul, Tiirkiye)’'un saf etken maddeleri kullanildi.

Flukonazol’tin 5120pg/ml’lik stok soliisyonu steril distile su iginde, amfoterisin B’nin
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1600pg/ml’lik stok soliisyonlari dimetil siilfoksit(DMSO)(sigma Chemical Co, St Louis, MO
USA) iginde ¢oziilerek hazirlandi. Por genisligi 0.22um olan filtrelerden siiziilerek testte
kullanilacak en yiiksek konsantrasyonun 10 ve 100 kat1 olacak sekilde porsiyonlara boliindii
ve -70°C’de kullanilincaya kadar saklandi. Amfoterisin B soliisyonunun 1siktan korunmasina

Ozen gosterildi( 25).

Besiveri Hazirlanmasi: Besiyeri olarak RPMI 1640(L glutaminli, fenol kirmizisi

indikatorii igermeyen) MOPS ile tamponlanmis, PH:7.0 olan 1 litrelik hazir besiyeri(Sigma
Chemical Co, St Louis; MO, USA) kullanildi. 900ml distile suya hazir besiyeri konuldu.
20g/1t glikoz eklendi. Karisim magnetik ¢eviricide eritildi. Distile su ile son hacim 1 litreye
tamamlandi. Besiyeri O.42u olan filtre ile siiziilerek steril edildi ve kullanincaya kadar
+4°C’de saklandi(25,28).

Ilac sulandirumi: Suda ¢dziinen flukonazol’iin stok soliisyonundan, hazirlanan besiyeri

ile diliie edilerek, son konsantrasyon 64-0.125ug/ml olacak sekilde diliisyonlar hazirlandi.
DMSO’da ¢oziinen amfoterisin B’nin stok soliisyonundan, DMSO ile diliie edilerek, son
konsantrasyon 16-0.0313ug/ml’nin 100 kat1 olan 1600-3.13ug/ml olacak sekilde diliisyonlar
hazirlandi. Daha sonra DMSO’daki diliisyonlar test besiyeri ile 1/10 oraninda sulandirilarak
son konsantrasyonun 10 kati olan ilag diliisyonlar1 elde edildi(25). Ilaglarin 10 kati olan ilag
diliisyonlar: test besiyeri ile 1:5 oraninda sulandirilarak son konsantrasyonun iki kati olan test

ilag diliisyonlar elde edildi.

Mava inokulumunun hazirlanmasi: Test edilecek izolatlarin saf kiltiir elde etmek ve

kolonileri tek tek diigsiirmek i¢in iki kez SDA’ya pasajlart yapildi. Her izolatin SDA’daki 24
saatlik kiiltirinden yaklagik 1mm c¢apli kolonilerden 5-7 tane alinarak, 5ml steril serum
fizyolojik i¢cinde homojen siispansiyonu hazirlandi. Bu  soliisyonun bulanikhigi,
spektrofotometrik olarak 530nm’de Mc Farland 0.5 standardinin bulanikligina ayarlandi.
Daha sonra maya siispansiyonu vortekste 15 saniye calkalandi. Test besiyeri ile 1:100
oraninda sulandirilarak son konsantrasyonun iki kati olan test maya inokulumu(1-5x10°

CFU/ml) elde edildi.

Testin _yapuisi: Son konsantrasyonun iki kati olacak sekilde hazirlanan ilag

solusyonundan 100ul mikrodiliisyon plagindaki(steril bir kere kullanilan ¢ok kuyucuklu) her
bir sus ve standart sus icin 10 kuyucuga konarak iizerine 100ul maya siispansiyonu ilave
edildi(Resim 8). Kontrol i¢in ilag icermeyen mikroorganizma siispansiyonundan, maya
icermeyen besiyerinden, amfoterisin B icermeyen DMSO’dan 100ul kontrol kuyucuklarina

konuldu.



46

Resim 8: Antifungal duyarlilik testinin yapildig1 mikrodiliisyon plagi

ST ASS S T A S

:

Inkubasyon ve MIK degerlerinin saptanmasi: Mikrodiliisyon plaklar1 35°C de 24-48

saat inkiibe edildi. Mikroorganizma kontroliinde iireme oldugu ve besiyeri kontroliinde iireme
olmadig tespit edildikten sonra, MIK degerleri NCCLS’in 6nerdigi kriterlere gore saptandi.
Amfoterisin B i¢in iiremenin olmadigi en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak tespit
edildi(25). Flukonazol icin MIK degeri; Azol grubu antifungallerde goriilen kismi inhibisyon
nedeni ile laboratuarlar arasinda farkli sonuglar elde edildiginden, tiremeyi %80 inhibe eden
en disik konsantrasyon MIK-80 olarak belirlendi. MIK-80 degerini belirlerken
mikroorganizma kontrol kuyucugundan 40ul alinarak 160pl besiyeri ile(1/5 oraninda)
karistirildi. Test kuyucuklarinin bulaniklign bu kuyucukla karsilastirilarak MIK degerleri
saptandi( 25,28).

E test

Antifungal ajanlar: Bu yontemde amfoterisin B ve flukonazol E test antifungal

seritleri(AB Biodisk, Solna, Sweden) kullanildi. Konsantrasyon araligi amfoterisin B i¢in
0.002-32pg/ml, flukonazol igin ise 0.016-256pg/ml idi. E test seritleri kullanincaya kadar
-20°C’de saklandi.

Besiyeri: Besiyeri olarak MOPS tamponlu RPMI 1640(L glutaminli, fenol kirmizisi
icermeyen) PH: 7.0 olan hazir besiyeri(Sigma Chemical Co, St Louis, MO, USA) kullanild1.
E test seritlerini saglayan firmanin prosediirlerine uygun olarak hazilandi ve kullanildi(E test

technical guide 4, E test technical guide 4b; AB Biodisk, Solna, Sweden).

Besiyerinin hazirlanmasi: MOPS tamponlu RPMI 1640(L glutaminli, fenol kirmizisi

icermeyen) PH: 7.0 olan hazir besiyeri(Sigma Chemical Co, St Louis, MO, USA) 20gr glikoz
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ve 450ml distile su ilave edilip magnetik g¢evirici yardimiyla eritildi. Hazirlanan soliisyon
distile su ile 500ml’e tamamlandi. Por genisligi 0.22um filtreden gegirilerek sterilize edildi.
Kullanincaya kadar +4°C’de saklandi. Karisim agar solusyonun katilasmasini 6nlemek igin
hazirlanmadan 1 saat 6nce 37°C’de 1 saat tutuldu. Bacto agar 15g 450 ml distile suda ¢oziildii.
Distile su ile 500ml’e tamamlandi. Otoklavda 121°C’de 1 atm basinc altinda 15 dakika
sterilize edildi. 45-50°C’ye kadar sogutulduktan sonra besiyeri solusyonu karistirilip,

90mm’lik petrilere dokiildii. Her iki antifungal ajan i¢in kullanildi.
Demografik parametreleri:

Calismaya dahil edilen funguslarin izole edildigi hastalarin yattigi servisler, yasi,

cinsiyeti, altta yatan hastalig1 ve yapilan uygulamalar degerlendirildi.
Infeksiyon parametreleri:

1- Mikotik infeksiyon disinda bir nedenle izah edilemeyen, 38°C ve {izerinde ya da
36°C’ nin altinda ates,

2-Beyaz kiirenin 4000/mm* den diisiik veya 12000/mm*den yiiksek olmast,
3-CRP’nin 0.5mg/dL’ den yiiksek olmasi,

4-Idrar mikroskopisinde(Thoma kamerasinda) 16kosit varlig: ve fungal etken varlig,
5-Kan ve/veya idrar kiiltiirlerinde fungal etken tiremesi.

Klinik tanimlamalar ve tam kriterleri:

Fungemi: Klinik olarak infeksiyonla uyumlu olup hastaneye yattiktan en erken 72

saat sonra alinan iki ve daha fazla kan kiiltiiriinde fungal etken {iremesi,

Gecici fungemi: Klinik olarak infeksiyonla uyumlu olmayip kan kiiltiirlerinde bir kez

fungal etken liremesi ve 10 giinliik takipte diger kan kiiltiirlerinde {ireme olmamasi
Fungiiri: idrar kiiltiirlerinde fungal etken iiremesi,

Ayrica fungiirinin Kklinik olarak infeksiyon kabul edilmesi icin, 24 saat araliklarla
alinan ardisik iki idrar kiiltiirlinde fungal etken liremesi, idrarlarin direkt mikroskopi ve boyali
preparatlarimda fungal etken goriilmesi ve kiiltiir pozitifligi 6ncesi 7 gilinlik siire iginde
sistemik veya lokal antifungal tedavi almamasi, idrar sondasi olan hastalarda ise katater

degisimi ve/veya c¢ekilmesinden 24 saat sonra kiiltiir pozitifliginin devam etmesi sart1 arand.

Antifungal tedavi alan hastalarin infeksiyon parametrelerinin diizelmesi ve tedavi

sirasinda alinan materyallerinde tireme olmamasi Klinik cevap olarak tanimlandi.
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Verilen antifungal tedavinin kesilmesi tedavi siiresi olarak belirlendi.

Infeksiyon kabul edilen hastalara verilen antifungal tedavi incelendi. Tedavide
kullanilan antifungal ilaclar, klinik cevap, tedavi siiresi ve gozlenen yan etkiler tesbit edildi.

Mortalite degerlendirildi.
Antifungallerin Duyarhhk simirlari:
Amfoterisin B(RPMI-glukoz agar) MiK degeri:
Duyarh (S): <1ug/ml; Direngli(R): 1ug/ml <
Flukonazol MIK degeri:
Duyarh(S): <8ug/ml; Doza bagh duyarh(SDD): 16-32ug/ml; Direncli(R): >64pug/ml

[statiksel analizde niteliksel ifadelerde yiizde say1 alindi. Saysal degerlerde x* testi
kullanildi.



BULGULAR

Ocak 2000-Temmuz 2001 doneminde tiim servislerden Klinik Mikrobiyoloji
laboratuarina gelen kan materyallerinden 27 ve idrar materyallerinden 98 olmak iizere toplam
125 fungal sus izole edildi. Izole edilen suslarin Candida ve Trichosporon tiirii fungal etkenler

oldugu saptandi.

Her iki klinik 6rnekden izole edilen suslarin dagilimi; %59.2(74/125)’si C. albicans,
%15.2(19/125)’si  C.tropicalis, %12.8(16/125)’i C.parapsilosis, %4.8(6/125)’i C.krusei,
%4(5/125)’14 T.asahii, %1.6(2/125)’s1 C.kefyr’i iken %2.4(3/125)’t ise birer izolatla
C.glabrata, C.lipolytica ve C.lusitaniae idi (Tablo 7).

Kan kiiltiirlerinden izole edilen suslarin  %40.7(11/27)’si C.albicans iken
%59.3(16/27)’1i C.albicans dis1 Candida suslari idi. Kan kiiltiiriinden ise en sik izole edilen
sus C.albicans(%40.7) iken ikinci siklikta C.parapsilosis(%29.6) ve fgilincii siklikta
C.krusei(%11.1) izole edildi. C.kefyr ve C.lipolytica suslar1 ise sadece kan kiiltiirlerinden izole
edildi. Buna karsin; idrar kiiltiirlerinden izole edilen suslarin %64.3(63/98)’li C.albicans iken
%35.7(35/98)si C.albicans dis1 Candida suslar idi. Idrar kiiltiirlerinden en sik izole edilen
susun C.albicans(%64.3) ikinci siklikta C.tropicalis(%17.3) ve {iglincli siklikta
C.parapsilosis(%8.2) oldugu saptandi. Bundan baska T.asahii, C.lusitaniae ve C.glabrata

suslar1 sadece idrar kiiltiirlerinden izole edildi( Tablo 7).

Ayrica C.parapsilosis ve C.krusei sirasiyla %6.4 ve %?2.4 oraninda hem kan hem de
idrar kiiltiirden izole edildi.
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Tablo 7: izole edilen suslarin alinan kiiltiirlere gore dagilimi

Suslar Idrar Kan Toplam Pdegeri
n % n % n %
C.albicans 63 504 11 88 74 59.2 0.00
C.albicans dis1 diger Candida tiirleri 35 28.0 16 12.8 51 40.8 0.00
C.tropicalis 17 136 2 1.6 19 15.2 0.16
C.parapsilosis 8 6.4 8 6.4 16 12.8 0.00
C.krusei 3 24 3 24 6 4.8 0.11
T.asahii 5 4 - - 5 4 0.28
C.lusitaniae(1), C.glabrata(1) 2 16 - - 2 1.6 0.61
C.kefyr(2), C.lipolytica(1) - - 3 24 3 2.4 0.00
Toplam 98 784 27 21.6 125 100.0

Suglarin amfoterisin B ve flukonazole E test ve standart mikrodilusyon yontemi ile
arastirilan duyarhiliklarinda ise MIK degeri 16ug/ml olan bir C.krusei susunun flukonazole
doza bagimli duyarlig1 disinda direngli sus saptanmadi(Tablo 8). Standart mikrodiliisyon ve E

test yontemleri karsilastirildiginda +2 diliisyona gore %100 uyumlu oldugu saptandi.

Tablo 8: Izole edilen suslarin antifungal duyarliliklart

Suslar Flukonazol Amfotericin B

n E-test MD* E-test MD*

(ng/ml) | (ug/ml) | (ug/ml) (ng/ml)

C.albicans 74 10.125-4 ]0.125-2 |0.004-0.125 [0.003-0.5
C.tropicalis 19 ]0.75-4 |0.125-2 |0.032-0.064 |0.03125-0.5
C.parapsilosis |16 |0.5-4 1-4 0.003-0.094 |0.0625-0.5
C.krusei 6 |6-16 8-16 0.064-1 0.125-1
T.asahii 5 |4-6 4-8 0.002-1 0.125-1
C.kefyr 2 |4 4 0.19-0.5 0.0625-0.125
C.glabrata 1 6 8 0.38 0.125
C.lipolytica 1 |4 4 0.094 0.0625
C.lusitaniae 1 6 8 1 1
C.albicans - 1 0.5 0.5 0.5
(ATCC 10231)

*: Mikrodiliisyon yontemi
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Calismamizda elde edilen funguslarin 61’1 kadin, 49°u erkek hastalardan izole edildi.
Iki cinsiyet arasinda istatiksel olarak fark yoktu(p>0.05). Yas ortalamas1 36.3+26.1(0-87 yas)
olup, kadinlarin yas ortalamasi 41.9+25.4(0-87 yas) iken, erkeklerin yas ortalamasi
29.4425.5(0-76 yas) idi. Calismaya alinan hastalarin %37.3(41/110)’ti Cerrahi yogunbakim
tinitesinde, %18.2(20/110)’si Dabhiliye servisinde ve %44.5(49/110)’i diger servislerde
yatmaktaydi (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta sayis1 110
Cinsiyet K/E 61/49:1.2
Yas ortalamasi 36.34+26.1
Servis dagilimi
Cerrahi Yogun Bakim Unitesi %37.3(41)
Dahiliye %18.2(20)
Diger Servisler %44.5(49)
Altta yatan hastalig1 olan %44.5(49)
KBY %13.6(15/110)
Immunsupresif hastalik %8.2(9/110)
Prematurite %7.3(8/110)
Diabetes mellitus %3.6(4/110)
Mental Motor Retardasyon %3.6(4/110)
Konjestif Kalp Yetmezligi %3.6(4/110)
Kronik Obstiiktif Akciger Hastaligi  %2.7(3/110)
Bening Prostat Hipertrofisi %1.8(2/110)
Altta yatan hastalig1 olmayan %55.5(61)
Uygulanan invaziv girisim
Idrar sondas1 %90.0(99/110)
Periferik vaskiiler kateter %64.5(71/110)
Santral venoz kateter %40.9(45/110)
Operasyon %35.5(39/110)
Dren %32.7(36/110)
Trakeostomi %20.9(23/110)
Ventrikiilo-Peritoneal sant % 0.9 ( 1/110)

Izole edilen toplam 125 susun 83’1 idrar kiiltiirinden, 12°si kan kiiltiirinden ve 15’1

ise hem idrar hem de kan kiiltiirlinden izole edildi.
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Sadece kan kiiltiiriinde iiremesi olan %10(11/110) hastanin %72.7(8/11)’sinin, sadece
idrar kiiltiirinde tiremesi olan %75.4(83/110) hastanin %22.9(19/83)’unun ve hem idrar hem
de kan kiiltiiriinde iiremesi olan %13.6(15/110) hastanin %73.3(11/15)’tiniin Klinik olarak
infeksiyon ile uyumlu oldugu saptandi. Sadece kan kiiltiiriinde tiremesi olan %3.6(4/110)
hasta ve hem kan hem de idrar kiiltiiriinde tiremesi olan %3.6(4/110) hastanin klinik olarak

infeksiyonla uyumlu olmadig: saptandi(Grafik 1).

120 O kan
B kan+idrar
O idrar

100 1

80 1

60 1

40

20 1

hasta infeksiyonu infeksiyonu
sayisl olan olmayan

Grafik 1: Suslarin izole edildikleri materyaller

Hastalarin kliniklerinin %24.5(27/110)’inin kandidemi, %75.5(83/110)’inin kandidiiri
ile uyumlu oldugu saptandi. Kandidemili hastalarin %70.4(19/27)’i infeksiyonla uyumlu
olarak degerlendirildi. Kandidemilerin %44.4(12/27)linde sadece kan kiiltiiriinde iireme
varken, %55.5(15/27)’inde ayn1 zamanda idrar kiiltiiriinde de tireme mevcuttu. Kandidiirili
hastalarin %22.9(19/83)’1 infeksiyonla uyumlu iken, %77.1(64/83)’s1 infeksiyonla uyumlu
degildi. Caligmamizdaki 8 olguda tek kan kiiltlir pozitifligi saptandi ve gegici kandidemi
olarak degerlendirildi. Bu olgularin sadece dordiinde kan kiiltiiriinde tireme varken dordiinde
hem kan hem de idrar materyalinde liremesi mevcuttu. Ayrica gecici kandidemi oranimiz
takip edilen tim olgularimiz arasinda %7.3(8/110) idi. Kandidemili olgularimizin %
29.6(8/27)’si de gegici kandidemi ile uyumlu idi. Olgularin besinden C.albicans, ikisinden
C.parapsilosis ve birinden C.kefyr izole edildi. Tedavisiz izlemlerinde olgularin hi¢ birinde

mortalite gozlenmedi.

Fungal infeksiyonla uyumlu oldugu saptanan toplam 38 hastanin tedavisinde, 24’tinde

kullanilan amfoterisin B preparatinin 14’{ lipozomal amfoterisin B, 6’s1 klasik amfoterisin B
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ve 4’4 Amfoterisin B lipit kompleks, 14’tinde kullanilan flukonazol preparati ise
triflukonazoldii(Tablo 10). Verilen antifungal tedavilerin tiglinde lipozomal amfoterisin B den
triflukonazole, ikisinde triflukonazolden lipozomal amfoterisin B’ye degisiklik yapilirken
birinde ise ates, dokiintii ve nefrotoksik yan etki nedeni ile klasik amfoterisinden lipozomal
formuna gegildigi saptandi. Klinik cevap bir hasta disinda 3-10 giinde alinmis olup tedavi ise
3 hasta diginda 7-21 giinde sonlandirilmigtir. Tedaviyi tamamlayamayan 4 hastanin tigii klinik
cevap olusmasina ragmen primer yatis sebebine bagl klinik koétiilesme nedeniyle, birine tani
konulup uygun tedavi baslanmasina karsin tedavinin 2. giiniinde kaybedilmistir. Tedaviye
cevap orani ise % 89.5(34/38) olarak saptanmustir. Tedavi alan kandidemili olgularda tedavi
basart orant %84.2(16/19) iken tedavi alan kandidiirili olgularda tedavi basari orani

%94.7(18/19) dir.

Tablo 10: Kullanilan antifungallerin dagilimi

Antifungal n %
Lipozomal amfoterisin B 14 36.8
Lipozomal amfoterisin B —Triflukonazol 3 79
Triflukonazol 14 36.8

Triflukonazol — Lipozomal amfoterisin B 2 53
Klasik amfoterisin B 6 158

Klasik amfoterisin B — Lipozomal amfoterisin B 1 26

Amfoterisin B lipit komplex 4 105

Toplam 38 100.0

Antifungallerin giinliik maliyeti degerlendirildiginde en ucuz olanin klasik amfoterisin
B, en pahali olanin ise lipozomal amfoterisin B oldugu goriilmiistiir. Triazol grubunda ise en

ucuz Lumen idi(Tablo 11).

Tablo 11: Antifungallerin giinliik maliyeti

Ilag Giinliik doz ~ Maliyet(TL/giin)
Amfoterisin B
Klasik amfoterisin B(Bristol Myers) 50 mg 14.383.000
Amphotericin B kolloidal dispersiyon®(Zeneca) 100mg 392.500.000
Amfoterisin B lipit komplex®(Onko) 100 mg 401.002.000
Lipozomal amfoterisin BY(Er-Kim) 50 mg 568.484.000
Flukonazol
Lumen®(Mustafa Nevzat) 400mg 23.039.600

Triflucan®(Pfizer) 400mg 57.156.000
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Fungal infeksiyon tanisi ile izlenen tiim hastalarin % 9.1(10/110)’i kaybedildi. Bu oran
kandidemili hastalarda %11.1(3/27) iken kandidiirili hastalarda %8.4(7/83) olarak tesbit
edildi. Bu iki klinik arasinda istatiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi(P>0.05). Mortalite
en fazla cerrahi YBU’de (%5.5) olup, mortal seyreden olgularda izole edilen suslarin

4’11 C.albicans, 4’i C.tropicalis, 1’i C.parapsilosis ve 1’1 C.krusei’idi.



TARTISMA

Ozellikle immun sistemi baskilanmis olan kisilerde firsat¢1 infeksiyonlara yol agan

mantarlar eksojen olarak dogada, endojen olarak mikroflorada yaygin olarak bulunurlar(101).

Mantar infeksiyonlarinin patogenezi, mukoza ylizeylerine yapisma ve burada
cogalarak dokuya niifuz etme ve altta yatan dokuda bir yangi cevabi olusturma seklindedir.
Bu siire¢, mantarin ¢imlenme borusu ve hif olusumu ve enzim (fosfolipazlar ve proteinazlar)
tiretimi gibi hastalik yapici birgok &6zelligi ile konagin duyarliligina baglhdir. Bu etkilesimin
sonucu ya kolonizasyon ya da klinik bulgularin eslik ettigi infeksiyonla sonuglanabilir.
Mantarlarin sadece izole edilmis olmasi tedavi i¢in yeterli degildir. Tedavi i¢in baz1 bulgularin
desteklemesi gerekir. Ornegin orofarinksin alt kisminda gelismis gastrointestinal sistem
kandidozlarinda; desendan yolla direkt inokiilasyon sonucu gelismis bronkopndmonilerde;
cogunlukla iiriner kateter araciligiyla gelismis liriner sistem kandidozlarinda digki, balgam ve
idrar kiiltlirlerindeki iiremelerin kolonizasyon ve kontaminasyon olma olasiliginin yiiksekligi
nedeniyle anlamlar1 ¢ok diisiik oldugundan klinik bulgulara ve destekleyici tant yontemlerine
ihtiyac vardir. Dolayistyla mantar hastaliklarinin klinik verileri ile laboratuar bulgularinin ¢ok
iyi bilinmesi ve laboratuar sonuglarmin yorumlanmasinda dogru yaklagimlarin yapilmasi

tedavi gecikmelerini ya da gereksiz tedavi programlarini onleyecektir.

Kiiltiirde izole edilen kandidalarin anlam ifade edebilmesi icin, klinik bulgularin
olmasi veya ayni ornekten birden fazla sayida ayni tiiriin izole edilmesi gerekmektedir(69).
Bu da, fungal kiiltiir i¢in alinan materyallerden elde edilen mantarlarin tiimiiniin tiir diizeyinde
tanmimlanarak bildirilmesi zorunlulugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica, tir diizeyinde
tanimlama son yillarda infeksiyon etkeni olarak tedaviye direngli tiirlerin goriilme sikliginin
artmasi nedeniyle, tedaviye yanitin izlenmesinde ve klinik relapslarin degerlendirilmesinde de

yararli olmaktadir(102).

Mantarlarin laboratuar tanisinda kullanilan yontemler arasinda germ tiip testi
C.albicans’in hizli idantifikasyonu i¢in uzun zamandan beri kullanilmakta olan giiniimiizde
de degerini koruyan, basit ve olduk¢a duyarl bir testtir. Bu testin uygulamada kullanilan insan

serumunun saklama sorunu, deney sirasinda bulagabilen bazi infeksiyonlara yakalanma
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riskinin varhigi ve C.albicans disindaki tiirlerin idantifikasyonunun yapilamamasi gibi
dezavantajlart vardir(20). C.albicans kokenlerinin  %95-97’1 germ tiip olusturdugu
bildirilmistir(98,103). Calismamizda %59.2(74/125) susun germ tiip olusturdugu gorilmiistiir.
Bu suslarin Piring ekstresi-Tween 80 agarda tipik klamidiospor olusumu ve ticari karbon

hidrat asimilasyon testi olan API C AUX ile C.albicans oldugu kesinlesmistir.

Son yillarda, kandidalarin ¢abuk ve kolay idantifikasyona yonelik ticari kitler
gelistirilmistir. Bunlardan API 20C AUX pek ¢ok ¢alismada kullanilmistir (27,76,98,104). Bu
caligmalarin bazilarinda API 20C AUX diger ticari kitlerle ve/veya klasik yontemlerle
karsilastirilmaktadir. Fenn JP ve arkadaslari, germ tiip negatif 406 maya kokeninin
idantifikasyonunda API 20C AUX ile %99.3 oraninda dogru olarak idantifiye edildigini,
C.krusei kokenlerinden bazilarinin C.rugosa ve C.zeylanoides, olarak tanimlandigini
bildirmislerdir(104). Torres-Rodriguez ve arkadaslari, API 20C AUX’u standart kabul edip
Microring YT ile karsilastirmislar ve ikisi arasinda %77 uyum oldugunu bildirmislerdir(105).
Bazi caligmalarda ise API 20C AUX’un mayalarin idantifikasyonunda standart klasik
yontemlerle birlikte kullanildigint belirtmekte fakat giivenirligi ile ilgili bir oran

verilmemektedir(27,76,98). Calismamizda ise API 20C AUX ile tiim suslar tanimland.

Son yillarda kandida infeksiyonlarinin insidansindaki artisa paralel olarak pek cok
yeni antifungal ajan kullanima girmis ve bunlarin profilaksi ve tedavide kullanimlar1 giderek
yayginlagsmustir. Ozellikle triazol grubu antifungal ajanlarin sik kullanilmasi ile hem
C.albicans digindaki tiirlerde artis hem de antifungal ajanlara direngte artis saptanmis ve
biitiin bunlarin sonucunda antifungal ajanlarin invitro duyarliliklarin1 6lgen testler daha da
Oonem kazanmis ve buna yonelik ¢aligmalar yogunlasmistir(106). NCCLS tarafindan standart
makrodiliisyon yonteminin onerilmesi bu konuda 6nemli bir adim olmustur. Ancak standart
yontemle ¢alisilmasi zor ve zaman alic1 oldugu i¢in, alternatif yontem arayisina gidilmis ve
mikrodiliisyon yontemi gelistirmiglerdir. Calismamizda izole ettigimiz ve tiplendirdigimiz
Candida tiirlerinin sistemik kullanimi olan amfoterisin B ve flukonazole karsi invitro
antifungal duyarliliklar1 standart mikrodiliisyon ve alternatif yontemlerden E test ile

arastirilarak, sonuglar MiK’e gore degerlendirildi.

Candida kokenlerinin in vitro antifungal duyarliliklarinin arastirildign calismalarda
C.albicans kokenlerinde saptanan MIK degerlerinin, diger kokenlerde saptanan MIK
degerlerinden daha diisiik oldugu bildirilmistir(27,28,107). Giilay ve arkadaslari, kan
kiiltiiriinden soyutlanan Candida kdkenlerinde makrodiliisyon yontemiyle flukonazol’iin MiK

50 degerini C.albicans’ta 0.25ug/ml; C.parapsilosis’de 0.5ug/ml; C.pseudotropicalis
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(C.kefyr)’de 0.25ug/ml ve C.guilliermondii’de 4ug/ml olarak bildirmislerdir(108). Ermertcan
ve arkadaslari, kan kiiltiirlerinden soyutlanan Candida kdokenlerinde, makrodiliisyon
yontemiyle flukonazol duyarliliginin C.albicans> C.parapsilosis> C.glabrata=C.krusei olarak
siralandigini bildirmistir(28). Molbay ve arkadaslari, kan kiiltiirinden soyutlanan Candida
kokenlerinde, makrodiliisyon ydntemiyle saptanan flukonazol duyarliliginda MIK 50 ve MiK
90 degerlerinin C.albicans’ta 0.25 ug/ml ve 0.5 ng/ml iken; diger kokenlerde 0.25 ug/ml ve 1
ug/ml oldugunu bildirmislerdir(27). Price ve arkadaslari, bes yillik siireyle kan kiiltiirlerinden
soyutladiklar1 Candida koékenlerinin flukonazole duyarliliginin makrodiliisyon yontemiyle
saptanan MIK 50, MIiK 90 degerlerinin; C.albicans’ta <0.125 npg/ml ve 0.25 upg/ml;
C.tropicalis’te 0.5ug/ml ve 1ug/ml; C.parapsilosis’te 0.5ug/ml ve 1ug/ml; C.glabrata’da
2ug/ml ve 8ug/ml; C.krusei’de 16pg/ml ve 32ug/ml olarak saptamiglardir(109). Simor ve
arkadaslar1 kan kiiltlirlerinden soyutlanan mayalarda amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol ve
ketokonazol duyarliligin1 mikrodiliisyon ve E test ile arastirmiglar ve C.albicans kokenlerinde
saptanan MIK 50 ve MiK 90 degerlerinin diger Candida kokenlerinden daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir(107). Wilke ve arkadaslari, kanserli hastalardan izole edilen Candida
kokenlerinde amfoterisin B ve flukonazol MIK araligini sirasiyla; C.albicans’ta <0.06-2ug/ml
ve <0.06-4ug/ml; C.glabrata’da <0.06-4ug/ml ve <0.06-8ug/ml; C.tropicalis’te <0.06-2ug/ml
ve 1-4pg/ml; C.krusei’de <0.06-0.25pug/ml ve 8>pg/ml olarak saptamiglardir(110).
Calismamizda amfotericin B MIK araligi C.albicans’ta <0.5ug/ml olup C.krusei, C.lusitaniae
ve T.asahii’de <lug/ml; C.tropicalis, C.kefyr ve C.parapsilosis’te <0.5ug/ml, C.glabrata ve
C.lipolytica’da ise <0.5ug/ml saptanirken flukonazol MIK araligi C.albicans’ta <2ug/ml olup
C.krusei <16ug/ml ve T.asahii, C.glabrata, C.lusitaniae’da <8ug/ml; C.kefyr, C.tropicalis,
C.lipolytica ve C.parapsilosis’te ise <4 olarak saptandi. C.albicans kokenlerinde flukonazol
MIK degerleri, diger kokenlerde saptanan MIK degerlerinden diger ¢aligmalarda oldugu gibi
daha diisiik olarak belirlendi(Tablo 8).

E test i¢in farkli ortamlarin kullanildigi c¢alismalar incelendiginde; Arikan ve
arkadaslari, Candida kokenlerinin Amfoterisin B’ye in vitro duyarliliginin belirlenmesinde
Antibiotic Medium 3 Besiyeri ile RPMI 1640 besiyeri kullanimin1 karsilastirdiklart bir
caligmalarinda, iki besiyeri ile elde edilen sonuclar arasindaki uyumun %92.6 oldugunu,
besiyerine bagli MIK degerinde belirgin yiikselme olan kdken olmadigini bildirmislerdir(111).
Rex ve arkadaslari, benzer bir ¢alismada, Antibiotic Medium 3 Besiyeri’nin sadece direngli
kokenlerin MIK degerlerinde yiikselmeye neden oldugunu, duyarli kokenler her iki

besiyerinde de test edildiginde elde edilen MIK dagilmlarinin benzer oldugunu
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bildirmislerdir(112). Dannaoui ve arkadaslari, orofaringeal kandida infeksiyonu olan
hastalardan soyutlanan C.albicans kokenlerinde E test yontemiyle, amfoterisin B, flukonazol
ve itrakonazol duyarliligimi farkli besiyerlerinde (RPMI 1640, Yeast Nitrogen Base Agar ve
sadece azoller icin Casitone Agar) calismislar; ortalama MIK degerlerinin {i¢ besiyerinde de
farkli olmadigin1 ancak Yeast Nitrogen Base Agar’daki MiK degerlerinin RPMI 1640 ve
Casitone Agar’da saptananlardan diisiik bulundugunu ve ayrica Casitone Agar’da keskin
smirlar olugsmasi nedeniyle, degerlendirilmenin daha kolay yapildigin1 bildirmislerdir(113).
Favel ve arkadaslari, C.lusitaniae kokenlerinde amfoterisin B, flusitozin, ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol duyarliliginin belirlenmesinde E test yonteminde RPMI 1640 veya
Casitone Agar kullanilarak elde edilen sonuglarin, makrodiliisyon yontemine uyumlari
arasinda fark olmadigini bildirmislerdir(114). Calismamizda ise fosfat tamponlu RPMI 1640
agarda saptanan MIK degerlerinin diger ¢alismalara benzer oldugu, Ayrica bu besiyerinde
flukonazoliin kismi inhibisyon zonu olusturmasi nedeniyle zon c¢apinin keskin olmadigi

saptandi.

E test yoOnteminin giivenirliliginden bahsedebilmek i¢in, standart ydntemlerle
karsilastirilmasi gereklidir. Candida kokenlerinde antifungal duyarliligin saptanmasinda, E
test ile makrodiliisyon yonteminin karsilastirildigi calismalarin bazilarinda +1 diliisyonlar (2
kattan farkli olmayan), bazilarinda ise +2 diliisyonlardaki (4kattan farkli olmayan) MIK
degerleri ayn1 kabul edilmis ve iki yontemin uyum yiizdesi verilmistir(111-113). Van Eldere
ve arkadaslari, E test ile standart makrodiliisyon yonteminin uyumunun cesitli klinik
orneklerden soyutlanan Candida koékenlerinde amfoterisin B igin %89 flukonazol i¢in %96
(£1 diliisyonlar ayni), Chen ve arkadaslari, flukonazol igin %73-89 (£1 diliisyonlar ayn1) ve
%87-100 (£2 diliisyonlar ayn1); Wagner ve arkadaglari, amfoterisin B igin %96-97, flukonazol
icin %80, ketokonazol ig¢in %71, itrakonazol igin %84(%1 diliisyonlar ayni) oldugunu
bildirmislerdir(115-117). Arikan ve arkadaslari ise, immunsuprese hastalardan soyutlanan
Candida kokenlerinde E test ile beraber mikrodiliisyon ve kolorimetrik mikrodiliisyon
yontemlerinin de standart makrodiliisyon yontemi ile uyumunu arastirmislar ve amfoterisin B
icin %86-93, flukonazol i¢in % 84-89 oldugunu bildirmislerdir(118). Calismamizda da E test
ile standart mikrodiliisyon yonteminin uyumu *2 diliisyonlar ayn1 kabul edilerek, amfoterisin
B ve flukonazol i¢in %100 olarak saptanmis olup uyum diger caligmalarda oldugu gibi
yiiksektir.

Literatiirde mantar infeksiyonlarinin gelisiminin birgok risk faktori ile iliskili oldugu

goriilmektedir. Bu faktorler iginde en Onemlileri; genis spektrumlu antibakteriyal ajan
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kullanimi, steroid tedavisi, travma, cerrahi, stres, immun sistem bozukluklari, diabetes
mellitus ile deri, orofarinks, gastrointestinal sistem iilserasyonlar1 ve invaziv girisimler olarak
siralanmaktadir. Yogun bakim {initelerine yatmanin baglh basina risk faktorii oldugu da kabul
edilmektedir(119). Gastrointestinal sistemde yiiksek konsantrasyona ulasan ve Gram-negatif
anaerobik bakterilere etkin olan genis spektrumlu antibakteriyal ajanlarin kullaniminin
Candida tiirleri ile kolonizasyon ve infeksiyon oranini artirdigi bilinmektedir(120). Bu
tirlerin epidemiyolojik ac¢idan bazi O6nemli Ozellikleri bulunmaktadir. C.albicans, hem
endojen hem ekzojen yolla infeksiyona yol agabilen ¢esitli viriilans faktorlerine sahip klasik
olarak iyi tanman bir patojendir. C.albicans kolonizasyonundan sonra invazyon, olgularin
yaklagik %20’ sinde goriilmektedir(30). C.tropicalis, ¢esitli yonleri ile C.albicans’a benzeyen
viriilans1 yiiksek bir tiirdiir. Invazif infeksiyonlarda gastrointestinal kolonizasyonun rolii
belirgin olup, hemotolojik maligniteli hastalarda kolonizasyondan sonra %80’e varabilen
oranlarda invazyon yaptig1 gosterilmistir(30). Her ne kadar C.tropicalis infeksiyonlar
endojen kaynakli olmakla birlikte o6zellikle hastanelerde eksojen olarak da
bulasabilmektedir(30). C.glabrata giderek 6nemi artan nosokomiyal bir patojendir. Diisiik
virilansli bir mikroorganizma oldugu i¢in invazyonu nadir olmakla birlikte mortalitesi
yiiksektir. C.glabrata’ya bagl kandidemiler hemotolojik malignitelerden ¢ok genellikle solit
timorler ve onkoloji dis1 immun supresif hastalarda saptanmaktadir. Profilaktik olarak uzun
stire flukonozal kullananlarda C.glabrata kolonizasyonu artmaktadir(30). C.parapsilosis;
nosokomiyal karakteri en fazla olan, ekzojen yolla bulasan epidemilere yol agan bir
patojendir. Bu patojenle olusan infeksiyonlarin biiyiik bir kisminda girisimsel bir islem,
hiperalimentasyon ya da yapay bir alet bulunmaktadir(30). C.krusei; 6zellikle hastanede yatan
hemotolojik maligniteli hastalarda goriilen bir tiirdiir. Esas kaynak gastrointestinal sistem olup
antifungal tedavi sonrasi kolonizasyonu artar. C.albicans ve C.tropicalis’ e gore viriilansi
diisiik olsa da invazyon sonrasi mortalite yiiksektir. C.lusitaniae; olduk¢a nadir olarak
saptanan genellikle immunkompromize hastalarda goriilen ve amfoterisin B dahil olmak {izere
bircok antifungale direngli olabilen bir tiirdiir. Solunum yollari, genitoiiriner sistem basta
olmak iizere endojen kaynakli hastaliklar olustursa da kiiciik epidemiler yapmaktadir.
Candida tiirlerinin nosokomiyal karakter kazandigi son iki dekatta, en sik yol agtiklar
nosokomiyal infeksiyonlar kandidemi ve kandidiiridir. Ayrica hastalik olugsmasinda esas
mekanizmanin endojen degil ekzojen oldugunun ve hastadan hastaya, hastadan personele ya
da personelden hastaya gectigi molekiiler yontemler kullanilarak gosterilmistir(122).
Izledigimiz hastalarin %37.3(41) cerrahi yogun bakim iinitesinde yatmakta idi. Hastalarin

%44.5(49)’unda primer hastaliklar1 disinda altta yatan bir hastaligi mevcuttu. Uygulanan
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invaziv girisimler arasinda birinci sirada idrar sondasi (%90); ikinci ve tigiincii sirada periferik
ve santral vendz kateter uygulanmasi oldugu saptandi. Sonuglarimiz nosokomiyal fungal
infeksiyon gelisimi ile iliskili literatiir verilerini desteklemektedir.

Fungal infeksiyonlarda C.albicans ve C.tropicalis klinik 6rneklerden izole edilen en
onemli patojenler olup, nonalbicans Candida tiirleri ile olan fungal infeksiyonlarin sikliginin
giderek art131 bildirilmektedir(122). Onceleri nosokomiyal fungal infeksiyonlardaki etkenlerin
siralamasinda C.albicans’in oran1 % 60-70 ile ilk sirada yer alirken, bu giin bu oran % 40’lara
kadar diiserek yerini nonalbicans Candida tiirlerine birakmistir(38). Yapilan ¢alismalarla azol
tirevlerinin profilaktik amacla verilmesinin, C.albicans kolonizasyonunu azaltmasina karsin
nonalbicans Candida tiirlerinde artisa neden oldugu saptanmistir(123). Obata ve arkadaslari,
25 yillik déonemde 64296 materyali degerlendirmis olup materyallerde fungal etken pozitiflik
oranini %40 olarak saptamislardir. izole edilen mantarlarm %53.8'i C.albicans olup %46.2’si
nonalbicans Candida olarak saptanmustir. En sik izole ettikleri suslar1 sirasiyla C.albicans,
C.glabrata, C.tropicalis ve C.parapsilosis olarak bildirmislerdir. C.glabrata giderek artis
gostermektedir(124). Cayirli ve arkadaslari, ¢alismalarinda C.albicans’t %63 nonalbicans
Candida’ y1 %37 olarak saptamislardir. En sik izole ettikleri sus C.albicans(%63) olup, onu
C.tropicalis(%11), C.glabrata(%9), C.parapsilosis(%3), C.krusei(%3) ve C.kefyr(%3)
izlemektedir. %38&’lik dilimde ise degisik oranlarda C.guillermondi, C.famata, C.utilis,
C.lambica, C.lusitaniae ve C.norvagensis izole etmislerdir(125). Yilmaz ve arkadaslari, gesitli
klinik orneklerden izole ettikleri fungal suslarin %45’ini C.albicans, %55’ini nonalbicans
Candida (C.lusitanea(16), C.tropicalis(15), C.kefyr(8), C.parapsilosis(7), C.guillermondii(4),
C.glabrata(3) ve C.famata(2)) olarak saptamiglardir. En sik izole ettikleri sus C.lusitaniae
olup ikinci siklikta C.albicans ve tigiincii siklikta C.tropicalis olarak vurgulamiglardir(126).
Sultan ve arkadaslari, ¢esitli klinik Orneklerden izole ettikleri suslarin %78’ini Candida
albicans, %22’ni nonalbicans Candida olarak tanimlamislardir. Ensik izole ettikleri sus
C.albicans olup 2.siklikta C.parapsilosis ve C.stellatoidea, 3.siklikta C.tropicalis,
C.guillermondii ve C.glabrata olarak bildirmislerdir(127). Arikan ve arkadaslar1, 392 gesitli
klinik 6rnekten %67.6 C.albicans ve %32.4 nonalbicans Candida izole ederken ensik izole
ettikleri tiirleri sirastyla C.albicans, C.glabrata, C.tropicalis ve C.krusei olarak bildirmiglerdir.
Kocazeybek ve arkadaslari, toplam 570 klinik 6rnekten % 7.7(44) fungal sus izole etmisler,
izole edilen suslarin %64t C.albicans ve %36’sin1 nonalbicans Candida olarak identifiye
etmiglerdir. Siklik sirasini ise C.albicans, C.krusei, C.glabrata ve C.parapsilosis olarak
bildirmislerdir(128). Yukarida verilen literatiirlere gore cesitli Orneklerden izole edilen

suslarin oranlari, C.albicans %45-78 ve nonalbicans Candida %22-55 arasinda degismekte
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olup bir c¢alisma disinda C.albicans en sik izole edilen sus olarak goriilmektedir.
Calismamizda ise kan ve idrar materyalinden en sik izole edilen suslar birinci siklikta
C.albicans(% 59.2), ikinci siklikta C.tropicalis(% 15.2), t¢iincii siklikta C.parapsilosis(%
12.8) olup nonalbicans Candida’larin orant %40.8 olarak bulunmustur. Sonuglarimiz
yukarida verilen yerli ve yabanci literatiir bulgularina benzerdir. Ancak Candida tiirlerinin
siklik sirasinda farkliliklar mevcuttur. Siklik sirasindaki bu degisim, cografi bolgenin,
hastanenin ve insanin mantar florasi ile izah edilebilir.

Literatiirde kandidemilerde C.albicans’in orani, %50 dolayinda goriilmekle beraber,
son yillarda nonalbicans Candida oraninda hizla artis oldugu bildirilmektedir(129). Edmond
MB ve arkadaslari, 49 hastanede 3 yillik donem de 10000den fazla nosokomiyal kan
infeksiyonlarini arastirmislar ve funguslarin oranini % 8 bulmuslardir(129). Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve giliney Amerika iilkelerinde bulunan 34 tip merkezinde yapilan
nosokomiyal infeksiyon siirveyansi ¢aligmasinda kandidemi atagi géz Oniine alindiginda
etkenlerin siralamasi ise C.albicans>C.parapsilosis>C.glabrata>C.tropicalis ve daha sonra
C.krusei ve C.guilliermondii gelmektedir. Tiirkiye’nin de ig¢inde bulundugu siirveyans
caligmasinda, kandidemi yoniinden nosokomiyal fungal kiimiilatif insidans1 10000 olguda
4.3’tiir. Nosokomiyal fungal infeksiyon etkeni olarak izole edilen Candidalarin insidansi da
C.albicans>C.glabrata>C.tropicalis>C.krusei olarak siralanmaktadir(130). C.krusei &zellikle
flukonazoliin profilaksi ve tedavi amaciyla kullaniminin artmasindan sonra, flukonazole
direngli suslariyla gastrointestinal kolonizasyonda ve buna paralel kandidemilerde goriilme
siklig1 artan bir tiirdiir(131). C.parapsilosis ise; daha fazla deri florasina yerlesik olan bir
tiirdiir. Ozellikle damar i¢i katater uygulamalarinin ve protez kullaniminin artmasina paralel
olarak 6nemi artmaktadir(132). Bununla birlikte bu iki tiiriin virulanslarmin C.albicans ve
C.tropicalis’den daha diisiik oldugu bilinmektedir(133). Ancak iilkeden iilkeye ve hastaneden
hastaneye etkenlerde de farkliliklar vardir(134). Mathews ve arkadaslari, 9 yilda 1970 kan
kiiltirtinden 191 fungal sus izole etmisler. En sik C.tropicalis’i %66 izole ederken, 2. ve
3.sirada C.albicans %21 ve C.parapsilosis %5.8 olarak izole etmislerdir. Diger izole edilen
suslar ise C.parapsilosis(%5.8), C.glabrata(%2.1), C.pelliculosa(%1.2), C. lipolytica(%1.0)
C.krusei(%1.0) ve Trichosporon beigelii(%2.6) olarak bildirmislerdir(135). Luzzati ve
arkadaslari, retrospektif bir calismada nosokomiyal kandidemi insidansini; etken patojenleri,
tedavi ve mortalite i¢in risk faktorlerini degerlendirmigler. 6 yillik siirede 189 kandidemi
epizodu izlemislerdir. 130’u yogun bakim iinitesine, 47’si cerrahiye ve 12’si dahiliyeye yatan
hastalardan en sik izole ettikleri suslar sirasiyla 54%’i C.albicans %46’sin1 nonalbicans

Candida’lar olmak tizere sirasiyla C.parapsilosis(23%), C.glabrata(7%), C.tropicalis(5%),
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C.pelliculosa(4%), C.lusitaniae(1%), C.humicula(1%) ve diger nonalbicans Candida(5%)
izledigini bildirmislerdir(136). Ener ve arkadaslari, 18 aylik donemde 101 kandidemi
olgusunu degerlendirmigler ve nosokomiyal olgularda izole edilen suslarin %39’unu
C.albicans ve %61’ini nonalbicans Candida olarak saptamislar. En sik izole ettikleri suslar
sirayla C.albicans, C.parapsilosis, C.krusei ve C.tropicalis olarak bildirmislerdir(137). Vural
ve arkadaslari, kan kiltiirtinden izole ettikleri Candida tiirlerini %50(15) C.albicans, %50
nonalbicans Candida olarak tamimlamislardir. En sik izole ettikleri susu C.albicans,
C.tropicalis ve C.quilhermentis olarak bildirmislerdir(138). Calismamizda kan
materyallerinden izole edilen suslar C.albicans %40.7(11/27) ve nonalbicans Candida
%59.3(16/27) idi. En sik izole edilen sus C.albicans(%40.7), ikinci siklikta
C.parapsilosis(%29.6) ve tgiincii siklikta C.krusei(%]11.1)’dir. Sonuglarimiz literatiir
bulgularina olduk¢a yakindir. Kandidemilerde nonalbicans Candida’larin artisi ile ilgili
verileri desteklemektedir.

C.lipolytica ¢ok seyrek rastlanan ve viriilanst ¢ok diisiik bir tiir olup fungemiye yol
acmasi i¢in bir damar i¢i yabanci cismin varligina ihtiya¢ duymaktadir. Saglikli kisilerin diska,
balgam ve orofarenksinden izole edilebilmektedir(139). Literatiirde son yillarda C.lipolytica
kan kiiltiirlerinden izole edilen nadir fungal infeksiyon etkeni olarak bildirilmektedir. Shin ve
arkadaglari, pediatrik hastalarda C.lipolytica ile gelisen bes kandidemili vaka rapor
etmislerdir(140). Calismamizda da bir kandidemili olguda C.lipolytica izole edildi.
Olgumuzun santral venoz kateteri mevcuttu. Bulgularimiz literatiir verileri ile uyumludur.

Kandidemilerdeki tedavi protokoliine gore; en az iki kan kiiltiirlinlin pozitif olmasi
antifungal tedavi endikasyonu olusturmakla birlikte, notropenik hastalar dissemine kandidoz
riski tasidigindan, bu grupta tek kan kiltiiriiniin pozitifligi durumunda tedavi
onerilmektedir(141-145). Ancak ndtropenisi olmayan hastalarda bu konuda kesin bir fikir
birligine varilmamis ve “benign kandidemi” yada “gec¢ici kandidemi” kavramlari tam
oturmamistir. Ancak kandidemiye bagli mortalite riskinin nétropenik olmayan hastalarda
%35-55 oraninda seyretmesi nedeniyle nodtropenisi olmayan grupta tek kan kiiltiiriiniin
pozitifligi durumunda tedavi onerilmektedir(137). Calismamizdaki 8 olguda tek kan kiiltiir
pozitifligi saptandi ve gecici kandidemi olarak degerlendirildi. Ayrica gegici kandidemi
oranimiz ise takip edilen olgularimiz arasinda %7.3(8/110) olup kandidemili olgularimizda
%29.6(8/27) idi. Olgularin besinden C.albicans, ikisinden C.parapsilosis ve birinden C.kefyr
izole edildi. Tedavisiz izlemlerinde olgularin hi¢ birinde mortalite goézlenmedi. Gegici
kandidemi yapan etkenler ise en sik endojen floranin elemani olan C.albicans birinci siray1

alirken, eksojen kaynakli oldugu bildirilen C.parapsilosis’in 2. sirayr aldigi saptandi.
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Literatiirde de nosokomiyal fungal infeksiyonlarda en sik izole edilen etkenlerin bu suslar
oldugu bildirilmektedir(137).

Literatiirde fungiirinin nadir olarak saglikli insanlarda goriilmesine karsin hospitalize
edilen hastalarda siklikla gelistigi bildirilmektedir. Bunun nedeni ise uygulanan {iriner
enstrumantasyon ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimdir. Ozellikle fiiriner
kataterizasyonlu hastalarda fungal toplar olusturarak iireter obstriiksiyonuna, siiperficial
tiriner infeksiyona ve kandidal kolonizasyona yol agmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotik
kullanilan hastalarin biiylik bir kisminda asemptomatik candidiiri goriiliir. Fungurinin major
etkenleri basta C.albicans olmak iizere nonalbicans Candida’lardir. Kustimur ve arkadaslari,
gesitli  klinik Orneklerden izole ettikleri 100 Candida susunu C.stellatoidea(57),
C.albicans(19), C.krusei(13), C.kefyr(4), C.guilliermondii(3), C.tropicalis(3) ve
C.parapsilosis(1) olarak tiplendirmigler. C.albicans’t en fazla sayida idrar ve vajen
orneklerinden izole etmislerdir(146). Ergin ve arkadaslari, ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen suslarin1 C.albicans(%69), C.stellatoidea(%8), C.krusei(%7), C.tropicalis(%5), C.
kefyr(%5), C.parapsilosis(%3) ve C.glabrata(%1.3) olarak tiplendirilmistir(147). Vural ve
arkadaglari, idrar kiiltiirinden izole ettikleri Candida tiirlerini %61(57) C.albicans ve
%49(37) nonalbicans Candida olarak tanimlamislardir. En sik izole edilen sus C.albicans,
2.siklikta C.glabrata ve 3.siklikta C.krusei olarak saptamiglardir(148). Calismamizda idrar
materyallerinden izole edilen suslar %64.3(63/98)’ii C.albicans, %35.7(35/98)’si non albicans
Candida idi. Ayrica idrar materyallerinden en sik izole edilen sus C.albicans(%64.3),
C.tropicalis(%17.3), C.parapsilosis(%6.4) olarak saptandi. Sonuglarimiz literatiirle benzerdir.

Fungiiride bulas daha ¢ok asendan yol ile olmaktadir. Cok daha nadir olarak sistemik
fungal infeksiyon sonrast kan yoluyla renal tutulum goriilebilmektedir. Cogunlukla idrarda
Candida izolasyonu; siklikla alt iiriner sistem infeksiyonunu ya da kolonizasyonunu gosterir.
Calismalarda idrar kiiltiirlerinin - %10’unda fungal patojenler pozitif olarak tespit
edilmistir(149). Fungiiride en sik infeksiyon etkeni C.albicans iken asemptomatik hastalardan
en sik izole edilen etkenler sirasiyla C.albicans (%59.6), C. tropicalis(%13.8), C.kefyr(%7.3),
C.glabrata(%6.4) ve Trichosporon(%6.4) tiirleridir(149). Calismamizda idrardan izole edilen
Candida tiirleri  siklik  sirasina  gore  C.albicans(%64.3),  C.tropicalis(%17.3),
C.parapsilosis(%8.2), T.asahii(%5.1), C.krusei(%3.1), C.glabrata(%1.0) ve C.lusitaniae
(%1.0) dir(150). Bulgularimiz literatiir verilerini desteklemektedir.

Trichosporon tiirleri immun sistemi baskilanmig hastalarda sistemik infeksiyon

yapabilen maya grubundan mikroorganizmalardir ve kolonize hastalar disseminasyon
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acisindan izlenmelidir. Amfoterisin B’ye invitro kosullarda duyarli olmakla birlikte, bu etkene
klinik yanit bazen yetersiz kalmaktadir. Haupt ve arkadaslari, 353 immun sistemi baskilanmig
hastanin % 3.7’sinin Trichosporon ile kolonize oldugunu saptamiglar(151). Uzun ve
arkadaslari, bobrek transplantasyonu yapilan 350 idrar 6rnegini degerlendirmisler ve bes
olgunun 6rneginde Trichosporon izole etmislerdir(152). Aydin ve arkadaslarida nefrostomili
bir olgunun idrar 6rneginde Trichosporon iiredigini rapor etmislerdir(153). Literatiirde
Trichosporon tiirlerinin 6zellikle {iriner ve/veya sistemik infeksiyonlar agisindan &nem
kazandigin1 gostermektedir(150). Calismamizda 5 hastanin sadece idrar materyallerinden
T.asahii izole edilmistir. Olgularimiz asemptomatik fungiiri olup idrar sondalari mevcuttu.

Nosokomiyal fungal infeksiyonlari kontrol etmek amaci ile antifungallerin hem
profilaktik hem de tedavide kullanilmasi sonucunda azollerden 6zellikle flukonazole
C.albicans’ta %0.6, C.glabrata’da %8.7 ve C.krusei kokenlerinin hepsinde intrensek direng
bildirilmektedir(38). Literatiirde C.krusei suslarinda flukonazole, C. lusitaniae ve C.tropicalis
suglarinda amfoterisin B’ye direncin artmakta oldugu bildirilmektedir(137). Bu tiirlerin azol
antifungallere daha az duyarli olmasi nedeni ile refrakter klinik tablolarda s6z konusudur.
Ancak azollere in vitro duyarli olarak saptanan bir kdken, klinik olarak refrakter bir direng de
gosterebilir. Doza bagimhi duyarlilik oranlar1 da dikkate alinacak olursa gelecekte yiiksek
oranda bir azol direnci ile karsilasilacagi ongoriilebilir(154). Piero Testore ve arkadaslari, 385
klinik fungal susun flukonazol duyarliligina bakmislar %92(355) 'sinin duyarli, %5(18)'nin
doz bagli duyarli ve %3(10)'niin direncli bulmuslar. Direncli suslarin 3'tinii C.albicans ve 7'
sini nonalbicans Candida olan 2 C.rugosa, 2 C.humicola, 1 C.tropicalis, 1 C.ciferrii, 1
C.glabrata oldugunu saptamislardir(155). Jacques ve arkadaslari, 26 tilkenin 40 hastanesinden
izole edilen 20,900 klinik Candida suglarinin disk diffuzyon yontemiyle flukonazole
duyarliliklarini aragtirmiglar ve C.albicans’in %99’u, C.glabrata’nin %67’si, C.tropicalis’in
%90°u, C.parapsilosis’in %94’ ve  C.krusei’nin %26’s1 flukonazole duyarli olarak
saptamiglardir (156). Cayirli ve arkadaslari, azol grubu antifungallere intrensek direng
gosteren C.glabrata ve C.krusei’nin yaklasik olarak %12 direng bulmuslardir(125).
Suslarimizda kandidiiri’ye neden olan bir C.krusei’nin doza bagimli flukonazole duyarlilig
disinda direngli sus saptanmadi. Bu durum hastanemizde flukonazoliin ampirik tedavi ve
profilaktik amagli kullaniminin yaygin olmamasi ve florada direncgli suslarin bulunmayisi ile
agiklanabilir.

Arikan ve arkadaslari, flukonazol ile tedavi edilen orofaringeal kandidozu olan ciddi
hastaliklarda klinik cevap ile invitro flukonazol duyarlilik arasinda korelasyonu arastirmislar.

23 notropenik olan 48 hastadan 20'si C.albicans, 12" si C.krusei, 10'u C.kefyr, 3'i C.glabrata,
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3't C.tropicalis olan 48 susu makrodiliisyon metot ile flukonazolii test etmisler. Calismaya
alian tiim suslar arasinda C.krusei de direnc saptamislardir. Klinik cevap igin etken Candida
tirleri, persistant nétropeni ve flukonazol duyarliligt 6nemli prediktor oldugunu
gostermislerdir. Ayrica klinigin ortaya c¢ikmasit ile antifungal duyarhilik arasindaki
korelasyonun ve izole edilen Candida tiirlerinin 6nemli bir faktéor oldugunu
gostermislerdir(157). Berrouane ve arkadaglari, 1987-1988 ve 1993-1994 donemlerinde
hastane ve kliniklerinde nosokomiyal fungal infeksiyonlarin epidemiyolojisi ve antifungal
kullanim egilimini belirlemeyi amaglamislar. Flukonazoliin tanittimindan sonra amfotericin
B'nin kontrollii kullaniminda 1limli bir diisiis gbzlemlemislerdir. 26 flukonazoliin %61'ini
profilaksi, %12'sini ampirik ve %27'sinin dokiimante fungal infeksiyonda kullanildigini
saptamiglardir. Nosokomiyal fungal infeksiyonlarin hizinin medikal ve cerrahi iinitelerinde 3
kat arttigini, kan infeksiyonlart hizinin yaklasik 2 kat arttigin1 ve kateter iligkili idrar yolu
infeksiyonlarinin insidansinin yaklasitk 3 kat arttigini bildirmislerdir. Caligmalarinda
Nonalbicans Candida’larin etken oldugu infeksiyonlarin oraninda C.albicans’dan siirekli
olarak daha fazla artisin olmadigini, ancak C.glabrata’nin 6nemli bir nosokomiyal patojen
haline gelmis oldugunu saptamislardir(158). Tiimbay ve arkadaslari, ¢alismalarinda alt idrar
yolu kandidozlu 6 hastay1 flukonazolle tedavi etmisler. 1. hafta sonunda klinik iyilesme, 1.-2.
hafta sonunda idrarin sterillesmesini saglamiglardir(153). Rex ve arkadaslari, notropenik ve
istatiksel fark olmayan 206 hasta grubunda flukonazol ve amfotericin B tedavisini
karsilagtiran randomize c¢alismalarinda tedavi basari oranim1i  amphoterisin B grubunda
%79(81/103) ve flukonazol grubunda %70(72/103) olarak saptamislar. Istatiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir. Amfoterisin B grubunun 12’sinde ve flukonazol
grubunun 15’inde tedavi basarisizhigi saptamislar ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigini, tedavi basarisizligi olan hasta grubunda en sik izole ettikleri susun C.albicans
oldugunu bildirmislerdir. Amfoterisin B grubunda 41ve flukonazol grubunda 34 hastay1 tedavi
sirasinda  kaybetmislerdir. Istatiksel olarak anlamli fark olmadigii saptanuslardir.
Kandideminin en sik kaynagini intravaskiiler Kkateterler olarak bildirmislerdir(159).
Calismamizda goriilen kandidemi ve kandidiiri olgularinda verilen tedavilerde 1. siklikta
lipozomal amfoterisin B, 2. siklikta triflukonazol tercih edilmis olup klinik yanit bir hasta
disinda 37 hastada 3-10 giinde gelismis olup, tedaviyi dort hasta disinda 34’4 10-21 giin
arasinda tamamlamistir. Uygun tedaviye ragmen 4 olgudan biri 2. giinde klinik yanit
acisindan degerlendirilemeden, kalan iicii ise klinik yanit alindiktan sonra tedaviyi
tamamlayamadan kaybedildi. Tedaviye cevap orani ise %89.5(34/38) olarak saptandi. Tedavi

alan kandidemi olgularda tedavi basar1 orani %84.2(16/19) iken tedavi alan kandidiirili
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olgularda tedavi basart orani %94.7(18/19) bulunmustur. Literatiirde nosokomiyal fungal
infeksiyonlarinda bildirilen tedavi basar1 oranlarina gore ¢alismamizda elde ettigimiz basari
oranlar1 oldukga yliksekti. Bunun nedeni ise direngli suslarimizin olmamasi, ayrica literatiirde
invivo invitro uyumu vurgulayan ¢alismalarin az ve sonuglarin ¢eliskili olusu nedeni ile ciddi
vakalarda ampirik tedavide onerilen amfoterisin B ile tedaviye baglanmasidir.

Kovacicova ve arkadaslari, 169 hastanin kanindan izole ettikleri 164 C.albicans, 88
nonalbicans Candida. ve 10 Candida dis1 maya olmak tizere toplam 262 susun, amphoterisin
B, flukonazol, 5-flusitozin, itrakonazol, ketokonazol, mikonazol ve nistatine olan antifungal
duyarliliklarini, ayrica fungemi salgini ve in vitro flukonazol direnci arasinda korelasyonu
aragtirmiglardir. 88 nonalbicans Candida suslar1 arasinda %17.04 flukonazol direnci ve
amfotericin B direncini disiik olarak saptamislardir. Flukonazol direncli mayalarla infekte
hastalarda mortaliteyi 6nemli derecede daha yiiksek(%19.0 ve %8.6; P< 0.01) olarak
bildirmislerdir(160). Akova ve arkadaslari, antifungal duyarlilik sonug¢lariin klinik basart ile
korelasyonu arastirdiklart c¢alismalarinda ciddi hastaligt olan kisilerdeki kandida
infeksiyonlarinin tedavi basarisinin, infekte eden susun duyarliligi kadar, altta yatan hastaligin
etkili tedavi edilebilmesine de bagli oldugunu vurgulamaktadirlar(161). Olgularimizin
mortalite oran1 %9 (10/110) olup kandidemili hastalardaki oran %11.1(3/27) iken kandidiirili
hastalardaki oran ise %8.4(7/83) idi. Mortalite gézlenen olgularimizin ii¢ii kandidemili iken,
yedisi kandidiirili olup birinde infeksiyon klinigi varken altisinda ise infeksiyon klinigi
olmayip idrar sondas1 degistirilmesi sonrasi kandidiirileri diizelen olgular idi. Bu olgularimiz
primer hastaliklar1 nedeniyle mortalite riski yiiksek olan hasta grubunda idi. Ayrica izole
edilen fungal etkenlere karsi ila¢ direncinin de olmamasi nedeniyle fungal infeksiyonun

mortaliteye katkis1 olmakla birlikte direkt nedeni de olmadig: diisiiniildii.

Sonug olarak antifungal duyarlilik testlerinde heniiz invitro ve invivo uyum tam olarak
saglanamamigtir. Bunun nedenleri arasinda, invitro duyarlilik testlerinde karsilasilan sorunlar
ve c¢ok kompleks hastalarda (6regin, sistemik mantar infeksiyonlu) tedavinin basarisini
aciklamada karsilasilan zorluklar, farkl tiirlerin tedaviye farkli yanit vermeleri; C.albicans,
C. glabrata, C. krusei suslar1 arasinda 6zellikle azollere direng gelismesi; amfoterisin B’ye
dogal diren¢ goriilmesi ve referans antifungal duyarlilik testlerinin klinik olarak direngli
suslar1 saptamadaki sorunlar1 sayilabilir. Bir bagka sorun, antifungal ilaglarin duyarlilik veya
direnglilik smirlarinm tam olarak saptanamamis olmasidir. Azollerde genis MIK araliginda

kismi inhibisyon goriilmesi, MIK son noktasinin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Yapilan
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calismalarda antifungal tedavinin basarisini belirlemede konaga iliskin faktorlerin 6nemli rolii

oldugu goriilmiistiir(24).

Bu c¢alismanin sonuglarina gore hastanemizde fungal infeksiyonlara neden olan
etkenlerden en sik izole edilen C.albicans’m %70-80’lere varan oranlarinda azalma
goriilirken diger Candida tiirlerinin oraninda artis s6z konusudur. Bu artis ozellikle
nosokomiyal fungemide dikkati ¢ekmektedir. Hastanemizde potansiyel direngli Candida
tirlerinin goriilme sikliginin énemli dlgililerde oldugunu vurgulamakla birlikte heniiz direngli
suslar ile fungal infeksiyonlarin gelismedigi goriilmektedir. Ayrica izole edilen fungal
etkenlerin tiir diizeyinde tanimlanmasinin ve antifungal duyarlilik testlerinin 6nemini de
gostermektedir. Fungal kiiltiir sonuglariin degerlendirilmesinde klinik bulgular ve altta yatan
hastaligin 6zelliklerinin biiyiik 6nem tasidigini vurgulamaktadir. Sonuglarimizin Antifungal
direng paternlerinin gelisimini 6nlemeye, gecici kandidemi ve kandidiiri gibi klinik antitelerde
tedavi protokollerini olusturmaya, hastanemiz ve Ulusal surveyans caligsmalarina katki

sagliyacag1 kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

1- Calisma periyodu olan Ocak 2000-Temmuz 2001 tarihleri arasinda tiim servislerden Klinik
Mikrobiyoloji laboratuarina gelen kan materyalinden 27 ve idrar 6rneklerinden 98 olmak

tizere toplam 125 fungal sus izole edildi.

2- Izole edilen suslarm % 59.2(74/125)’si C.albicans, % 15.2(19/125)’i C.tropicalis,
%12.8(16/125)’i  C.parapsilosis, %4.8(6/125)’i  C.krusei, %4.0(5/125)’t  T.asahii,
%1.6(2/125)’i C.kefyr iken % 2.4(3/125)’ti ise birer izolatla C.glabrata, C.lipolytica ve

C.lusitaniae idi.
3- C.albicans ve non albicans Candida suslar idrar 6rneklerinden sirasiyla %64.3(63/98) ve

%35.7(35/98) oraninda izole edilirken, kan materyalinden %40.7(11/27) ve %59.3(16/27)
oraninda izole edildi. Hem idrar hem de kan materyalinden en sik izole edilen suslar
C.albicans(%59.2) iken idrardan ve kandan ikinci siklikta sirasiyla C.tropicalis,

C.parapsilosis ve tigiincti siklikta C.krusei ve C.parapsilosis izole edildi.

4- C.parapsilosis ve C.krusei sirasiyla %6.4 ve %?2.4 oraninda hem kan hem de idrar
kiltiriinden izole edildi. T.asahii, C.lusitaniae ve C.glabrata suslart sadece idrar
kiiltirlerinden izole edilirken C.kefyr ve C.lipolytica suslari sadece kan kiiltiirlerinden izole
edildi.

5- Susglarin amfoterisin B ve flukonazole E test ve standart mikrodilusyon yontemi ile
arastirtlan duyarliliklarinda ise C.krusei’nin flukonazole doza bagimli duyarligi disinda
direngli sus saptanmadi. Standart mikrodiliisyon ve E test yontemleri karsilastirildiginda, bu

iki testen +2 diliisyona gore %100 uyumlu oldugu gorildi.

6- Suslarin izole edildigi hastalarin 41(%37.3)’1 cerrahi yogun bakim tinitesinde, 20(%18.2)’si
dahiliye servisinde ve 49(%44.5)’u diger servislerde yatmaktaydi.

7- Hastalarin kliniklerinin %24.5(27/110)’1 fungemi ile, %75.5(83/110)’1 fungiiri ile uyumlu
olarak saptandi. Fungemili hastalarin %70.4(19/27)’1 infeksiyon ve %29.6(8/27)’s1 ise gegici
fungemi olarak degerlendirildi. Fungemilerin %44.4(12/27)’linde sadece kan kiiltiiriinde

tireme varken, %55.5(15/27)’inde ise ayni zamanda idrar kiiltiirinde de tiremesi mevcuttu.
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Fungiirili hastalarin %22.9(19/83)’u infeksiyonla uyumlu iken, %77.1(64/83)’i infeksiyonla

uyumsuz olarak degerlendirildi.

8- Fungal infeksiyonla uyumlu oldugu saptanan toplam 38 hastanin tedavisinde ise 20 hastaya
amfoterisin B, 12 hastaya flukonazol baslanirken, ii¢ hastanin tedavisine ise amfoterisin B ile
baslanip flukonazol ile tedavi tamamlandig1 saptandi. iki hastada ise tedaviye flukonazol ile
baslanip amfoterisin B ile tedavi tamamlandigr gozlendi. Bir hastada ates, dokiintii ve
nefrotoksik yan etki nedeni ile klasik amfoterisinden lipozomal formuna gegcildigi
gozlemlendi. Kullanilan amfoterisin B’nin 11 tanesi Lipozomal amfoterisin B iken besi klasik
amfoterisin B ve dordii Amfoterisin B lipit kompleks olup kullanilan flukonazol preparati ise

triflukonazol idi.

9- Klinik cevabin bir hasta disinda 3-10 giinde alindig1 goriildii. Antifungal ilaglarla yapilan
tedavi, 3 hasta disinda 7-21 giinde sonlandirildi. Tedaviyi tamamlayamayan {i¢ hastadan birine
tan1 konulup uygun tedavi baglanmasina karsin tedavinin 2. giiniinde kaybedildi; iki hastada
ise klinik cevap olusmasina ragmen tedavi tamamlanamadan kaybedildi. Tedaviye cevap orani

ise %89.5(34/38) olarak saptandi. Tedavi alan kandidemili olgularda tedavi basari orani
%84.2(16/19) iken tedavi alan kandidiirili olgularda tedavi basar1 oran1 %94.7(18/19) idi.

10- Mortalite oran1 %9.1(10/110) iken, kandidemili hastalardaki mortalite oran1 %11.1(3/27),
kandidiirili hastalarda ise %8.4(7/83) idi. Mortal seyreden olgulardan izole edilen suslar ise
C.albicans(4), C.tropicalis(4), C.parapsilosis(1) ve C.krusei(1l) idi. Mortalitenin en fazla

goriildiigii servis cerrahi yogun bakim tinitesi idi.



OZET

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI FARABI HASTANESI’NDE
GORULEN FUNGAL INFEKSIYONLAR VE ANTIFUNGAL DUYARLILIKLARI

Hastanemizde goriilen fungal infeksiyonlar1 ve etken dagilimimi saptamak, elde edilen
mikozlarin direng durumlarmi belirlemek; duyarlilign ve 6zgilligi yliksek, hizli, basit ve
ucuz bir tan1 ve antifungal duyarlilik testinin klinik kullanima girmesini saglamak ve
hastalarin antifungal tedaviye cevabinin belirlenmesi amaglanmistir.

KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde Ocak 2000-Temmuz 2001 déneminde tiim
servislere yatirilan hastalardan Klinik Mikrobiyoloji laboratuarina gelen kan 6rneklerinden 27
ve idrar orneklerinden 98 olmak iizere toplam 125 fungal sus ve izole edildigi 110 hasta
degerlendirilmistir. Suslar germ tiip testi, Klamidospor olusumu ve API 20C AUX ticari kiti ile
tanimlandi. Her iki klinik 6rnekden izole edilen suslarin dagilimi; % 59.2(74/125)’si C.
albicans, %15.2(19/125)’si C.tropicalis, %12.8(16/125)’1 C.parapsilosis, %4.8(6/125)’i
C.krusei, %4(5/125)i T.asahii, %1.6 (2/125)’s1 C.kefyr iken %2.4(3/125)’1 ise birer izolatla
C.glabrata, C.lipolytica ve C.lusitaniae idi.

Kan kiiltiirlerinden izole edilen suslarin  %40.7(11/27)’si  C.albicans iken
%359.3(16/27)’11 C.albicans dis1 Candida suslar1 idi. Kan kiiltiiriinden en sik izole edilen sus
C.albicans olup ikinci siklikta C.parapsilosis ve iigiincii siklikta C.krusei’dir. Idrar
kiiltirlerinden izole edilen suglarin %64.3(63/98)’i C.albicans iken %35.7(35/98)’i
C.albicans dis1 Candida suslar1 idi. Idrar kiiltiirlerinden en sik izole edilen sus C.albicans
olup ikinci siklikta C.tropicalis ve tiglincii siklikta C.parapsilosis’ dir.

Suslarin amfoterisin B ve flukonazole E test ve standart mikrodilusyon yontemi ile
aragtirilan duyarhiliklarinda ise MIK degeri 16ug/ml olan bir C.krusei susunun flukonazole
doza bagimli duyarliligi disinda direngli sus saptanmadi. Standart mikrodiliisyon ve E test
yontemleri karsilagtirildiginda +2 diliisyona gore %100 uyumlu oldugu saptandi.

Calismamizda elde edilen funguslarin 61°1 kadin, 49’u erkek hastalardan izole edildi.
Calismaya alman hastalarm %37.3(41)’i CYBU’nde, %18.2(20)’si Dahiliye servisinde ve
%44.5(49)’u diger servislerde yatmaktaydi.

Hastalarin kliniklerinin %24.5(27/110)’inin kandidemi, %75.5(83/110)’inin kandidiiri
ile uyumlu oldugu saptandi. Kandidemili hastalarin %70.4(19/27)’i klinik olarak infeksiyonla
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uyumlu olup %29.6(8/27)’s1 tek kan kiiltiir pozitifligi olan ve infeksiyonla uyumlu olmayan
gecici kandidemi olarak degerlendirildi. Gegici kandidemi oranimiz takip edilen olgularimiz
arasinda %7.3(8/110)’diir. Bu olgularin besinden C.albicans, ikisinden C.parapsilosis ve
birinden C.kefyr izole edildi. Tedavisiz izlemlerinde olgularin hi¢ birinde mortalite
gozlenmedi. Kandidiirili hastalarin %22.9(19/83)’u klinik olarak infeksiyonla uyumlu iken,
%77.1(64/83)’1 infeksiyonla uyumlu degildi.

Fungal infeksiyonla uyumlu oldugu saptanan toplam 38 hastanin tedavisinde, 24’{inde
kullanilan amfoterisin B preparatinin 14’1 lipozomal amfoterisin B, 6’s1 klasik amfoterisin B
ve 4’ Amfoterisin B lipit kompleks, 14’tinde kullanilan flukonazol preparati ise
triflukonazoldii. Klinik cevap 3-10 giin arasinda olup tedavi siiresi 7-21 gilindii. Tedaviyi
tamamlayamayan 4 hastanin {i¢ii klinik cevap olusmasina ragmen primer yatis sebebine baglh
Klinik kotiilesme nedeniyle, birine tan1 konulup uygun tedavi baglanmasina karsin tedavinin 2.
giiniinde kaybedildi. Tedaviye cevap orani ise % 89.5(34/38) olarak saptandi.

Fungal infeksiyon tanisi ile izlenen 110 hastanin 10’u kaybedildi(% 9.1). Bu oran
kandidemili hastalarda %11.1(3/27) iken kandidiirili hastalarda %38.4(7/83) olarak tesbit
edildi. Bu iki klinik arasinda istatiksel olarak anlamli fark tesbit edilmedi(P>0.05). Mortalite
en fazla CYBU’de(%5.5) olup, mortal seyreden olgulardan izole edilen suslarin 4’ii
C.albicans, 4’1 C.tropicalis, 1’1 C.parapsilosis ve 1’1 C.krusei’ idi.

Sonuglarimiza gore hastanemizde fungal infeksiyonlara neden olan etkenlerden en sik
izole edilen C.albicans’in %70-80’lere varan oranlarinda azalma goriiliirken diger Candida
tirlerinin oraninda artis sz konusudur. Bu artis 6zellikle nosokomiyal fungemide dikkati
¢ekmektedir. Hastanemizde potansiyel direngli Candida tiirlerinin gériilme sikliginin énemli
Olgiilerde oldugu, ancak heniliz direngli suslar ile fungal infeksiyonlarin gelismedigi
goriilmektedir. Ayrica izole edilen fungal etkenlerin tiir diizeyinde tanimlanmasmin ve
antifungal duyarlilik testlerinin 6nemini de gostermektedir. Fungal infeksiyonlarin tedavisine
karar vermede fungal kiiltlir sonuglariyla birlikte klinik bulgular ve altta yatan hastaligin
Ozelliklerinin de biiyilk 6nemi oldugunu vurgulamaktadir. Sonuglarimizin antifungal direng
paternlerinin gelisimini 6nlemeye, gegici kandidemi ve kandidiiri gibi klinik antitelerde tedavi
protokollerini olusturmaya, hastanemiz ve ulusal surveyans calismalarina katki sagliyacagi

kanaatindeyiz.



SUMMARY

Appearance of Fungal Infections and Antifungal Susceptibilities
at Medical Faculty, Farabi Hospital, Karadeniz Technical University

The aim of this study is to determine the fungal infections and their causative agents
distributions, the resistance of the fungi obtained as well as the response of patients to
antifungal treatment and to introduce to the clinical use the quick, simple and cheap
antifungal sensitivity and identification method which is of high specificity and sensitivity.

Totally 125 strains, 27 fungal strains from blood samples and 98 fungal strains from
urine samples which were taken from the patients admitted to all the units at Farabi Hospital,
Medical Faculty, Karadeniz Technical University between January 2000 and July 2001 and
which were studied at Microbiology Lab and 110 patients from whom those strains were
isolated were evaluated. The strains were identified through germ tube test, clamdiospor
formation and a commercial kit labelled AP1 20C AUX. The distrubition of the strains isolated
from both clinical samples is as follows: while 59.2%(74/125) of the strains was C.albicans,
15.2%(19/25) C.tropicalis, 12.8%(16/125) C.parapsilosis, 4.8%(6/125) C.krusei, 4%(5/125)
T.asahii, 1.6%(2/125) C.kefyr, 2.4%(3/125) was C.glabrata, C.lipolytica and C.lusitaniae,
each with one isolate.

While 40.7%(11/27) of the strains isolated from blood cultures was found to be
C.albicans, 59.3%(16/27) was Candida strains except for C.albicans. The most frequent
strain isolated from blood cultures is C.albicans. However, C.parapsilosis is the strain second
at frequency, whereas C.krusei is the strain third at frequency. While 64.3%(63/98) of the
strain isolated from urine cultures was C.albicans, 35.7(35/98) of them was Candida strain
except for C.albicans. The most frequent strain isolated from urine culture is C.albicans,
C.tropicalis is the second at frequency and C.parapsilosis is the third. No resistant strain
except for dependent sensitivity to flukonazole dose of C.krusei, the MIC value of which is
16pg/ml, was found in the sensitivity of strains studied by means of amfoterecin B and
flukanozole as well as E test and standart microdilution method. When standart microdilution
was compared with E test methods, they were both found to be 100% consistent regardless of
+2 dilution.

The fungus obtained in our study were isolated from the patients, 61 of whom are
women and 49 of whom are men. 37.3%(41) of the patients included in our study were
hospitalized in Surgery care unit, 18.2%(20) of them in Internal unit, and 44.5%(49) of them
in other units. Of patients’ clinics, 24.5%(27/110) was found to consistent with candidemia
and 75.5%(83/110) with candiduria. It was also found out that 70.4%(19/27) of the patients
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with candidemia were clinically consistent with the infection and that 29.6%(8/27) of them
were subjected to temporary candidemia with a single positivity of blood culture, which is not
in consistency with infection. The rate of temporary candidemia is 7.3%(8/110) among our
cases observed. From five of the cases were isolated C.albicans, from two of them
C.parapsilosis, and from one of them C.kefyr. No mortality was experienced in any of the
cases kept under observation without a certain treatment. While 22.9%(19/83) of the patients
with candiduria were clinically consistent with infection, 77.1%(64/83) of them were not
consistent with infection. In the treatment of totally 38 patients found to be consistent with
fungal infection, while 14 of amphotericin B applied to 24 patients was liposomal form, six
classic form and 4 lipid complex form, flukonozale preparation applied to 14 patients were
triflukonazole. While clinical response was achieved between 3 and 10 days, the treatment
lasted for 7 to 21 days. Of 4 patients who failed to get a complete treatment, 3 were lost due to
clinical worsening based on primary cause for admission to our hospital despite a clinical
response and one died although his/her treatment began after the identification of his/her
disease.The rate of response to treatment was found to be 89.5%(34/38). Of 110 patients
observed due to fungal infection diagnosis, 10 died (9.1%). While the rate was found to be
11.1%(3/27) in patients with candidemia, in patient with candiduria the rate was 8.4%(7/83).
No statistically significant difference between the two clinics was found (p>0.05). Mortality
occured mostly in intensive care unit (5.5%) and of the strain isolated from the cases which
ended in death, 4 were C.albicans, 4 C.tropicalis, 1 C.parapsilosis and 1 C.krusei.

The results we found show that while C.albicans which most frequently appear among
the agents causing fungal infections underwent a decrease at the usual rates of 70-80% in our
hospital, an increase at the rates of other Candida species was observed. Such an increase
becomes noticable particularly in nosocomial fungemia. In our hospital, it was observed that
the frequency of the insidence of potentially resistant Candida species was extremely high,
but that resistant strain as result of fungal infections had yet to develop. In addition, our
results also show the importance of the definition of the fungal agents isolated at a level of
species and of antifungal sensitivity tests. The results also emphasizes that clinical findings
along with the fungal culture results and the characteristics of the underlied disease are of
great importance in the decision to treat fungal infections. We are of the opinion that our
results will certainly make a considerable contribution to the prevetation of development of
antifungal resistance pattern, to the formation of treatment protocols in such clinics as
temporary candidemia and candiduria, as well as to the studies of our hospital and national

SUrveys.
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